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"MYLAN-SIMVASTATIN

(Comprimés de simvastatine, USP)

PARTIE |: RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique/ Tous les ingrédients non médicinaux
d'administration | teneur
Orale Comprimés a 5 mg, 10| Acide ascorbique, acide citrique, amidon
mg, 20 mg, 40 mg et 8Q prégélifié, alcool déshydraté,
mg butylhydroxyanisol, cellulose microcristalling,

dioxyde de titane,
hydroxypropylméthylcellulose, monohydrat
de lactose, stéarate de magnésium et talc.

1%

Les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN a §
mg renferment également polydextrose; a %
10, 40 et 80 mg - triacétine; a 5 et a 20 mg
polyéthyléneglycol; a 5, 10, 20, 40 et 80 mg -
de I'oxyde ferrique rouge; a 5, 10 et 20 mg
de I'oxyde ferrique jaune; a 20 mg - de
I'oxyde ferrique noir.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Chez les patients présentant un risque élevé déménts coronariens en raison d’une maladie
coronarienne ou d’'une autre maladie artérielleusice et chez les patients de plus de 40 ans qui
ont recu un diagnostic de diabéte, MYLAN-SIMVASTAY I(simvastatine) est indiqué pour :

« réduire le risque de mortalité générale car il dimeila mortalité d’origine
coronarienne;

« réduire le risque d'infarctus du myocarde;

« réduire le risque d’accident vasculaire ischémicgrébral.

Cette indication s’applique aux patients préseranisque élevé d’événements coronariens,
guels que soient leurs taux lipidiques.

Chez les patients hypercholestérolémiques quiatteints de maladie coronarienne, simvastatin
ralentit la progression de I'athérosclérose cori@nae et réduit le nombre de nouvelles lésions
et de nouvelles occlusions complétes.
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Hyperlipidémie

MYLAN-SIMVASTATIN est indiqué comme traitement d’gpint a un régime alimentaire,
équivalant au moins a la phase 1 du régime de I/&krae Heart Association (AHA), pour
abaisser les taux élevés de cholestérol totalhdiestérol lié aux lipoprotéines de basse densité
(LDL-cholestérol), d'apolipoprotéine B et de trigBrides chez les patients atteints
d’hypercholestérolémie primitive (type lla)* ou dierlipidémie mixte (type IIb)*, lorsque la
réponse au traitement diététique et aux autresneeson pharmacologiques est insuffisante.
MYLAN-SIMVASTATIN (a des doses comprises entre B8tmg par jour) réduit de 19 % a 36
% le taux de cholestérol total, de 26 % a 47 %l de LDL-cholestérol, de 19 % a 38 % le
taux d’apolipoprotéine B et de 12 % a 33 % le tdexriglycérides, chez les patients atteints
d’hyperlipidémie Iégere, modérée ou grave (typa<tllib de la classification de Fredrickson).
simvastatin permet aussi d’augmenter de 8 % a 16t%ux de HDL-cholestérol et ainsi de
réduire les rapports LDL-cholestérol/HDL-cholestécholestérol total/HDL-cholestérol.

Il existe peu de données sur I'hypercholestéroldarliale homozygote (HFho). Dans une
étude clinique contrélée menée aupres de 12 pstigintvastatine administré a la dose de 40 et
de 80 mg par jour, a réduit respectivement de ¥ 8e 23 % le taux de cholestérol total, de 14
% et de 25 % le taux de LDL-cholestérol et de 1dt%e 17 % le taux d’apolipoprotéine B. La
réduction du taux de LDL-cholestérol a été de 4dhz un patient qui avait recu la dose de 80
mg par jour et qui présentait une absence d’aétots récepteurs des LDL-cholestérol (voir
ETUDES CLINIQUES).

Apres avoir établi que I'élévation des lipides plasiques est primitive et non pas secondaire a
des affections sous-jacentes telles qu'un diabeleequilibré, une hypothyroidie, un syndrome
néphrotique, une maladie hépatique ou des dysp#astées, il faudrait s’assurer, chez les
patients pour qui I'on envisage un traitement aM&t.AN-SIMVASTATIN, que le taux élevé

de cholestérol sérique total résulte d'un taux&lge LDL-cholestérol. Cette précaution est
particulierement importante chez les patients ¢otdux de triglycérides totaux est supérieur a
4,52 mmol/L (400 mg/dL) ou qui présentent des cotreions anormalement élevées de HDL-
cholestérol; dans ce cas, les fractions lipoprajées autres que les LDL peuvent contribuer de
facon significative a la hausse du taux de chalektétal, sans qu’il y ait augmentation notable
du risque de maladie cardiovasculaire. Chez lagrtuges patients, on détermine la valeur du
LDL-cholestérol a I'aide de I'équation suivante

LDL-cholestérol (mmol/L) = Cholestérol total - [@F, x triglycérides) + HDL-cholestérol]**
LDL-cholestérol (mg/dL) = Cholestérol total - [(8,X triglycérides) + HDL-cholestérol]

Lorsque le taux de triglycérides totaux est supérge4,52 mmol/L (400 mg/dL), cette équation
est cependant moins précise. Chez ces patiemsdare du LDL peut s’effectuer au moyen de
I'ultracentrifugation.

* Trouble du meétabolisme des lipides caractérise yrataux éleveé de cholestérol sérique associé tawx de
triglycérides normal (type lla) ou élevé (type lIByedrickson, D.S., Levy, R.l. et Lees, R.S., & tFansport in
lipoproteins - An integrated approach to mechaniantsdisorders s\ Engl J Med, 2761967, p. 148-156.

**DelLong, D.M. et coll., « A comparison of methogdsIAMA, 2561986, p. 2372-2377.
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Enfants atteints d’hypercholestérolémie familiale térozygote

MYLAN-SIMVASTATIN est indiqué comme traitement d’appoint a un régafimeentaire pour
abaisser les taux de cholestérol total, de LDL&Ctrigjlycérides et d’apolipoprotéine B chez les
adolescents et les adolescentes (ayant eu leursgoes régles depuis au moins un an) de 10 a
17 ans atteints d’hypercholestérolémie familialghazygote (HFhé).

CONTRE-INDICATIONS

- Patients présentant une hypersensibilité a ce médiot ou a I'un des composants du
produit. Voir FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION EDRDITIONNEMENT
pour connaitre la liste compléte des ingrédients.

- Affection hépatique évolutive ou élévation persistaet inexpliquée des transaminases
sériques.

- Femmes enceintes et femmes qui allaitent. Le ctéstdset les autres produits de la
biosynthése du cholestérol sont des substancestieies au développement du faetus (y
compris la synthése des stéroides et des memiralhdaires). MYLAN-SIMVASTATIN
ne devrait étre administré aux femmes en age deg@oque dans les cas ou le risque de
devenir enceinte est hautement improbable et opdientes ont été avisées des dangers
potentiels. Si la patiente devient enceinte penldainaitement avec MYLAN-
SIMVASTATIN, il importe de cesser immeédiatemenplase du médicament et d’avertir la
patiente des effets nuisibles possibles pour lagokfathérosclérose étant un processus
chronique, l'interruption temporaire d’un traiterheégulateur du meétabolisme lipidique
durant la grossesse ne devrait normalement aveipgu de répercussions sur les résultats
d’un traitement a long terme de I’hypercholestéro&primitive (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Femmes enceintes et Femmes quiiesith

- Administration concomitante d’inhibiteurs puissadtsCYP3A4 (p. ex. itraconazole,
kétoconazole, posaconazole, voriconazole, inhikstde la protéase du VIH, bocéprévir,
télaprévir, érythromycine, clarithromycine, télibinycine, néfazodoret médicaments
contenant du cobicistat) (voir MISES EN GARDE ETHEAUTIONS, Effets sur les
muscles, et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

« Administration concomitante de gemfibrozil, de oggorine ou de danazol (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les muscles, EEBRACTIONS
MEDICAMENTEUSES)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Geénéralités

Avant d’entreprendre un traitement avec MYLAN-SIMSAATIN, on doit tenter d’abaisser le
taux de cholestérol sérique par un régime alimentides exercices appropriés, par une perte
de poids chez les personnes qui font de 'embon@bichez les obeses, et par le traitement de
toute affection sous-jacente qui puisse provoghgpércholestérolémie (voir INDICATIONS
ET USAGE CLINIQUE). On doit recommander aux patsedinformer les médecins qu’ils
consulteront ultérieurement d’un traitement antéreeszec MYLAN-SIMVASTATIN ou avec

tout autre hypolipidémiant.
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En prévention primaire, on n’a pas évalué l'effet @s changements attribuables a la
simvastatine a I'égard des taux de lipoprotéinesetie la réduction du cholestérol sérique,
sur la morbidité et la mortalité cardiovasculairesainsi que sur la mortalité générale.

En raison d’un risque accru de myopathie et de rhatbtomyolyse, notamment durant la
premiére année du traitement, I'administration quotidienne d’une dose de 80 mg de

MYLAN-SIMVASTATIN est déconseillée (voir Effets sur les muscles). tecours a
d’autres stratégies thérapeutiques doit donc étrerevisagé (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Dose recommandée et ajustement ded posologie).

Systeme endocrinien/métabolisme

Effet sur les taux de CoQo(ubiquinone) : On a observé une diminution importante des
concentrations plasmatiques de GoGhez les patients traités avec simvastatin et Baut
statines. L'importance clinigue d’'une carence éuvelid en Co@ provoquée a long terme par
les composés de cette classe n'a toutefois pagatie (voir REFERENCES).

Effet sur les lipoprotéines (a) :Chez certains patients, I'effet bénéfique attribeabla

réduction du taux de cholestérol total et du taent DL-cholestérol peut étre partiellement
atténué par une hausse concomitante du taux dedigines (a) [Lp(a)]. Des études sont en
cours pour évaluer I'importance des variationsmkasques des Lp(a). Par conséquent, tant que
I'on ne disposera pas de nouvelles données, oropeagle mesurer, si possible, les taux sériques
de Lp(a) chez les patients traités avec MYLAN-SIMYPATIN.

Systeme endocrinien/métabolismel.es inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase diminuent la
synthese du cholestérol et, comme tel, peuventithgament entraver I'élaboration des
hormones stéroides surrénaliennes et sexuellesésebats d’études cliniques ont montré que la
simvastatine et d’autres inhibiteurs de ’THMG-Ca&dluctase ne réduisent pas les concentrations
plasmatiques du cortisol, n’alterent pas la réssuwreénalienne et n’abaissent pas la
concentration plasmatique basale de testostérangefbis, les effets des inhibiteurs de I'HMG-
CoA réductase sur la fertilité des hommes n’ontgraore été évalués chez un nombre suffisant
de patients. Les effets, s'il y a lieu, sur 'axg@bphyso-gonadique sont inconnus chez la femme
non ménopauseée.

Il faut évaluer soigneusement les patients traitlssimvastatine qui présentent des signes
cliniques de dysfonctionnement endocrinien. Il faser de prudence lorsqu’un inhibiteur de
I'HMG-CoA réductase ou un autre agent indiqué pahaisser la cholestérolémie est administré
a des patients recevant d’autres médicaments Xpanm@e la spironolactone ou la cimétidine)
pouvant diminuer le taux des hormones stéroidesgames (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Des augmentations du taux sérique d’HbAlc et dgylzémie a jeun ont été signalées avec les
médicaments de la classe des inhibiteurs de 'HM@-@&ductase. Chez certains patients
présentant un risque €éleveé de diabéete, I'hyperghye@ éte suffisante pour faire évoluer les
patients vers un état diabétique. Les bienfaitsalitement continuent de 'emporter sur la faible
augmentation du risque; il est néanmoins recommeadgirveiller périodiquement ces patients.
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Fonctions hépatigue/biliaire/pancréatigue

Lors des études cliniques, on a observé une augmaiibn marquée et persistante des
transaminases seériques (jusqu’a plus de 3 fois larlite supérieure de la normale) chez 1 %
des patients adultes traités avec la simvastatirfgoir EFFETS INDESIRABLES, Analyses de
laboratoire). A l'interruption du traitement, lesik de transaminases sont habituellement
revenus lentement a leurs valeurs initiales. Cgsantations n’étaient pas associées a un ictere
ni a d’autres signes ou symptémes. On n’a pas atendthypersensibilité. Certains de ces
patients présentaient des résultats anormaux stssde la fonction hépatique avant le traitement
avec la simvastatine, consommaient des quantitgsrimntes d’alcool, ou présentaient ces deux
caractéristiques a la fois.

Au cours de I'étude 4S (Scandinavian Simvastativi8al Study) (voir ETUDES

CLINIQUES), on n’a pas observé de différence sigatfve entre le groupe traité avec la
simvastatine et le groupe ayant recu le placebdQ4%] contre 12 [0,6 %]) quant au nombre
de patients ayant présenté a plus d’'une repris@€lénation des transaminases dépassant 3 fois
la limite supérieure de la normale. Les élévatisnies (a une seule occasion) de la SGPT
(ALAT) au-dela de 3 fois la limite supérieure dentarmale ont été nettement plus fréquentes
dans le groupe traité avec la simvastatine, duagotemiere année de I'étude seulement (20
contre 8, p = 0,023). L'élévation des transaminasestrainé I'interruption du traitement chez 8
patients du groupe simvastatine (n = 2221) et &heatients du groupe placebo (n = 2223).
Parmi les 1 986 patients de I'étude 4S qui ontréiéés avec la simvastatine et qui présentaient
au début du traitement des résultats normaux ksdakts de la fonction hépatique, seulement 8
(0,4 %) ont subi une élévation des transaminasgasdant 3 fois la limite supérieure de la
normale ou ont interrompu leur traitement en raidertette élévation pendant la durée médiane
de 5,4 ans de I'étude. Tous les patients de I'étud@ecu une dose initiale de 20 mg de
simvastatine; chez 37 % des patients, cette dtmatefois eté augmentée a 40 mg.

Dans deux études cliniques contrdlées d’une dugéerdois menées aupres de 1105 patients,
une hausse persistante des transaminases hépattitibaable au médicament, a été observée a
une fréquence de 0,7 % pour la dose de 40 mg ®B8d pour la dose de 80 mg.

Dans I'étude HPS (Heart Protection Study) (voir DES CLINIQUES) au cours de laquelle 20
536 patients ont été répartis au hasard pour radevsimvastatine a raison de 40 mg par jour ou
un placebo, une élévation du taux des transamirfas$ois la limite supérieure de la normale
lors de mesures répétées) a été observée a uneticmde 0,21 % (n = 21) chez les patients
traités avec la simvastatine et de 0,09 % (n =h8}f des patients ayant recu le placebo.

On recommande de procéder a des examens de la fdnothépatique chez tous les patients

au début du traitement et par la suite lorsque ce¢xamen est indiqué sur le plan clinique.

Les patients dont la dose est augmentée a 80 mg deegnt subir un examen supplémentaire

de la fonction hépatique avant 'augmentation de lalose, 3 mois aprés cette augmentation

et périodiqguement par la suite (par exemple deux fe par année) au cours de la premiere
année de traitementOn doit surveiller plus attentivement les patiesitez qui I'on constate

une élévation du taux de transaminases seriques;aacas, on devra refaire les mesures le plus
t6t possible, puis les répéter a des intervalles mpprochés.
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Si les taux de transaminases ont tendance a augmentnotamment s'ils atteignent des
valeurs équivalant a trois fois la limite supérieue de la normale et s’y maintiennent, il faut
interrompre la prise du médicament.Signalons que I’ALAT peut provenir des musclesust,q
par conséquent, une augmentation du taux d’ALAdeetréatinine kinase pourrait indiquer une
myopathie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effesur les muscles).

De rares cas d'insuffisance hépatique, fatale oy ant été rapportés apres la commercialisation
du produit chez les patients qui prenaient denevastatine, peu importe la dose. Si le patient
présente une lésion hépatique grave, accompagraargeomes cliniques ou d’'une
hyperbilirubinémie ou d’un ictere au cours du gaient avec MYLAN-SIMVASTATIN, ce
dernier doit étre immédiatement interrompu. Si aecautre cause ne peut étre établie, le patient
ne doit pas recommencer a prendre MYLAN-SIMVASTATIN

Comme les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductaseMYLAN-SIMVASTATIN devrait
étre administré avec prudence aux patients qui consnment des quantités importantes
d’alcool ou qui ont des antécédents de maladie h&pgue, ou qui présentent ces deux
caractéristiques a la foisUne affection hépatique évolutive ou une élévagiersistante et
inexpliquée des transaminases sont des contreatimutis a I'administration de MYLAN-
SIMVASTATIN; si 'un de ces troubles survient auues du traitement, on doit interrompre la
prise du médicament.

Des élévations modérées des transaminases séfiqaies de trois fois la limite supérieure de
la normale) ont été rapportées aprés un traitemet la simvastatine (voir EFFETS
INDESIRABLES). Ces anomalies n’étaient pas spéaé®a I'administration de la simvastatine
et ont été également observées avec d’autres pygi@iniants comparables. Apparaissant
généralement au cours des 3 premiers mois deniitieavec la simvastatine, elles ont été de
nature transitoire et n'ont été accompagnées diasgmptome. En outre, elles n'ont pas motivé
I'interruption du traitement.

Effets sur les muscles

Myopathie/rhabdomyolyse :On a rapporté des effets indésirables sur les lesisquelettiques,
comme la myalgie, la myopathie et, rarement, l&ddbanyolyse, chez des patients traités avec la
simvastatine. De rares cas de rhabdomyolyse, acgmée d’une insuffisance rénale aigué
consécutive a une myoglobinurie, ont été rapp@tés la simvastatine et les autres inhibiteurs
de 'THMG-CoA réductase.

On doit soupconner une myopathie, définie commedangeur ou une faiblesse musculaire
associée a une élévation de la créatine kinasessi@piadix fois la limite supérieure de la
normale, chez les patients qui présentent une neydifjuse, une sensibilité ou une faiblesse
musculaire ou une €élévation marquée des taux @¢ireéinase.Par conséquent, il faut

informer tous les patients qui amorcent un traitemat a la simvastatine ou chez qui la dose
de ce médicament est augmentée du risque de myopiatlet les aviser de rapporter
immédiatement toute douleur, sensibilité ou faiblese musculaires inexpliquées, en

particulier si de tels symptdémes sont associés asdmalaises généraux ou a de la fievr®n
devrait procéder au dosage périodique de la ceélaiirase chez les patients qui amorcent un
traitement avec la simvastatine ou chez qui la desee médicament est augmentée. On devrait
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procéder au dosage du taux de créatine kinasdeh@atients qui présentent des signes ou
symptémes évocateurs d’une myopathetraitement avec MYLAN-SIMVASTATIN

devrait étre interrompu immédiatement lors d’'une éEvation marquée de la créatine kinase
ou lorsqu’'une myopathie est diagnostiquée ou soupgonée Dans la plupart des cas, lorsque
les patients interrompent le traitement sans tatdeisymptomes musculaires disparaissent et le
taux de créatine kinase revient a la normale @BFETS INDESIRABLES). Le dosage
périodique de la créatine kinase est recommandglelgatients dont on augmente la dose a 80
mg. Cependant, cette mesure ne permet pas toweyrévenir la survenue d’'une myopathie.

La myopathie évolue parfois vers une rhabdomyolyse,affection qui a rarement entrainé la
mort, accompagnée ou non d’'une insuffisance réagleé consécutive a une myoglobinurie. Un
taux plasmatique élevé d'inhibiteurs de 'THMG-Co&ductase augmente le risque de myopathie
(c’est-a-dire des taux plasmatiques é€levés de sitairae et de la forme acide de la
simvastatine), ce qui pourrait étre en partietaittble aux médicaments pouvant causer une
interaction et interférer avec le métabolisme dara/astatine ou les voies des transporteurs, ou
les deux (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Facteurs prédisposant a la myopathie/rhabdomyolyseOn doit faire preuve de prudence
lorsqu’on prescrit MYLAN-SIMVASTATIN, comme les awts inhibiteurs de THMG-CoA
réductase, chez les patients qui présentent cedamfacteurs suivants prédisposant a la
myopathie/rhabdomyolyse :

- Antécédents personnels ou familiaux de troublescoiases héréditaires

« Antécédents de toxicité musculaire observée aveautne inhibiteur de 'THMG-CoA
réductase

» Ultilisation concomitante de fibrate ou de niaciaeide nicotinique)

« Hypothyroidie non maitrisée

« Consommation excessive d’alcool

- Exercices physiques intenses

. Age=65ans

« Sexe féminin

- Insuffisance rénale

« Insuffisance hépatique

- Diabéte accompagné de stéatose hépatique

« Interventions chirurgicales et traumatisme

- Constitution fragile

+ Situations pouvant entrainer une élévation du asmatique de I'ingrédient actif (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES$

On doit cesser ou interrompre temporairement leetreent avec MYLAN-SIMVASTATIN chez
les patients présentant des troubles graves et aigpcateurs d’une myopathie ou favorisant le
développement d’une rhabdomyolyse (p. ex. septieghyipotension, intervention chirurgicale
majeure, traumatisme, trouble grave du métabolsnaecrinien et de I'équilibre électrolytique
et convulsions réfractaires).

Comme on I'observe avec les autres inhibiteurs d8HMG-CoA réductase, le risque de
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myopathie et de rhabdomyolyse est lié a la dose duedicament.Dans une base de données
d’études clinigues menées chez 41 413 patientédravec simvastatiment 24747 (environ 60
%) ont participé a des études dont la durée médiarseiivi était d’au moins 4 ans, l'incidence
de la myopathie était d’environ 0,03 %, 0,08 %,6t.0%, respectivement, dans les groupes
ayant recu les doses de 20, 40 et 80 mg par jaurs Des études cliniques, les patients ont fait
I'objet d’une surveillance attentive et certainsdicdments causant une interaction
médicamenteuse devraient étre exclus.

Dans une étude clinique (I'étude SEARCH), menéaéauge 12064 patients présentant des
antécédents d’infarctus du myocarde et traités agemde simvastatié 80 mg/jour (durée
moyenne du suivi de 6,7 ans), I'incidence de lapaybie était d’environ 1,0 %,
comparativement a 0,02 % chez les patients recevantstatira 20 mg/jour. Prés de la moitié
des cas de myopathie ont été observés pendargrnagre année de traitement.

Le risque de myopathie/rhabdomyolyse est plus ébee les patients recevant de la
simvastatine a raison de 80 mg par jour, compamaient a ceux recevant d’autres traitements a
base de statines ayant des effets similaires s@dlaction du taux de LDL-C. Par conséquent,
'administration quotidienne de 80 mg de simvastdst déconseillée (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION). La dose de 80 mg de simvastatireedevrait &tre administrée qu’aux
patients qui prennent cette dose depuis un cagaips sans montrer de signe de toxicité
musculaire ou a ceux qui présentent un risque @ewbmplications cardiovasculaires et qui ne
tolerent aucune autre statine et chez qui les disnpotentiels I'emportent sur les risques.

Parmi les patients chez qui la rhabdomyolyse gsdra lors d’un traitement avec la
simvastatine, un grand nombre présentaient desé&dgats médicaux complexes, notamment
une insuffisance rénale résultant généralementdiaiméte de longue dat€es patients doivent
faire I'objet d’'une surveillance plus étroite. Oemtlait interrompre temporairement le traitement
avec la simvastatine, c’est-a-dire quelques jovamtade procéder a une chirurgie majeure non
urgente, ou encore lorsque survient une affectramegou lorsqu’il faut pratiquer une
intervention chirurgicale d’urgence.

Dans une étude clinique, menée chez des patiefgsmant un risque élevé de maladie
cardiovasculaire et traités avec de la simvastati#i@ mg/jour (suivi médian de 3,9 ans), la
fréequence de la myopathie était d’environ 0,05 #zdes patients d’origine autre que chinoise
(n =7367), comparativement a 0,24 % chez les patdorigine chinoise (n = 5468). Bien que
la seule population asiatique évaluée dans le aceloette étude clinique était d’origine
chinoise, il faut user de prudence au moment decpre de la simvastatine a des patients
asiatiques et n'utiliser que la plus faible dosgurse.

Le risque de myopathie et de rhabdomyolyse augmerstigue les inhibiteurs de 'THMG-CoA
réductase sont administrés conjointement avec @escaments qui affectent leur métabolisme
dépendant de I'isoforme 3A4 du cytochromeoBoir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).
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Le risque de myopathie et de rhabdomyolyse augmentersque la simvastatine est
administrée conjointement avec les médicaments s@aints :

Médicaments contre-indiqgués

Les inhibiteurs puissants du CYP3A4, par exempaldifongiques azolés (itraconazole,
kétoconazole, posaconazole et voriconazole), leliatiques (érythromycine, clarithromycine

et télithromycine), les inhibiteurs de la protédseVIH, les inhibiteurs de la protéase du VHC
(bocéprévir, télaprévir), 'antidépresseur néfaza(hon commercialisé au Canada), et les
médicaments contenant du cobicis&itun traitement a court terme au moyen d’inhilygeu
puissants du CYP3A4 ne peut étre éevite, on dorsalesser d’administrer la simvastatine durant
le traitement avec ces médicaments (voir CONTREHIATIONS, INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES et PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacinétique).

Gemfibrozil, cyclosporine ou danazol La prise concomitante de ces médicaments et de
simvastatine est contre-indiquée (voir CONTRE-INBITONS, INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES et PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacinétique).

Autres médicaments : Les fibrates autres que le gdihrozil (voir CONTRE-
INDICATIONS) ou le fénofibrate, 'amiodarone, les Hoqueurs des canaux calciques
(vérapamil, diltiazem et amlodipine), I'acide fusidquezi, la niacine, le lomitapide et le
grazoprévir/elbasvir (voir INTERACTIONS MEDICAMENTE USES, Autres interactions
médicamenteuses).

Daptomycine : La daptomycine et les inhibiteurs de 'HMG-CoA réthse sont associés de
maniére indépendante a des effets sur les muspletettiques. Des cas de myopathie ou de
rhabdomyolyse ont été observés chez des patiasggart de la simvastatine en concomitance
avec de la daptomycine. Par conséquent, on deitrathpre temporairement I'administration de
ZOCOR chez les patients qui prennent de la daptomrayparticulierement chez ceux qui
présentent des facteurs prédisposant a la myofrathibelomyolyse (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Autres interactions médicamentasiise

Myopathie nécrosante a médiation immunitaire

On a rapporté de tres rares cas de myopathie rateod médiation immunitaire (ou MNMI),
une forme de myopathie auto-immune associés didatibn de statines. La MNMI se
caractérise par:
* une faiblesse des muscles proximaux et une élévdtidaux de créatine kinase sérique
qui persistent malgré I'interruption du traitemantmoyen d’une statine
* une biopsie musculaires révélant une myopathieoséate sans inflammation
importante;
* une amélioration de I'état du patient grace a I'edstration d’agents
immunosuppresseurs

Troubles ophtalmigues
Les données recueilllies a long terme au courstdeg® cliniques n’indiquent pas que la
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simvastatine exerce un effet défavorable sur Ealhin humain.

Fonction rénale

Etant donné que I'excrétion rénale de MYLAN-SIMVASTIN est trés faible, il n’est pas
nécessaire de modifier la posologie chez les patatiteints d’insuffisance rénale modérée. Dans
les cas d'insuffisance rénale grave (clairanceadgédatinine < 30 mL/min), il faut évaluer le
patient avec soin si I'on envisage d’administree dose supérieure a 10 mg par jour et, si cette
dose est jugée essentielle, 'administrer avecemod. Ces recommandations sont fondées sur
les études effectuées avec la lovastatine (voirB3IEN GARDE ET PRECAUTIONS, Effets

sur les muscles).

L’administration de doses élevées de simvastaégaises pour certains patients atteints
d’hypercholestérolémie grave a été associée aadegplasmatiques élevés de simvastatine.
faut user de prudence lorsque des patients atteintShypercholestérolémie grave
présentent aussi une insuffisance rénale importani@u recoivent conjointement un
inhibiteur du cytochrome Paso(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les
muscles, et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Peau

Il semble que quelques cas d’éosinophilie et d'#ong cutanées soient associés au traitement
avec la simvastatine. Par conséquent, lorsqu’upensgnsibilité est soupconnée, on conseille
d’interrompre I'administration de MYLAN-SIMVASTATIN

Populations particuliéres

Femmes enceintes : MYLAN-SIMVASTATIN est contre-indqué durant la grossesse (voir
TOXICOLOGIE, Etudes - Reproduction et effets tératayénes).

L’innocuité de simvastatine n’a pas été établiezdee femmes enceintes. De plus, aucune étude
clinique contrblée n’a été menée dans cette pdpulaDe rares cas d’anomalies congénitales
ont été rapportés apres I'exposition intra-utédodaoetus a un inhibiteur de 'HMG-CoA
réductase. Cependant, selon le suivi effectué ehezon 200 femmes enceintes qui avaient pris
la simvastatine ou un autre inhibiteur de 'HMG-Caluctase de structure apparentée lors du
premier trimestre de la grossesse, la fréequencart@salies congénitales a été comparable a
celle observée dans la population générale. Le noaid grossesses analysées a été
statistiguement suffisant pour éliminer la posgibijue la fréquence des anomalies congénitales
atteigne 2,5 fois ou plus la fréquence initiale.

Bien qu’aucune donnée n’ait montré que la fréqueleseanomalies congénitales chez les
enfants de patientes ayant pris simvastatin owtne &nhibiteur de THMG-CoA réductase de
structure apparentée soit différente de celle eégedans la population générale, la prise de
MYLAN-SIMVASTATIN pendant la grossesse peut entegichez le faetus une réduction du
taux de mévalonate, un précurseur de la synthéshalastérol. L’'athérosclérose étant un
processus chronique, I'interruption temporaire di@itement hypolipidémiant durant la
grossesse ne devrait normalement avoir que peépadeaussions sur les risques a long terme liés
a I'hypercholestérolémie primitive. C’est pourqiY LAN-SIMVASTATIN ne doit pas étre

utilisé chez les femmes enceintes, chez cellesgpdient de le devenir ou encore chez celles qui
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croient I'étre. On doit interrompre le traitementraoyen de MYLAN-SIMVASTATIN pendant
la grossesse ou jusqu’a ce qu’on puisse confirmera patiente n'est pas enceinte (voir
CONTRE-INDICATIONS et REFERENCES).

Femmes qui allaitent :On ne sait pas si la simvastatine ou ses métabalitet excrétés dans le
lait maternel humain. Cependant, comme c’est ledeasombreux médicaments, et en raison du
risque de réactions défavorables graves chez lgisson, les patientes qui prennent MYLAN-
SIMVASTATIN ne devraient pas allaiter (voir CONTREDICATIONS).

Enfants : L'innocuité et I'efficacité de la simvastatine cheg patients de 10 a 17 ans atteints
d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote dété&aluées dans le cadre d’'une étude
clinique contrdlée réalisée chez des adolescemtsseadolescentes ayant eu leurs premiéres
régles depuis au moins un an. Les patients traitéaoyen de la simvastatine présentaient un
profil d’effets indésirables généralement compagabtelui des patients recevant le placébs.
doses supérieures a 40 mg n’ont pas été évaluéeaslaette population de patientsAu cours
de cette étude contrblée limitée, on n’a obsercéimeffet décelable sur la croissance ou sur la
maturation sexuelle chez les adolescents et |[dssaimtes ni sur la durée du cycle menstruel
chez les adolescentes (voir POSOLOGIE ET ADMINISTR®N ; EFFETS INDESIRABLES

; MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE). On doitecommander aux
adolescentes d’utiliser un mode de contraceptigmagguié pendant leur traitement au moyen de
la simvastatine (voir CONTRE-INDICATIONS ; MISES BEBIARDE ET PRECAUTIONS,
Populations particulieres, Femmes enceintes). ihaastatine n’a pas été évaluée chez les
patients agés de moins de 10 ans ni chez les adaltes avant leurs premieres régles.

Personnes agées (> 65 ansthez les patients de plus de 65 ans qui ont reta slenvastatine

lors des études cliniques contrélées, I'efficadiéésimvastatine, évaluée par la réduction des
taux de cholestérol total et de LDL-cholestéral,agparue semblable a celle observée dans la
population générale. On n’a pas noté non plus fiéreinces dans la fréquence globale et la
gravité des réactions défavorables, tant sur ke giaique qu’au niveau des résultats des tests de
laboratoire Cependant, dans une étude clinique réalisée chezsdeatients traités au moyen

de la simvastatine a 80 mg/jour, les patients agée 65 ans et plus présentaient un risque
accru de myopathie, comparativement a ceux de moirte 65 ans.

L’administration de doses élevées de simvastadgaises pour certains patients atteints
d’hypercholestérolémie grave a été associée aadegplasmatiques élevés de simvastatine.
faut user de prudence lorsque des patients atteintShypercholestérolémie grave
présentent aussi une insuffisance rénale importantsont &gés ou regoivent conjointement
un inhibiteur du cytochrome Paso(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur
les muscles, et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Les personnes agées peuvent étre plus suscepmteébfeesenter une myopathie (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les muscles — &axg prédisposant a la
myopathie/rhabdomyolyse).

Surveillance et analyses de laboratoire
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Dans le diagnostic différentiel d’'une douleur tredgae chez un patient traité avec MYLAN-
SIMVASTATIN, on devrait déterminer les taux de saminases sériques et de créatine kinase
d’origine cardiaque et non cardiaque.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables

Les résultats d’études menées aupres de plus depaB@nts, dont plus de 1200 ont été traités
pendant 1 an, et plus de 230 pendant 2 ans ou @&egont montré que la simvastatine est
généralement bien toléré et que les effets indédsegalu médicament sont habituellement légers
et transitoires.

Lors des études cliniques contrdlées effectuéast dav@ommercialisation de la simvastatine,
1,0 % des patients ont d{ interrompre le traiterascduse d’effets indésirables attribuables a ce
médicament.

Les effets indésirables survenus a une fréqueri;b % parmi 2361 patients traités avec la
simvastatine dans le cadre d’études cliniques oli®s effectuées avant la commercialisation du
produit, et considérés comme peut-étre, probablemenertainement reliés au médicament,
sont regroupés dans le tableau ci-dessous :

SIMVASTATIN
(n=2361)
%

Appareil gastro-intestinal
Douleur abdominale 2,2
Régurgitation acide 0,5
Constipation 2,5
Dyspepsie 0,6
Diarrhée 0,8
Flatulence 2,0
Nausées 1,1
Systeme nerveux
Céphalées 1,0
Peau
Eruptions cutanées 0,7
Divers
Asthénie 0,8

Au cours de I'étude 4S (Scandinavian Simvastativigal Study) (voir PHARMACOLOGIE
DETAILLEE et ETUDES CLINIQUES) d’'une durée médiate 5,4 ans qui englobait 4444
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patients recevant 20 ou 40 mg par jour de simvastéh = 2221) ou un placebo (n = 2223), les
profils d'innocuité et de tolérance ont été comphlega dans les deux groupes.

Troubles ophtalmiques :Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Troubles
ophtalmiques.

Analyses de laboratoire :On a observé une augmentation marguée et persistaat
transaminases sériques (ALAT, ASAT). SignalonsItAleAT peut provenir des muscles et
gue, par conséquent, une augmentation du taux dAgtAde créatinine kinase pourrait indiquer
une myopathie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS3fets sur les muscles).

Environ 5,0 % des patients ont présenté une é@valii taux de créatine kinase (CK) atteignant,
en une occasion ou plus, une valeur au moinsfo@supérieure a la normale. Cette
augmentation était attribuable a la fraction nomliegue de la CK. Une myopathie a rarement
été rapportée (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONEHgts sur les muscles,

et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Effets du médicameur les constantes
biologiques).

Effets indésirables rapportés au cours d’études eligues non contrdlées ou apres la
commercialisation du produit

Les effets indésirables suivants ont été rapparidépendamment du lien de causalité, soit dans
des études cliniques non contrblées avec la simwvast soit aprés la commercialisation du
produit.

Troubles endocriniens

Des augmentations du taux d’Hl&t de la glycémie a jeun ont été rapportées avec
simavastatine. Des cas de diabéte ont été sigaades!'utilisation de statines, y compris
simavastatine.

Appareil gastro-intestinal
Vomissements

Fonction hématologique
Anémie

Leucopénie

Purpura

Fonctions hépatique/pancréatique

Hépatite

Cas rapportés d’insuffisance hépatique ayant eussne fatale ou non et ayant nécessité une
greffe de foie, peu importe la dose

Ictére

Pancréatite

Analyses de laboratoire
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Elévations de la phosphatase alcaline et geglatamyl-transpeptidase
Augmentation des taux d’'HhAet de la glycémie sérique a jeun

Effets sur les muscles
Rhabdomyolyse
Crampes musculaires
Myalgie

On a rapporté de rares cas de myopathie nécrasanéeliation immunitaire associés a
I'utilisation de statines (voiIMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les
muscles.

Systeme nerveux

Etourdissements

Paresthésie

Neuropathie périphérique

Des cas de neuropathie périphérique accompagni@gbtisse musculaire ou de troubles
sensoriels ont été rapportés (voir REFERENCES).

De rares cas de troubles cognitifs (p. ex. pertmémoire, tendance a oublier, amnésie, troubles
de la mémoire, confusion) associés a la prise darlgastatine ont été rapportés aprés la
commercialisation du produit, peu importe la d@es troubles cognitifs ont été rapportés avec
toutes les statines. Ces troubles sont généraldmdents et disparaissent avec l'interruption du
traitement avec la statine. Le délai avant la nestdftion des symptdomes peut varier (de 1 jour a
des années) et il en va de méme pour leur dispalitiurée médiane de 3 semaines).

Appareil respiratoire
Maladie pulmonaire interstitielle

Troubles psychiatriques
Dépression
Insomnie

Troubles de I'appareil reproducteur et des seins
Dysfonction érectile

Sensibilité
On a signalé, quoique rarement, un syndrome d’lsgoesibilité caractérisé par la présence de
guelgues-uns des signes suivants :
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* Anaphylaxie » Bouffées vasomotrices

» Angioedeme » Syndrome lupoide

* Arthralgie * Malaise

* Arthrite » Photosensibilité

» Dermatomyosite » Pseudopolyarthrite rhizomélique
* Dyspnée * Thrombopénie

» Eosinophilie « Urticaire

* Augmentation de la vitesse de sédimentationVascularite

* Fiévre

Peau

Erythéme polymorphe, y compris le syndrome de $ted®hnson
Eruptions cutanées

Prurit

Alopécie

Autres

Bien que les effets indésirables suivants n'aiast§té observeés lors des études cliniques avec la
simvastatine, ils ont été rapportés a la suite@tement avec d’autres inhibiteurs de 'lHMG-

CoA réductase: anorexie, hypospermie, gynécomasiighles psychiques, y compris I'anxiété,

et troubles du sommeil, y compris cauchemars.

Enfants (4gés de 10 a 17 ans)

Dans une étude réalisée auprés d’enfants de 1@asltteints d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote (n = 175), le profil d'innocuité ettdérance observé dans le groupe traité au
moyen de la simvastatine était généralement corblgagacelui noté dans le groupe recevant le
placebo (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, EnfantMODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Plusieurs mécanismes peuvent contribuer aux iriterscpotentielles avec des inhibiteurs de
I'HMG Co-A réductase. Les médicaments ou les prisduibase d’herbes médicinales qui
inhibent certaines enzymes (p. ex., le CYP3A4)eswbies de certains transporteurs (p. ex.,
'OATP1B) peuvent entrainer une élévation des talasmatiques de la simvastatine et de la
forme acide de la simvastatine, ce qui peut acertdtrisque de myopathie/rhabdomyolyse.

Consultez les renseignements d’ordonnance de ésunédicaments utilisés en concomitance
avec MYLAN-SIMVASTATIN pour obtenir de plus amplesnseignements au sujet de leurs
interactions potentielles avec la simvastatine wang|a la possibilité qu’ils modifient I'activité
de certaines enzymes ou les voies de certainptveesirs, et pour savoir si des ajustements
posologiques peuvent étre apportés.
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Médicaments contre-indiqués
L’utilisation concomitante de ces médicaments estre-indiquée :

Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : La simvastatisieus substrat du CYP3A4. Cependant,
comme elle n’exerce pas d’activité inhibitrice Bisoforme 3A4 du cytochromesg(CYP3A4),
elle ne devrait pas influer sur les taux plasmatsgdiautres médicaments métabolisés par les
enzymes du systéme CYP3A4 (voir PHARMACOLOGIE DEIEE, Pharmacocinétique).
Par conséquent, chez les patients traités avémiastatine, le risque de myopathie peut étre
augmenté par la prise de puissants inhibiteursY4R324 qui accroissent I'activité inhibitrice a
I'égard de 'THMG-CoA réductase. L'administrationnmmmitante de médicaments reconnus pour
leur effet inhibiteur puissant sur le CYP3A4 (comlifiteaconazole, le kétoconazole, le
posaconazole, le voriconazole, I'érythromycinel&ithromycine, la télithromycine, les
inhibiteurs de la protéase du VIH, le bocépréérédlaprévir et la néfazodone et les
médicaments contenant du cobicistat) est contrieirée@ (voir CONTRE-INDICATIONS;
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les mes¢let PHARMACOLOGIE
DETAILLEE, Pharmacocinétique).

Gemfibrozil, cyclosporine ou danazol : La prise @amitante de ces médicaments et de
simvastatine est contre-indiquée (voir CONTRE-INBTTONS, MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Effets sur les muscles, et PHARMACOLB®ETAILLEE,
Pharmacocinétique).

Autres interactions médicamenteuses

Acide fusidique (par voie oraleou intraveineuse) :L’acide fusidique ne doit pas étre
administré en association avec les statines. @porté des cas de rhabdomyolyse (dont
certains ont été fatals) chez des patients quvegest cette association. Les patients recevant de
I'acide fusidique (par voie orat®i intraveineuse) en association avec la simvastatiésentent
un risque accru de myopathie/rhabdomyolyse (VOiARMACOLOGIE DETAILLEE,
Pharmacocinétique). Dans les cas ou l'utilisatieacide fusidique a action générale est jugée
essentielle, le traitement au moyen de la simviastaloit étre interrompu pour la durée du
traitement au moyen de l'acide fusidique. Danslssexceptionnels nécessitant un traitement
prolongé au moyen de I'acide fusidique, par exerpplér traiter une infection grave, il est
nécessaire que le médecin justifie sa décisiomadiiaidtrer la simvastatine conjointement avec
I'acide fusidique. Chaque patient doit faire I'ebfl’'une évaluation individuelle du risque ainsi
gue d’une surveillance étroite.

Autres fibrates : Chez les patients qui prennent déa simvastatine en association avec des
fibrates autres que le gemfibrozil (voir CONTRE-INDICATIONS) ou le fénofibrate, la

dose de simvastatine ne devrait pas excéder 10 mar gour ; ces hypolipidémiants peuvent
causer une myopathie lorsqu’ils sont administrésséors de I'administration concomitante de
simvastatine et de fénofibrate, le risque de myupate s’est pas révélé plus important que la
somme des risques individuels observés avec chmgdeEament. Il faut user de prudence
lorsqu’on prescrit le fénofibrate conjointement @lee simvastatine, car ces médicaments pris
individuellement peuvent entrainer une myopathigjolut d’un fibrate a la simvastatine
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n’entraine qu’une légére réduction additionnelldalix de LDL-C, mais permet une réduction et
une augmentation plus marquées des taux de trighgstet de HDL-C, respectivement. Lors
d’études cliniques a court terme menées chez umbrehmité de patients soumis a une
surveillance attentive, 'administration conjoimte fibrates et de simvastatine n’a entrainé aucun
cas de myopathie.

Amiodarone : Dans une étude clinique, des cas de myopathiessov¢énus chez 6 % des
patients ayant recu la simvastatine a 80 mg etitdarone Chez les patients qui prennent de
la simvastatine conjointement avec de I'amiodaronda dose de simvastatine ne devrait pas
excéder 20 mg par jour(voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Bloqueurs des canaux calciques

- Vérapamil ou diltiazem : Dans une étude clinique, les patients qui ontguigliltiazem
conjointement avec la simvastatine a 80 mg prémaritan risque plus élevé de
myopathie Chez les patients qui prennent de la simvastatineneassociation avec du
vérapamil ou du diltiazem, la dose de simvastatinee devrait pas excéder 10 mg par
jour.

- Amlodipine : Dans une étude clinique, les patients qui ontgeiSamlodipine
conjointement avec la simvastatine a 80 mg prémanitan risque légérement plus élevé
de myopathieChez les patients qui prennent de la simvastatinanessociation avec
de 'amlodipine, la dose de simvastatine ne devragas excéder 20 mg par jour.

Lomitapide : L’administration concomitante de lomitapide peutrattre le risque de
myopathie/rhabdomyolyse (voir POSOLOGIE ET ADMINBATION et MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Effets sur les muscles, Autres rcaaients).

Inhibiteurs modérés du CYP3A4 :Les patients qui prennent d’autres médicamentrac

pour leur effet inhibiteur modéré sur le CYP3A4 joimement avec la simvastatine, en
particulier lorsqu’ils sont administrés avec desefoélevées de simvastatine, peuvent présenter
un risque accru de myopathie. Un ajustement deda de simvastatine peut s’avérer nécessaire
lorsqu’elle est administrée en association aveimhibiteur modéré du CYP3A4.

Inhibiteurs de protéine de transport : La forme acide de la simvastatine est un subsérat d
'OATP1B1 (Organic anion-transporting polypeptid®@1). Par conséquent, 'administration
concomitante de produits meédicinaux qui sont dewbiteurs de 'OATP1B1 peut entrainer
une augmentation des concentrations plasmatiquisssiivastatine ainsi qu’un risque accru
de myopathie.

Il a également été démontré avec d’autres statjned’administration concomitante de statines
et d’inhibiteurs de la protéine de résistance aiceadu sein, tels que I'elbasvir et le grazoprévir
entrainait une augmentation des concentrationsnalagues de ces statines. Un ajustement de la
dose de simvastatine peut s'avérer nécessairgt. iteommandé de ne pas dépasser 20 mg par
jour pour les patients qui en recoivent (voir MISEIS GARDE ET PRECAUTIONS).
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Niacine (acide nicotinique) & 1 g/jour) : Des cas de myopathie, y compris de rhabdomyolyse,
sont survenus chez des patients qui recevaiemtiitarhent associant simvastatine ou d’autres
inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase avec de la macinotamment chez des sujets atteints
d’insuffisance rénale préexistante. Dans une étlidgjue (suivi médian de 3,9 ans) menée chez
des patients présentant un risque élevé de maladi@vasculaire et dont les taux de LDL-C
étaient bien maitrisés au moyen de la simvastat4@ mg/jour, avec ou sans ézétimibe a 10 mg,
I'ajout de la niacine a des doses hypolipidémia(itek g/jour) n’a procuré aucun bienfait
additionnel sur les résultats cardiovasculaires cBaséquent, les bienfaits de 'administration
concomitante de simvastatine et de niacine doiggatévalués attentivement en fonction des
risques potentiels du traitement d’associationpde, dans cette méme étude, la fréquence de la
myopathie était d’environ 0,24 % chez les patiefasigine chinoise recevant de la simvastatine
a 40 mg ou l'association ézétimibe/simvastatin®/2Q mg, comparativement a 1,24 % chez
ceux recevant de la simvastatine a 40 mg ou I'ésto ézétimibe/simvastatine & 10/40 mg
administrée conjointement avec de la niacine adiign prolongée et du laropiprantl a 2 g/40
mg. Bien gue la seule population asiatique évaluée datescadre de cette étude clinique était
d’origine chinoise et que la fréequence de la myophie soit plus élevée chez les patients
d’origine chinoise que chez ceux d’autres origine$administration concomitante de
simvastatine et de doses hypolipidémianteg (L g/jour) de niacine n’est pas recommandée
chez les patients asiatiques.

Daptomycine : On doit interrompre temporairement I'administrataenMY LAN-
SIMVASTATIN chez les patients qui prennent de latdanycine, particulierement chez ceux
qui présentent des facteurs prédisposant a la atlyiggrhabdomyolyse (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les muscles).

Colchicine : Des cas de myopathie et de rhabdomyolyse ont gpbriEs a la suite de
'administration concomitante de colchicine et dewastatine chez les patients atteints
d’insuffisance rénale. Il est recommandé de supredtroitement les patients recevant ce
traitement d’association.

Résines fixatrices des acides biliaires (cholestyrine) : Les données préliminaires semblent
indiquer que I'administration conjointe de simvéstaet de cholestyramine, une résine
fixatrice des acides biliaires, entraine des effgpocholestérolémiants additifs.

Lorsque la simvastatine est administré avec diedkestyramine ou toute autre résine, il faut
espacer la prise des deux médicaments d’au moinsta®ures, cara résine peut nuire
a 'absorption de simvastatine.

Anticoagulants coumariniques :Dans deux études cliniques, 'une menée aupresidetaires
sains et l'autre aupres de patients atteints d'fyyestérolémie, la simvastatine administrée
a la dose de 20 a 40 mg par jour a légérementtiaditanl’effet des anticoagulants

coumariniques : le temps de prothrombine, mesagréls le Rapport international normalisé
(RIN), a augmenté d’une valeur initiale de 1,78&chez les volontaires en bonne santé et d’'une
valeur initiale de 2,6 a 3,4 chez les patients fyypdestérolémiques. Pour les patients qui
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prennent des anticoagulants coumariniques, on meamale de mesurer le temps de
prothrombine avant de commencer un traitement lav@mvastatine, et de répéter par la suite
ces analyses au début du traitement a une fréqaeafitsante pour éviter des variations
importantes du temps de prothrombine. Une foidejtemps de prothrombine stabilisé est établi,
on peut mesurer cette constante aux intervallesibdment recommandés lors d’un traitement
avec des anticoagulants coumariniques. Chaquegtieisa dose de simvastatine est modifiée,
on doit recommencer le méme processus. Chez lesfsajui ne prennent pas
d’anticoagulants, le traitement a la simvastatiagas entrainé d’hémorragies ni de modifications
du temps de prothrombine.

Digoxine : L’administration conjointe de simvastatine et dgodine chez des

volontaires en bonne santé a entrainé une légaratién (< 0,3 ng/mL) des concentrations
plasmatiques de digoxine (mesurées par une teahiguadio- immunodosage), par rapport
aux concentrations obtenues avec 'administratiojointe de digoxine et d’'un placebo.

Association avec d’autres traitements Au cours des études cliniques, la simvastatirté a €
administré conjointement avec des inhibiteurs deZyme de conversion de I'angiotensine, des
béta-bloquants, des diurétiques et des anti-inflatommes non stéroidiens (AINS), sans que I'on
ait pu observer a ce jour d’interaction médicameaseesignificative sur le plan clinique.

Interactions médicament-aliment

Le jus de pamplemousse contient au moins une swudastpui inhibe le CYP3A4 et qui peut
augmenter le taux plasmatique des médicaments olisi&bpar le CYP3A4. L'effet d’'une
consommation normale de jus de pamplemousse (u& der250 mL par jour) est minime
(augmentation de 13 % de l'activité inhibitrice eée sur 'HMG-CoA réductase dans le
plasma, d’apres l'aire sous la courbe de la comagon en fonction du temps) et n’a aucune
portée clinique. Cependant, comme des quantitésguandes de jus de pamplemousse
entrainent une augmentation significative de Ratiinhibitrice a 'égard de 'HMG-CoA
réductase dans le plasma, on doit éviter de consrrdmjus de pamplemousse pendant le
traitement au moyen de la simvastatine.

Effets du médicament sur les constantes biologiques

La simvastatin@peut provoquer une augmentation des taux sériquésudsaminases et de
créatine kinase (provenant des muscles de I'agpgaceimoteur). Signalons que I'’ALAT peut
provenir des muscles et que, par conséquent, Wgreeadation du taux d’ALAT et de créatinine
kinase pourrait indiquer une myopathie (voir MISES GARDE ET PRECAUTIONS, Effets
sur les muscles, et EFFETS INDESIRABLES, Analysesatioratoire).

Le tableau suivant présente un sommaire des recodatians posologiques pour les agents
causant une interaction (voir aussi CONTRE-INDICANS et PHARMACOLOGIE
DETAILLEE, Pharmacocinétique).

Tableau 1 — Interactions médicamenteuses associéesn risque accru de
myopathie/rhabdomyolyse
Agents causant une interaction Recommandations posologiques
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Inhibiteurs puissants du CYP3A4
ltraconazole
Kétoconazole
Posaconazole
Voriconazole
Erythromycine
Clarithromycine
Télithromycine
Inhibiteurs de la protéase du VIH
Bocéprévir
Télaprévir
Néfazodone
Cobicistat
Cyclosporine
Danazol
Genfibrozil

Contre-indiqués avec la simvastatine

Autres fibrates (a I'exception du
fénofibrate)

Vérapamil

Diltiazenr

La dose de simvastatine ne doit pas excéder 10amjgppr

Elbasvir
Grazoprévir
Amiodarone
Amlodipine

La dose de simvastatine ne doit pas excéder 20amjgppr

Acide fusidique

L'utilisation concomitante d’acide fusidique et de
simvastatine n’est pas recommar

Niacine & 1 g/jour)

L'utilisation concomitante de niacine et de simessie
n’est pas recommandée chez les patients asiatiques

Lomitapide

Chez les patients atteints d’'HFho qui prennentde |
simvastatine a raison de 80 mg par jour depuiseutaic
temps sans montrer de signe de toxicité musculaidnse
de simvastatine ne doit pas excéder 40 mg par @¢hez
tous les autres patients atteints d’HFho, la dase d
simvastatine ne doit pas excéder 20 mg pal

Daptomycine

On doit interrompre temporairement I'administratab
simvastatine chez les patients qui prennent daaotdnhycine,
particulierement chez ceux qui présentent desdaste
prédisposal a la myopathie/rhabdomyoly:

Jus de pamplemousse

Eviter de consommer du jus de pamplemousse

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Avant de recevoir MYLAN-SIMVASTATIN, les patientsedraient étre traités au moyen d’'un
régime alimentaire hypocholestérolémiant qu’ilsrdavpoursuivre pendant le traitement
médicamenteux. Un programme de maitrise du poiexatrcices physiques devrait également
étre instaure si I'on juge ces mesures appropriées.
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Avant d’instaurer un traitement avec MYLAN-SIMVASTAN, on doit éliminer les causes
secondaires pouvant étre a l'origine de la hausséadix de lipides et effectuer un bilan
lipidique.

Dose recommandée et ajustement de la posologie

La posologie habituelle de MYLAN-SIMVASTATIN est dea 40 mg par jouEtant donné le
risque accru de myopathie et de rhabdomyolyse, eragiculier durant la premiére année
de traitement, 'administration quotidienne d’'une dose de 80 mg de MYLAN-
SIMVASTATIN est déconseillée (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONN, Effets sur
les muscles). Par conséquent, la dose quotidienne 80 mg de MYLAN-SIMVASTATIN ne
devrait étre administrée qu’aux patients qui prennet cette dose depuis un certain temps
sans montrer de signe de toxicité musculaire ou &ex qui présentent un risque élevé de
complications cardiovasculaires et qui ne toléererducune autre statine et chez qui les
bienfaits potentiels 'emportent sur les risquesChez les autres patients, il faut envisager de
recourir a 'une ou l'autre des stratégies théréigpaas suivantes :

- Les patients qui n'ont pas atteint les valeursesille LDL-C au moyen de la dose de 40
mg de MYLAN-SIMVASTATIN devraientpasser a un autre agent visant a réduire le taux
de LDL-C qui comporte moins de risque de toxicitésaulaire.

- Les patients qui tolerent actuellement la doseidigstne de 80 mg de MYLAN-
SIMVASTATIN et qui doivent étre traités au moyen d’un médicancamsant une
interaction qui est soit contre-indiqué, soit agsacune augmentation du taux
plasmatique de MYLAN-SIMVASTATIN, devraient recevaine autre statine ayant un
potentiel moins élevé d'interactions médicamentguse

Hypercholestérolémie familiale homozygote

Chez les patients atteints d’HFho qui prennenidutapide en association avec simvastatine, la
dose de simvastatine ne doit pas excéder 20 mgliguwehez ceux qui recoivent de la
simvastatine a 40 mg depuis un certain temps sansren de signe de toxicité musculaire, 80
mg/jour (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Effetar les muscles et
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Hyperlipidémie

La dose initiale habituelle est de 10 mg par jearune seule prise, dans la soirée. Les patients
qui ont besoin d’'une réduction plus importante @LLC (plus de 45 %) peuvent amorcer le
traitement a la dose de 40 mg par jour, en unegeide, dans la soirée. Les patients atteints
d’hypercholestérolémie Iégére ou modérée peuvenvoir une dose initiale de 5 mg de
MYLAN-SIMVASTATIN. L'ajustement de la posologie, ifest nécessaire, devrait étre réalisé
conformément aux directives ci-dessus.

Posologie chez les enfants (agés de 10 a 17 angjrats d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote

La dose initiale habituelle recommandée est de dime fois par jour, a prendre dans la soirée.
La posologie recommandée est de 10 a 40 mg parlfopdose maximale recommandée est de
40 mg par jour. La dose doit étre personnaliséandaibjectif thérapeutique recommandé

Monographie de Produit — Mylan-Simvastatin Page 24 of 59



(voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Prévention des maladies cardiovasculaires

La dose initiale habituelle de MYLAN-SIMVASTATINSst de 40 mg par jour, en une seule
prise, dans la soirée, chez les patients présamtarnsque élevé d’événements coronariens en
raison d’une maladie coronarienne ou d’'une autradiaartérielle occlusive et chez les patients
de plus de 40 ans qui ont regu un diagnostic dmetka

Considérations posologiques chez les populationsrgauliéres

Insuffisance rénale

Etant donné que I'excrétion rénale de MYLAN-SIMVASTIN est trés faible, il n’est pas
nécessaire de modifier la posologie chez les pategteints d’insuffisance rénale Iégére ou
modérée. Cependant, il faut user de prudence lerst(LAN-SIMVASTATIN est administré a
des patients atteints d’insuffisance rénale grage;patients doivent amorcer le traitement a la
dose de 5 mg par jour de simvastatine et fairgdtadiune étroite surveillance (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Effets sur les muscles etdtiom rénale).

Insuffisance hépatique

MYLAN-SIMVASTATIN est contre-indiqué chez les patients présentanafieetion hépatique
évolutive pouvant inclure une élévation persistatt@expliquée des transaminases hépatiques
(voir CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET PRECAIONS).

Traitement concomitant
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et INTERACTIONSEDICAMENTEUSES.

Dose oubliee

Si le patient oublie de prendre un comprimé, it tlprendre des qu’il s’apercoit de I'oubili,
a moins que cette dose ne se trouve trop rapprathizesuivante; il ne doit prendre alors
que la dose prescrite au moment indiquée faut pas prendre une double dose

SURDOSAGE

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avée centre antipoison de votre
region.

Quelgues cas de surdosage ont été rapportés;damamale était de 3,6 g. Tous les patients se
sont rétablis sans séquelles. Des mesures d’oéirérgl devraient étre adoptées dans ces cas.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action
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MYLAN-SIMVASTATIN, une substance hypolipidémiantest un dérivé de
synthese d’un produit de fermentatiodspergillus terreus.

Apres son ingestion, MYLAN-SIMVASTATIN, une lactomeactive, est hydrolysé sous forme
d’acidef-hydroxylé. Ce principal métabolite est un inhibitepécifique de I'hydroxy-3 méthyl-
3 glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase. L’enzymagulatrice HMG-CoA réductase
catalyse la conversion de 'HMG-CoA en mévalonagtte conversion appelée étape limitante
se produit au début de la synthése du cholestéean kmite la vitesse.

Pharmacodynamie

MYLAN-SIMVASTATIN réduit la production de cholestérpar le foie et provoque certaines
modifications dans le transport et la distributincholestérol dans le sang et les tissus. Les
mécanismes qui commandent cet effet semblent eatraila fois une réduction de la synthese
des lipoprotéines de basse densité (LDL) et unenantation du catabolisme des LDL en
réponse a un accroissement du nombre des réceptpatques des LDL.

Pharmacocinétique
MYLAN-SIMVASTATIN possede une pharmacocinétique gaexe (voir PHARMACOLOGIE
DETAILLEE).

Métabolisme : La simvastatine est métabolisée par les enzynpetih@es microsomales
(isoforme 3A4 du systeme cytochromeo). Les principaux métabolites actifs de la simvaseati
retrouvés dans le plasma humain sont I'a@idg/droxylé, ainsi que quatre autres métabolites
actifs (voir PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacocinéte).

STABILITE ET ENTREPOSAGE

MYLAN-SIMVASTATIN doit étre conservé a la températuambiante (entre 15°C et 30°C).

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN de 5 mg sont de deur chamois ; enrobé par film,
sont en forme de bouclier avec « SM » sur « 5 »ugarface et « G » sur I'autre. Disponibles en
flacons en PEHD de 100 comprimés.

Les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN de 10 mg sont deweur péche ; enrobé par film,
sont en forme de bouclier avec « SM » sur « 10rusa face et « G » sur I'autre. Disponibles
en plaquettes alvéolées de 30 comprimée et emago PEHD del100 comprimés.

Les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN de 20 mg sont deuweur ocre ; enrobé par film, sont
en forme de bouclier avec « SM » sur « 20 » surface et « G » sur l'autre. Disponibles en
plaquettes alvéolées de 30 comprimée et en flamofEHD de 100 comprimés.
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Les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN de 40 mg sont deuteur rose a rouge brique ; enrobé
par film, sont en forme de bouclier avec « SM »&df » sur une face et « G » sur 'autre.
Disponibles en plaquettes alvéolées de 30 comprenér flacons en PEHD de 100 comprimés.

Les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN de 80 mg sont deuteur rouge brique ; enrobé par
film, sont en forme de capsule avec « SM80 » serfaoe et « G » sur l'autre. Disponibles en
flacons en PEHD de 100 comprimés.

Ingrédients non-médicinaux : Acide ascorbique, @cittique, amidon prégélifié, alcool
déshydraté, butylhydroxyanisol, cellulose micrdefi;e, dioxyde de titane,
hydroxypropylméthylcellulose, monohydrate de laefsdéarate de magnésium et talc. Les
comprimés MYLAN-SIMVASTATIN a 5 mg renferment égaient polydextrose ; a 5, 10, 40 et
80 mg - triacétine ; a 5 et a 20 mg - polyéthyléymg ; a 5, 10, 20, 40 et 80 mg - de I'oxyde
ferrique rouge ; a 5, 10 et 20 mg - de I'oxydeitgre jaune ; a 20 mg - de I'oxyde ferrique noir.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE PHARMACEUTIQUE

Nom Propre: Simvastatin

Nom chimique: 1) Butanoic acid, 2,2-dimethyl-, 1,2,3,7,8,8a<khydro-3,7-
dimethyl-8-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyranyl)ethyl]-
1-naphthalenyl ester, [1S413a,7(3,83(2S*,4S*),84]].
2) 2,2-Dimethylbutyric acid, 8-ester with (4R )6&[2-

[(1S,2S,6R,8S®@R)-1,2,6,7,8,8a-hexahydro-8-hydroxy-2,6-
dimethyl-1-naphthyl]ethyl]tetrahydro-4-hydroxy-2Hx@an-2-one.

Formule moléculaire: Ca2sH3505

Formule développée

HO
~°

H 3C\\“\‘“

Poids moléculaire: 418,57 g/mol

Description : La simvastatine se présente sous forme de paudtalline blanche.
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Solubilité : La simvastatine est insoluble dans I'eau, maistdeldans les solvants
organiques polaires. La simvastatine est tres #ohldns I'acétone,
I'éthanol et Iégérement soluble dans le cyclohéxaas données de
solubilité a température ambiante sont énumerédessous :

Solvant Solubilité (mg/mL)

Chloroforme 61C

Diméthylsulfoxide 54(

Méthanc 20C

Ethano 16(

n-hexans 0,1t

Acide chlorhydrique, 0,11 0,06*
Polyéthyléneglycol 4C 70
Propyléneglycc 30

Hydroxyde de sodium, 0.1 70**
Eal 0

NB : L’hydrolise de la lactone dans la moléculevgemt dans les solutions acides et alcalines.
Par conséquent, les données portant sur la sadubidncernent I'hydroxy-acide libre* et le sel de
sodium de I'hydroxy-acide** de la simvastatine.

Coefficient de partage : A température ambiante, le coefficient de parégéa
simvastatine (K, o/e) entre octan-1-ol et soitdeon tampon
d’acétate pH 4 ou d’acétate pH 7,2 est > 1995.
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ETUDES CLINIQUES

Etudes de biodisponibilité comparative
Deux etudes de bioequivalence ont été menées poyarer les comprimés MYLAN-
SIMVASTATIN aux comprimés ZOCOR produit de reference canadien. Une des etudes
comparait les comprimée de 80 mg, tandis que Egourtait sur les comprimés de 20 mg. Les
deux études comparatives étaient randomiséesg¢ersoet a dose unique; elles comprenaient
deux traitements, deux séquences et deux périvdesient pour but d’établir la bioéquivalence
des produits chez des sujets a jeun. Les doni@empcocinétiqgues sont présentées dans les
tableaux suivants.

TABLEAU SOMMAIRE DES DONNEES COMPARATIVE PORTANT SU R LA BIODISPONIBILITE
(1 X COMPRIME A 80 MG)

A PARTIR DE DONNEES MESUREES ET TRANSFORMEES PAR LOGARITHME

SIMVASTATINE

NON CORRIGEES POUR LA PUISSANCE

MOYENNES GEOMETRIQUES (METHODE

PARAMETRE DES MOINDRES CARRES)
MOYENNES ARITHMETIQUES (% CV) RAPPORT (%) DES
A L’ETUDE REFERENCE 'MOYENNES IC A 90%
MYLAN- ZOCOR'" GEOMETRIQUES
SIMVASTATIN
ASGCr 69,89 63,64 109,83 99,84 — 120,81
(ngh/mL) 77,58 (43,C 70,72 (46,3
ASC 80,68 72,03 112,01 100,50 — 124,84
(ng.h/mL 90,90 (46,€ 81,15 (48,4
Cuax 12,70 14,94 84,97 76,85 — 93,96
(ng/mL) 15,08 (59,¢ 18,13 (64,7
Twax* 2,00 (86,3) 1,73 (79,9)
(h)
Tus* 7,99 (47,0) 8,33 (42,5)
(h)

* Exprimé en tant que moyenne arithmétique (% €&()lement.

T Marque de référérence canadienne ZOCOR, fadgigar Merck Frosst Canada & Co., Kirkland, QC,ddia
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TABLEAU SOMMAIRE DES DONNEES COMPARATIVE PORTANT SU R LA BIODISPONIBILITE
(2 X COMPRIMES A 20 MG)
SIMVASTATINE
A PARTIR DE DONNEES MESUREES ET TRANSFORMEES PAR LOGARITHME
NON CORRIGEES POUR LA PUISSANCE
] MOYENNES GEOMETRIQUES (METHODE
PARAMETRE DES MOINDRE§ CARRES)
MOYENNES ARITHMETIQUES (% CV) RAPPORT (%)
A LETUDE REFERENCE DES MOYENNES IC A 90%
MY LAN- ZOCORT GEOMETRIQUES
SIMVASTATIN

ASCr 29,933 28,186 106,20 97,04 — 116,22
(ng.h/mL 34,218 (62,° 32,969 (60,

ASC 32,202 30,292 106,31 96,34 — 117,30
(ng.h/mL’ 36,850 (61,¢ 36,542 (71,2

Cwmax 7,431 7,736 96,07 87,41 — 105,57

(ng/mL) 8,347 (49,C 8,771 (50,3
Tmax™* 1,72 (77,4) 1,54 (75,1)
(h)
T2* 6,00 (47,6) 5,52 (75,3)
(h)
* Exprimé en tant que moyenne arithmétique (% CAllsment.
T Marque de référérence canadienne OR, fabriguée par Merck Frosst Canada & Co., Kir#laQC, Canac.

Etudes clinigues chez les adultes

La simvastatine s’est révélé tres efficace poursakales taux de cholestérol total et de LDL-
cholestérol chez les patients présentant une hiyplestérolémie familiale, une
hypercholestérolémie non familiale ou une hypedipnie mixte. La réponse au traitement a été
obtenue en moins de 2 semaines et I'effet thérapeumaximal est survenu entre 4 et 6
semaines. La réponse obtenue s’est maintenue dar@maitement a long terme. A l'arrét du
traitement avec la simvastatine, le taux de chétektotal est revenu aux valeurs initiales.

Une étude cliniqgue multicentrique contrdlée paceln, menée a double insu auprés de patients
atteints d’hypercholestérolémie primitive et pottaur la réponse en fonction de la dose
(Tableau 2), a permis de démontrer que la simvastadministré en une seule dose le soir, était
aussi efficace que lorsque la dose était fractiereredeux prises. La simvastatine a abaissé de
fagon constante le cholestérol total (C TOTAL)L.RL-cholestérol (LDL-C), le rapport
cholestérol total/HDL-cholestérol (C TOTAL/HDL-Ag rapport LDL-cholestérol/HDL-
cholestérol (LDL-C/HDL-C) et les triglycérides (TGt a entrainé une lIégére augmentation du
HDL-cholestérol (HDL-C).
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Tableau 2 — Patients présentant une hypercholestdémie primitive — Réponse en fonction de la dose
(Variation en % apres 4 semaines de traitement, parapport aux valeurs initials)

LDL-C ¢ TG
TRAITEMENT N C TOTAL LDL-C HDL-C /HDL-C TOTAL (moyenne )
(moyenne)| (moyenne)| (moyenne) /HDL-C
(moyenne)
(moyenne

Simvastatin
10 mg1l f.p.j. le soir 38 -21 -24 +11 -31 -29 -21
40 mglf.p.. le soi 39 -33 -39 +8 -44 -39 -27

1 f.p.j. = une fois par jour

Le tableau 3 présente les résultats de 3 étudeséspportant sur la réponse a la simvastatine en

fonction de la dose chez les patients présentanhypercholestérolémie primitive et une

hyperlipidémie mixte.

Tableau 3 — Patients présentant une hypercholestdémie primitive et une hyperlipidémie mixte — Répose
en fonction de la dose (Variation moyenne en % apsé6 a 24 semaines de traitement, par rapport aux leurs

initiales)
TRAITEMENT N C TOTAL LDL-C HDL-C TG
(moyenne) | (moyenne| (moyenne)| (médiane)
)
Etude comparative & faible dose
Simvastatine -5 mg* 109 -19 -26 10 -12
-10 mg* 11C -23 -30 12 -15
Etude 4S (Scandinavian Simvastatin Survival)
Placebo 2223 -1 -1 0 -2
Simvastatine - 20 mg* 2221 -28 -38 8 -19
Etude comparative a forte dose
Simvastatine - 40 mg* 433 -31 -41 9 -18
- 80 mg* 664 -36 -47 8 -24
Etude multicentrigue — hyperlipidémie mixte
Placebo 125 1 2 3 -4
Simvastatine - 40 mg* 123 -25 -29 13 -28
- 80 mg’ 124 -31 -36 16 -33

* En soirée

Le tiers des patients ayant pris la dose de 80mhglatenu une réduction d’au moins 53 % du
taux de LDL-cholestérol. La réduction en pourceatdg LDL-cholestérol était indépendante
des valeurs initiales, alors que celle des trigigess était liée aux valeurs initiales des
triglycérides. Parmi les 664 patients auxquels assigné au hasard la dose de 80 mg, la

réduction médiane des triglycérides a été de 2héa tes 475 patients qui présentaient un taux

de triglycérides plasmatiques2,25 mmol/L (200 mg/dL) et elle a été de 36 % deszL89
patients hypertriglycéridémiques qui présentaientaux > 2,25 mmol/L (200 mg/dL). Les
patients qui présentaient un taux de triglycereldsO mmol/L (350 mg/dL) ont été exclus de

cette étude.

Le tableau 3 présente les résultats des analysasudegroupes de deux études incluant des
patients atteints d’hyperlipidémie de type IV selawrlassification de Fredrickson. Les deux
études ont été menées a double insu et contrééégrgrebo. La premiere était une étude
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croisée visant a comparer un placebo et la simtnasta 40 mg et a 80 mg par jour; la deuxiéme
était une étude menée en mode paralléle compangritioebo et la simvastatine a 20 mg, 40 mg
et 80 mg par jour. Chaque groupe de traitemerit@&aiposé d’environ 30 patients. Les valeurs
initiales respectives pour les patients atteinitgyplerlipidémie de type 1V dans les deux études
étaient les suivantes : cholestérol total = 7,Z®)2t 6,04 mmol/L (233 mg/dL); LDL-C = 3,11
(120) et 2,59 (100); HDL-C = 0,96 (37) et 0,91 (3&plycérides = 4,93 (435) et 5,01 (441);
VLDL-C = 2,56 (99) et 2,44 (94); cholestérol noé éux HDL (non HDL-C) = 6,29 (243) et

5,13 (198).

Au cours d’'une étude clinique controlée, 12 pasiextteints d’hypercholestérolémie familiale
homozygote, agés de 15 a 39 ans, ont recu soigfoun de simvastatine administrés en une
seule dose ou fractionnés en 3 doses, soit 80 undyationnés en 3 doses. Les réductions
moyennes du taux de LDL-cholestérol ont été de ket éle 25 %, respectivement, pour les
doses de 40 mg et de 80 mg. La réduction du taubdlecholestérol a été de 41 % chez un
patient qui avait recu la dose de 80 mg et quigmist une absence d’activité des récepteurs des
LDL-cholestérol.

Dans le cadre d’'une autre étude multicentriqueZiseInaines avec répartition aléatoire, on a
comparé 'effet de la simvastatine, administréaigaon de 20 mg et de 40 mg, chez des patients
atteints d’hypercholestérolémie familiale (n = 1&2jon familiale (n = 54). Le tableau 4
présente les réductions des taux de cholestéamdldbtle LDL-cholestérol qui ont été obtenues
apres 12 semaines de traitement avec les deuxogissl

Tableau 4 — Simvastatine dans I'hypercholestérolémifamiliale et non familiale
(Variation en % aprés 12 semaines de traitement, paapport aux valeurs initials)

VARIATION DU CHOLESTEROL VARIATION DU
TOTAL EN % LDL-CHOLESTEROL EN %
Simvastatine Simvastatine Simvastatine Simvastatine40
20 mg 40 mg 20 mg mg
Valeurs initiales du
cholestérol total
< 7,76 mmol/L -25 -32 -32 -42
> 7,76 mmolil -27 -33 -32 -40
Diagnostic initial
Hypercholestérolémie -26 -34 -30 -41
familiale hétérozygote
Hypercholestérolémie non -28 -30 -37 -40
familiale

Bien que ces résultats démontrent que les effels sievastatine sur les lipides dans les cas
d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote penére comparables a ceux observés dans
les cas d’hypercholestérolémie non familiale, ilre&cessaire de recourir a une association
médicamenteuse chez la plupart des patients sotitftaypercholestérolémie familiale
hétérozygote si I'on veut obtenir une réductiorimpte a long terme du cholestérol total et du
LDL-cholestérol (voir REFERENCES).
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La simvastatine a été comparé respectivementolastyramine ou au gemfibrozil dans des
études a double insu menées en mode parallélee§ oas études ont été réalisées aupres de

patients qui présentaient une hypercholestérolémidérée ou grave et pour qui le risque

d’événements coronariens était par conséquentugetlevé que la moyenne. Les résultats de
ces études sont réesumés dans les tableaux 5, 6 et 7

Tableau 5 — Simvastatine vs cholestyramine
(Variation en % aprés 12 semaines de traitement, paapport aux valeurs initiales)

LDL-C TOTAL-C
TRAITEMENT N | CTOTAL LDL-C HDL-C /HDL-C /HDL-C VLDL-C TG
(moyenne | (moyenne | (moyenne | (moyenne | (moyenne | (médiane | (moyenne
Simvastatine
20mg 1f.p..le | 84 -27 -32 +10 -36 -31 -8 -13
soir
40mg 1fp.,j.le | 81 -33 -41 +10 -45 -38 -28 21
SOir
Cholestyramine
4-24 gljour * 85 -15 -21 +8 -25 -19 +7 +1E
* Dose maximale tolérée
Tableau 6 — Simvastatine vs cholestyramine
(Variation en % apres 12 semaines de traitement, paapport aux valeurs initiales)
LDL-C C TOTAL
TRAITEMENT N C TOTAL LDL-C HDL-C /HDL-C /HDL-C TG
(moyenne | (moyenne (moyenne (moyenne (moyenne (moyenne
Simvastatine
20 and 40 md.f.p.j. 177 -33 -41 +15 -46 -39 -10
le soil
Cholestyramine
41012 g2 f.p.j. 84 -21 -30 +1C -35 -26 +3€
Tableau 7 — Simvastatine vs gemfibrozil
(Variation en % apres 12 semaines de traitement, paapport aux valeurs initiales)
LDL-C
TRAITEMENT N C TOTAL LDL-C HDL-C /HDL-C VLDL-C TG
(moyenne | (moyenne | (moyenne | (moyenne | (médiane (moyenne

Simvastatine
5 a 10 mg (Groupe 68 -21 -26 +7 -28 -25 -10
*
Simvastatine
10 420 mg (Groupe| 78 -27 -34 +9 -37 -18 -7
||)**
Gemfibrozil 69 -15 -18 +17 -25 -37 -31
(Groupe |
Gemfibrozil 75 -15 -17 +16 -22 -49 -32
(Groupe II

* (Groupe l,valeur initialedu LDL < 195 mg/dL)
** (Groupe Il, valeur initialedu LDL = 195 mg/dL)
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Les résultats obtenus ont montré que la simvastatitrainait, a toutes les doses, des réductions
du cholestérol plasmatique total, du LDL-choledtaa VLDL-cholestérol, des triglycérides et

du rapport cholestérol total/HDL-cholestérol sigrativement plus importantes que celles
produites par la cholestyramine. La simvastatieataainé une hausse du HDL-cholestérol
supérieure a celle observée avec la cholestyramatie hausse était toutefois inférieure a celle
observée avec les fibrates comme le gemfibrozikibvastatine a aussi produit une réduction
significativement plus importante du cholestéralgphatique total et du LDL-cholestérol
comparativement au gemfibrozil.

Dans I'étude 4S (Scandinavian Simvastatin Sun@tatly), on a évalué les effets du traitement
au moyen de simvastatine sur la mortalité génétse 4 444 patients atteints de maladie
coronarienne et présentant un taux initial de dtétel total compris entre 5,5 et 8,0 mmol/L
(212 et 309 mg/dL). Dans le cadre de cette étudéamutrigue menée a double insu, avec
répartition aléatoire et contrélée par placebopkagents souffrant d’angine de poitrine ou ayant
des antécédents d’'infarctus du myocarde (IM) ogu fes soins usuels et ont été soumis a un
régime alimentaire, puis ont recu soit la simvastad raison de 20 ou de 40 mg par jour (n =2
221), soit un placebo (n = 2 223) au cours d’'un@gdé dont la durée médiane a été de 5,4 ans.
Dans I'étude, le traitement avec la simvastatieataainé une réduction moyenne de 25 %, 35 %
et 10 %, respectivement, du cholestérol total, Dlu-cholestérol et des triglycérides, ainsi
gu’une augmentation moyenne de 8 % du HDL-cholektEa simvastatine a réduit de 30 % le
risque de mortalité (Figure 1) (p = 0,0003) (182e&tedans le groupe traité avec la simvastatine
contre 256 dans le groupe placebo) et de 42 %dgei de mortalité d’origine coronarienne (111
contre 189). La simvastatine a également entraiegéduction de 34 % (p < 0,00001) du risque
d’événements coronariens graves (déces d’origirmneoienne et IM silencieux non fatal
confirmé a I'hdpital) (Figure 2) (431 patients a@n622 ayant subi un événement ou plus), ainsi
gu’une réduction de 37 % du risque d’'un IM nonlfatafirmé a I'hopital. La simvastatine a
réduit de 37 % le risque d’avoir a subir une reulscsation du myocarde (pontage aorto-
coronarien ou angioplastie coronarienne translulaiparcutanée) (p < 0,00001) (252 patients
contre 383). De plus, les résultats d’'analysessterioriindiquent que la simvastatine a réduit
de 28 % le risque d’événements vasculaires céreliadals et non fatals (accidents vasculaires
cérébraux et accidents ischémiques transitoiréspéfients contre 102). D’aprés d’autres
analyses du méme type, la simvastatine a red&bdé le risque d’événements coronariens
graves (24 patients contre 44) chez les patiemsreholestérolémiques atteints de diabéte. On
n’a observé aucune différence significative suyplén statistique entre les groupes quant a la
mortalité non cardiovasculaire. La simvastatinéduit le risque d’événements coronariens
graves de facon similaire, quelles que soient &surs initiales de cholestérol total et de LDL-
cholestérol. Le risque de mortalité a diminué dé®¢hez les patients de 60 ans et plus, et de 37
% chez les patients de moins de 60 ans (p < 0,04 lda deux groupes d’age).
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Figure 1 Figure 2
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Les patients atteints laypercholestérolémie familialeou dinsuffisance cardiaquen’étaient
pas admissibles a I'étude 4S. Par conséquent, sainpas dans quelle mesure les résultats de
cette étude peuvent étre appliqués a ces sousgimmd de patients hypercholestérolémiques.

- Chez la plupart des patients qui présentent unerbliplestérolémie familiale hétérozygote,
il est nécessaire de recourir a une associationcard@nteuse si I'on veut obtenir une
réduction optimale du cholestérol total et du LOiskestérol (voir REFERENCES).

- Latendance vers la réeduction de la mortalité (iatée de 19 % dans le groupe traité a la
simvastatine par rapport au groupe placebo), ginsiles réductions de méme amplitude du
nombre de patients ayant subi un événement cossngrave et du nombre d’événements
coronariens graves qui ont été observées cheatens ayant présenté des symptémes
d’insuffisance cardiaque au cours de I'étude 4% gtnsensiblement les mémes dans ce
groupe gque celles qui ont été obtenues chez I'ebiectes patients de I'étude.

Etant donné que seulement 57 décés sont surveruslpa patients atteints ahgine de

poitrine confirmée avant I'étude et que 53 décés sont sus/ehez lefemmes I'effet de la
simvastatine sur la mortalité dans ces sous-gronjagsu étre évalué adéquatement. Toutefois,
la tendance vers la réduction de la mortalité diog coronarienne et des événements
coronariens graves observée dans ces sous-grogpesmaalogue a celle notée chez I'ensemble
des patients de I'étude.

L’étude HPS (Heart Protection Study) est une vétide multicentrique d’'une durée
moyenne de 5 ans, menée a double insu, avec tépadi hasard et contrélée par placebo
aupres de 20 536 patients (10 269 ont recu la Statrae a 40 mg et 10 267 le placebo). Les
patients agés entre 40 et 80 ans (97 % de racehdpprésentaient un risque élevé
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d’événements coronariens graves (c.-a-d. pati¢ints de diabéte ou ayant des antécédents
d’accident ou de maladie vasculaire cérébrale, aladie vasculaire périphérique ou

souffrant d’'une maladie coronarienne). Les taukde-C ont été mesurés a l'aide d’'une
meéthode d’analyse directe et les prélevementstérdféectués sans tenir compte du moment
de la prise d’aliments (réduction approximativesd par rapport aux sujets a jeun). Au
départ, 3 421 patients (17 %) présentaient undauxDL-C inférieur a 2,6 mmol/L (100
mg/dL), 7 068 patients (34 %), un taux entre 2,8,4tmmol/L (100 et 130 mg/dL) et 10 047
patients (49 %), un taux supérieur a 3,4 mmol/l0(a®y/dL).

Les résultats de I'étude HPS ont montré que la astatine administré a raison de 40 mg par
jour a entrainé une réduction significative deséwéents suivants : mortalité générale et
mortalité d’origine coronarienne, événements catiena graves (parametre regroupant les
infarctus du myocarde non fatals et les décesgliticoronarienne), accidents vasculaires
cérébraux et interventions de revascularisationremienne (voir le tableau 8). On a observeé une
réduction d’environ 25 % du risque d’événement®iariens graves et d’accidents vasculaires

cérébraux. Cette réduction pourrait étre sous-ésti@tant donné que 33 % des patients soumis a

I'analyse selon I'intention de traiter n'ont paspecté le protocole de I'étude (patients du groupe
placebo qui ont pris une statine ou patients duggsimvastatine qui n’ont pas pris le
médicament a I'étude).

Tableau 8 — Résumé des résultats de I'étude HPS

Parameétres Simvastatine Placebo Réduction du Réduction du P
(n=10269) (n=10267) risque absolu * risque relatif
(%) (%) (%) (95% CI) (%) (95% CI)
Principaux
Mortalité générale 12,9 14,6 1,7 13 p=0,0003
(0,82, 7 (6-19)
Mortalité coronarienne 57 6,8 1,2 18 p=0,0005
(0,5-1,8 (8-26)
Secondaires
Evénements coronariens 8,7 11,8 3,1 27 p<0,0001
graves™™ (2,2-3,9) (21-33)
Accidents vasculaires 4.3 5,6 1,4 25 p<0,0001
cérébraux (0,8-2,0 (15-34)
Tertiaires (d'importance)
Revascularisation 49 7,0 2,1 30 p<0,0001
coronarienne (1,5-2,8 (22-38)

* D'apres la différence entre les taux bruts d’évéemis

** Voir la figure 3 (résultats en fonction des cargstigjues initiales)

*** Parameétre regroupant les infarctus du myocarddatals et les déces d’origine coronarienne

La figure 3 présente les effets de la simvastatimdes événements coronariens graves pour des

sous-groupes de patients sélectionnés.
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Figure 3 — Effets bénéfiques du traitement avec lsimvastatine sur les événements coronariens graveans
I'étude HPS (Heart Protection Study)

Caractéristiques n Incidence Evénements
initiales gr. placebo (%) coronariens graves RR (%)
I ] L
Tous les patients 20 536 i1.8 # 27
Sans MC 7150 8.0 _"_l a7
Avec MG 13 386 13,9 24
Sans antécédents d'IM 4 876 10,1 29
Antécédents d'iM 8510 16,0 == 22
Diabate 5 963 126 i 27
Sans MC 3982 84 35
Avec MC 1981 21,0 e — 19
Maladie vasculaire périphérique 6 748 138 _|'_ 23
Sans MG 2701 10,1 32
Avec MC 4047 16.4 _|1 19
Maladie vasculaire cérébrale 3280 13,3 —— 23
Sans MG 1820 B.T * 34
Sexe |
Femmes 5082 7.8 34
Hommes 15 454 131 26
Age |
<65 ans 9839 9.2 -l 23
2652a<70ans 4 891 13,1 —_—— 29
z T0ans 5 806 15,2 o 20
Patients diabétiques |
HbAlc <7 % 3205 11,5 i 25
HbAlG =27 % 2 689 13,7 | 27
Patients non diabétiques
Sans syndrome métaboligue 11 851 111 24
Avec syndrome metabolique 26438 13,3 39
LDL-cholestérol |
< 2,6 mmol/L (< 100 mg/dL) 3421 9.8 e g 24
=22,6a<34mmollL (= 1004 < 130mg/dL) 7068 1.9 35
= 3,4 mmol/L (= 130 mag/dL) 10 047 12,4 23
HDL-cholestéral |
< 0,9 mmol'L (< 35 mg/dL) 7176 14,4 e 31
z209a< 1,1 mmol/L (z 35 &< 43 mg/dL) 5 666 1,7 25
= 1,1 mmol/L (= 43 mg/dL) 7 694 9.4 24
Triglycérides |
< 2,0 mmolL {< 176 mg/dL) 12045 11,3 e iy 28
220a<40mmoliL{z 176 2< 3562 mg/dL) 6888 12,4 e 23
= 4,0 mmol/L (= 352 mg/dL) 1 603 134 —— 37
I
I T I T

04 06 08 10 1.2

Risque relatif (IC a 95 %)
MC = maladie coronarienne; IM = infarctus du myaksam = nombre de patients dans chaque sous-groops.
les sous-groupes ont été déterminés au départidiénce dans le groupe placebo correspond au puagsede
patients du groupe placebo qui ont subi au moindwémement coronarien grave durant I'étude. Lasdtes
inversés indiquent le risque relatif dans le grosipevastatine, I'intervalle de confiance a 95 %nétaprésenté par
un trait. Lorsque le point décrivant I'estimatioongtuelle se situe a gauche de la ligne de l'utetéésultat du
parametre observé est supérieur chez les patigeus gecu un traitement avec la simvastatine. Atraire, lorsque
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le point se situe a droite, le résultat du paraenéliservé est supérieur chez les patients ayanteggacebo. La
surface des triangles est proportionnelle au nomdbngatients regroupés pour ce parametre. La pgndillée
verticale représente le point décrivant I'estimafimnctuelle du risque relatif dans toute la poftede 'étude.
RR (%) = pourcentage de réduction du risque : (i$gue relatif) x 100 %.

Dans I'étude MAAS (Multicenter Anti-Atheroma Studygs effets du traitement avec la
simvastatine sur I'athérosclérose coronarienneétinévalués par coronarographie numérique
chez des hommes et des femmes atteints de matadigacienne et présentant une
hypercholestérolémie. Cette étude clinique cong;aiéenée a double insu et avec répartition
aléatoire englobait 404 patients dont le taux d@eshérol total se situait entre 5,5 et 8,0 mmol/L
(212 et 308 mg/dL) et le taux initial moyen de LDhelestérol était de 4,4 mmol/L (170

mg/dL). En plus des soins habituels, ces patiemtsegu la simvastatine a raison de 20 mg par
jour ou un placebo. Les angiogrammes ont été adsbys début de I'étude, puis apres deux ans
et quatre ans. Une angiographie réalisée au débliétdde et une autre, plus tard au cours de
I'étude, ont été effectuées chez 347 patients. agsoupe placebo, on a observé une
aggravation des lésions athéroscléreuses coronasgselon un mode presque linéaire. Par
contre, la simvastatine a entrainé un ralentissesignificatif de la progression des Iésions,
mesureé sur le dernier angiogramme d’apres lesti@gamoyennes, par patient, du diametre
luminal minimal (p = 0,005) et du diameétre luminabyen (p = 0,026) (principaux parametres
d’évaluation, révélant une atteinte focale et diéfurespectivement), ainsi que du diametre de la
sténose en pourcentage (p = 0,003). La simvastatmgssi entrainé une réduction significative
de la proportion de patients présentant de now/&kons (13 % avec la simvastatoatre 24

% avec le placebo, p = 0,009) et de nouvelles samiis complétes (5 % contre 11 %, p = 0,04).
Les figures 4 et 5 présentent la variation moygrarepatient du diametre luminal, minimal et
moyen, évaluée par comparaison aux angiogrammesl@aous-groupe de 274 patients chez
qui I'on a pu apparier les clichés pris selon larmaéncidence au début de I'étude et apres deux
et quatre ans.

Figure 5

Diameétre luminal minimal
(Moyenne et erreur type)

Figure 4

Diamétre luminal moyen
{Moyenne et arreur type)

Varistion par rapport & I valeur initiale (mm) n\’ariation par rapport a la valeur initiale {mm})
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Toutefois, les patients qui présentaient une hypaestérolémie familiale hétérozygote n’étaient
pas admissibles a I'étude MAAS. Par conséquenteosait pas dans quelle mesure les résultats
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de cette étude peuvent étre appliqués a la soudgimm de patients souffrant
d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote.

Etudes cliniques chez les enfants (Agés de 10 2ahg)

Dans une étude a double insu et contrdlée parlmade’s patients (99 adolescents et

76 adolescentes ayant eu leurs premieres reglés)degl0 a 17 ans (age moyen de 14,1 ans)
atteints d’hypercholestérolémie familiale hétéraztegont été répartis au hasard pour recevoir la
simvastatine ou un placebo pendant 24 semainede(éibase). Pour étre admis a I'étude, les
patients devaient présenter un taux initial de LOde 4,14 a 10,36 mmol/L (160 a 400 mg/dL)
et au moins un de leurs parents devait présentuxnde LDL-C supérieur a 4,90 mmol/L (189
mg/dL). La dose de simvastatine (a prendre unegaigour, dans la soirée) était de 10 mg
pendant les 8 premiéres semaines, de 20 mg po8rsesmaines suivantes, puis de 40 mg. Dans
le cadre d’une phase de prolongation de 24 semditddsatients ont choisi de poursuivre le
traitement et ont recu la simvastatine a 40 mgequldcebo.

La simvastatine a entrainé une réduction signifieadu taux plasmatique de cholestérol total, de
LDL-C, de triglycérides et d’apolipoprotéine B (véébleau 9). Les résultats & 48 semaines de la
phase de prolongation étaient comparables a ceser\a#s au cours de I'étude initiale.

Apres 24 semaines de traitement, le taux moyerdeC était de 3,24 mmol/L (124,9 mg/dL)
[plage de 1,66 a 7,49 mmol/L (64,0 a 289,0 mg/diayjs le groupe traité avec la simvastatine a
40 mg, comparativement a 5,38 mmol/L (207,8 mg[glgge de 3,32 a 8,65 mmol/L

(128,0 a 334,0 mg/dL)] dans le groupe recevantdegho.

L’innocuité et I'efficacité de doses quotidiennepérieures a 40 mg n’ont pas été évaluées chez
les enfants atteints d’hypercholestérolémie faheili@étérozygote. L’efficacité a long terme de la
simvastatine administrée chez les enfants pouiingtilumorbidité et la mortalité a I'adge adulte
n'a pas éte établie.

Monographie de Produit — Mylan-Simvastatin Page 40 of 59



Tableau 9 — Effets hypolipidémiants de la simvastate chez les adolescents et adolescentes atteints
d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote apré24 semaines de traitement

TRAITEMEN N C TOTAL LDL-C HDL-C TG ApoB
T (moyenne) (moyenne) | (moyenne) | (médiane) (moyenne)
Placebo 67 Variation paf +1,6 +1,1 +3,6 -3,2 -0,5
rapport aux
valeurs
initiales (%
(ICa9%5 % (-2,24a5,3 (-34a55 | (0,748, | (11,845, (-4,7 4 3,6
Taux initial
moyen, 7,24 5,49 1,21 1,02 1,86g/L
mmol/L [278,6] [211,9] [46,9] [90,0] [186,3]
[mg/dL]
Simvastatine 106 Variation par -26,5 -36,8 +8,3 -7,9 -32,4
rapport aux
valeurs
initiales (%
(ICa9%5 % | (29,6 223,52 | (405433,( | (464119 | (-158380,0, | (-35,9a29,C
Taux initial
moyen, 7,03 5,28 1,24 0,88 1,80 g/L
mmol/L [270,2] [203,8] [47,7] [78,3] [179,9]
[mg/dL]

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie chez I'lhumain

La simvastatine réduit les concentrations normele@devées de LDL-cholestérol. Les résultats
d’études clinigues et anatomopathologiques, ainsiagux de nombreuses études menées

chez I'animal, ont démontré le réle du LDL-cholesté&lans la pathogenése de I'athérosclérose.
Pour leur part, des études épidémiologiques onbdée que des taux éleveés de cholestérol
total, de LDL-cholestérol et d’apo B sont des facsede risque de la maladie coronarienne, alors
gue des taux élevés de HDL-cholestérol et d’apositit associés a une réduction de ce risque.
En prévention primaire, on n’a pas évalué I'effet @s changements attribuables a la
simvastatine a I'égard des taux de lipoprotéinesetie la réduction du cholestérol sérique,

sur la morbidité et la mortalité cardiovasculairesainsi que sur la mortalité générale.

Les LDL proviennent des VLDL et sont cataboliségsgiypalement grace aux récepteurs des
LDL qui ont une grande affinité pour ces particules mécanisme par lequel la simvastatine
réduit le taux des LDL pourrait mettre en jeu uimaidution du VLDL-cholestérol et une
augmentation des récepteurs des LDL, ce qui eetairune diminution de la production ou une
augmentation du catabolisme du LDL-cholestérolcesideux effets a la fois.

On observe une baisse substantielle des apoligopestB au cours du traitement avec la
simvastatine. Etant donné que chaque particuleDdedontient une molécule d’apolipoprotéine

B et que I'apolipoprotéine B n’est présente quaible quantité dans les autres lipoprotéines,
ceci permet de présumer que la simvastatine niaet@as simplement une baisse du cholestérol
provenant des LDL, mais eégalement une réductionahabre des particules de LDL en
circulation. Cependant, au cours d’un traitemesetcda simvastatine, la possibilité d’'un
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changement dans la composition de la particulelle (tapport lipide/protéine) ne doit pas étre
exclue. La simvastatine provoque par ailleurs uaeske du HDL-cholestérol, de méme qu’une
baisse du VLDL-cholestérol et des triglycéridesplatiques (voir les tableaux 2 a 6 sous
ETUDES CLINIQUES).

L’acide 3-hydroxylé, soit la forme active de la gastatine, inhibe spécifiqguement et de facon
réversible THMG-CoA réductase, I'enzyme qui casayta conversion de 'HMG-CoA en
meévalonate. Cependant, aux doses thérapeutigaagythe n’est pas compléetement inhibée, ce
qui permet la production de quantités suffisantesnévalonate pour répondre aux besoins
métaboliques. Etant donné que la conversion de (BHEbA en mévalonate est I'une des
premieres étapes de la biosynthése du cholesigtohitement avec MYLAN-SIMVASTATIN

ne devrait pas favoriser 'accumulation de stépolgvant étre toxiques. De plus, 'THMG-CoA
est aisément transformée en son précurseur, l1laCéty, largement utilisé dans divers
processus biosynthétiques de I'organisme.

Bien que le cholestérol soit le précurseur de Bemlsle des hormones stéroides, les études sur la
simvastatine ont démontré que ce médicament n’auvaiin effet clinique sur la stéroidogenese
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme endaen). La simvastatine n'a pas
augmenté les propriétés lithogenes de la bilecpaséquent, on ne s’attend pas a ce que ce
médicament augmente la fréequence des lithiasesrbsi

Pharmacocinétique

La simvastatine est une lactone hydrophobe rapidemelrolyséen vivo en I'acidep-

hydroxylé correspondant, un inhibiteur puissanfldMG-CoA réductase. La simvastatine subit
une forte extraction lors du premier passage daf@é, I'organe cible ou se fait I'inhibition de
'HMG-CoA réductase et le lieu principal d’actio@n a montré que cette sélectivité tissulaire de
simvastatine administré par voie orale, et la &attiktribution extra-hépatique qui en résulte,
sont nettement supérieures a ce que I'on obsersgue le médicament est administré sous la
forme active, a savoir un acide hydroxylé a chaineerte. Dans les études pharmacocinétiques,
I'inhibition de 'THMG-CoA réductase est I'étape ggert de base aux dosages des métabolites
acides3-hydroxylés (inhibiteurs actifs) et, apres hydrelyaux dosages des inhibiteurs actifs et
latents (inhibiteurs totaux), les deux étant mesdans le plasma apres I'administration de la
simvastatine.

A la suite de 'administration chez I'humain d’udese orale de simvastatine marquéé&*guy

13 % de la dose a été retrouvée dans l'urine &b @ans les féces. Ce dernier pourcentage
représente les équivalents de médicament absoubésrt excrétés dans la bile ainsi que les
fractions non absorbées de médicament.

Lors d’'une étude ou I'on avait administré une dasigue de médicament a neuf sujets en bonne
santé, on a estimé que moins de 5 % de la dosenstastatine administrée par voie orale se
retrouvait dans le sang sous forme d’inhibiteut§sadvec I'administration de comprimés de
simvastatine, le coefficient de variation, qui tieampte de la variabilité entre les sujets, était
d’environ 48 % pour l'aire sous la courbe (ASC)léaat I'activité inhibitrice totale dans la
grande circulation.
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Chez I'humain, la simvastatine et son métabolitdeg8-hydroxylé se lient aux protéines
plasmatiques a un taux supérieur a 94 %. Aucurde&ur des animaux n’a été effectuée pour
vérifier si la simvastatine traversait la barriptacentaire.

La simvastatine est métabolisée par les enzymetigéps microsomales (isoforme 3A4 du
cytochromeraso). Les principaux métabolites actifs de la simvasgtetrouvés dans le plasma
humain sont I'acid@-hydroxylé et quatre autres métabolites actifs. d@wentrations
plasmatiques maximales pour les inhibiteurs aetiles inhibiteurs totaux ont été atteintes 1,3 a
2,4 heures apres 'administration de la dose. Bienles doses thérapeutiques recommandées
soient de 10 a 40 mg par jour, il n'y a pas eudéé@ation importante concernant la linéarité de
I'aire sous la courbe des inhibiteurs dans la tatbon générale, avec des augmentations de la
dose pouvant atteindre 120 mg. Dans les concegathesurées chez des sujets a jeun, le profil
plasmatique des inhibiteurs n’a pas eté modifigqdoe la simvastatine était administrée
immédiatement avant un repas d’épreuve.

Lors d'une étude menée chez des patients attéintitfisance rénale grave (clairance de la
créatinine < 30 mL/min), les concentrations plasguas des inhibiteurs totaux aprés
I'administration d’une seule dose d’'un inhibitear lHMG-CoA réductase apparenté ont été
environ deux fois plus élevées que celles qui anag observées chez des volontaires en bonne
sante.

Bien que le mécanisme exact ne soit pas encoraitgsient élucidé, on a observé que la
cyclosporine augmente I'aire sous la courbe (AS£3)idhibiteurs de 'THMG-CoA réductase.
L’augmentation de 'ASC de la forme acide de lasstatine serait attribuable en partie & son
action inhibitrice sur le CYP3A4 (voir CONTRE-INDKTIONS).

Dans une étude pharmacocinétique, 'administratmmjointe du diltiazem a augmenté de

2,7 fois I'exposition a la forme acide de la sintaéise, une hausse qui serait attribuable a son
action inhibitrice sur le CYP3A4 (voir MISES EN GAE ET PRECAUTIONS, Effets sur les
muscles, et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Dans une étude pharmacocinétique, 'administratmmjointe de I'amlodipine a augmenté de 1,6
fois I'exposition a la forme acide de la simvastat{voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Effets sur les muscles, et INTERACT®OMEDICAMENTEUSES).

Dans une étude pharmacocinétique, 'administratmmjointe d’'une dose unique de 2 g de
niacine a libération prolongée et de simvastati@é eng a entrainé une légére augmentation de
I’ASC de la simvastatine et de la forme acide deifavastatine (de 1,4 et de 1,6 fois,
respectivement) et de la Cmax des concentrati@satiques de la forme acide de la
simvastatine (de 1,8 fois) (voir MISES EN GARDE PRECAUTIONS, Effets sur les muscles,
et INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Lors d’'une étude menée aupres de 12 sujets en lsamt& la simvastatine administrée a la dose
maximale de 80 mg n’a exercé aucun effet sur l@bodisme du midazolam et de
I'érythromycine radiomarquée, par des substrat€dB3A4. Ces résultats indiquent que la
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simvastatine n’est pas un inhibiteur du CYP3A4at,conséquent, qu’elle ne devrait pas agir
sur les taux plasmatiques des autres méedicamenabatiéés par le CYP3A4.

Le risque de myopathie augmente en présence dautesdctivité inhibitrice a I'égard de
I'HMG-CoA réductase dans le plasma. La prise degauits inhibiteurs du CYP3A4 peut
augmenter I'activité inhibitrice exercée sur THMGBA réductase dans le plasma et accroitre le
risque de myopathie (voir CONTRE-INDICATIONS, MISEBI GARDE ET PRECAUTIONS,
Effets sur les muscles, et INTERACTIONS MEDICAMENUSES).

Pharmacologie chez I'animal

Cultures cellulaires

Deux systémes ont été utilisés pour démontreribitibn de la synthése du cholestérol par la
simvastatine, soin vitro sur des cellules de mammiféres en culturés @tvo chez le rat. Dans
les cultures de cellules animales, les valeuradesb, servant & mesurer l'inhibition par la
simvastatine de la synthése des stérols, et détéesmid’apres l'incorporation d’acétate marque
aul‘C dans les stérols marqués*&m, ont été de 19,3 nM pour la lignée de celluléd de
souris, de 13,3 nM pour la lignée d’hépatocytesati¢l411E et de 15,6 nM pour la lignée
d’hépatocytes humains Hep G-2. Ces résultats dépmirgue la simvastatine est active aussi
bien sur 'enzyme humaine que sur 'enzyme deseorsy

Rats
On a évalué l'efficacitén vivode la simvastatine en mesurant le taux d’'inhibitie
I'incorporation d’acétate marqué &€ dans le cholestérol marquédG chez des rats.

On a administré (par sonde gastrique) une dose arafjue de simvastatine a un groupe

de dix rats males; les doses s’échelonnaient 6ritfeet 2,4 mg/kg. Cette étude a permis de
démontrer que la simvastatine administrée par @@k est un inhibiteur actif de la synthése du
cholestérol, les valeurs de lasps$e situant entre moins de 0,15 et 0,2 mg/kg;ue tdinhibition
était de 87 % moins d’'une heure apres 'administnad’'une dose orale de 2,4 mg/kg de
médicament.

Chiens

Des études utilisant le chien comme modéle animiaét® menées dans le but d’évaluer les
effets de la simvastatine sur le cholestérol liptginique total sérique. Ces études ont démontré
gue le chien répondait aux inhibiteurs de 'THMG-C@&luctase puisque ceux-ci avaient entrainé
une baisse des taux de cholestérol circulant, @betnent au rat pour lequel on n’a pu démontrer
d’effet soutenu de ces médicaments sur les tawkdestérol.

Des chiens Beagle males ont été traités avec E2cpalestyramine, une résine fixatrice des
acides biliaires. La réduction moyenne du cholestétal plasmatique a été de 35 %.

Parmi les chiens préalablement traités a la chobasine, cinq ont recu par voie orale
1 mg/kg/jour de simvastatine dans leur ration afitage durant une période de 21 jours et
guatre autres ont recu 2 mg/kg/jour de simvastatares leur ration alimentaire durant une
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période de 24 jours. Ce traitement a entrainé arssé additionnelle respective de 29,1 % et de
37,6 % du cholestérol total par rapport aux valeltenues avec I'administration de
cholestyramine.

La simvastatine agit principalement sur le LDL-&wté€rol, bien que chez le chien, environ 70 %
a 80 % du cholestérol circulant soit sous la fodaeédDL-cholestérol. Chez les chiens
préalablement traités a la cholestyramine, on arebBsune réduction du LDL-cholestérol allant
de 57 % a 72 % et une réduction du HDL-cholest@volprise entre 19 % et 38 %.

Dans une autre étude, cinq chiens nourris a lariowg seche ont regu par voie orale

8 mg/kg/jour de simvastatine dans leur ration afitaige, durant une période de 24 jours.

Les réductions moyennes du cholestérol total étllu-cholestérol ont été respectivement de
26,2 % et de 62 %. Le taux de HDL-cholestérol admmlégerement, mais cette diminution n’a
pas été jugee significative.

Pharmacocinétique
La pharmacocinétique de la simvastatine a étéé&tuthiez la souris, le rat et le chien.

Chez le rat et le chien, I'absorption de la simatise, estimée en fonction d’une dose
intraveineuse de référence, équivalait en moyer8te% de la dose administrée par voie orale.
Des études chez le chien ont montré que la quatditéédicament absorbée qui se retrouve dans
la circulation générale (biodisponibilité) est ltée par une forte extraction hépatique de premier
passage (site d’action primaire), les équivaleatsmddicament étant ultérieurement excrétés
dans la bile. En raison de cette forte extracti@patique, la quantité de médicament qui se
retrouve dans la circulation générale est faible.

Chez le chien, la simvastatine et son métabolii¢ slient aux protéines plasmatiques a un
taux supérieur a 90 %.

On a pu démontrer chez la souris et le rat seuleqeénn métabolite de la simvastatine est
formé pa3-oxydation. L’excrétion biliaire est la principaleie d’élimination des métabolites
de la simvastatine.

Chez le chien, 74 % de la radioactivité d’une dusde de simvastatine marquée'4m a été
retrouvée dans les feces et 11 % dans l'urine.
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TOXICOLOGIE

Tableau 10 — Toxicité aiqué

Simvastatine

Espece Sexe Voie d’administration Do (mg/kg)
Souris Femelle Orale 4411
Souris Male Orale 3000
Souris Femelle Intrapéritonéale 798
Souris Méale Intrapéritonéale 1033
Souris Femelle Sous-cutanée 1800
Souris Male Sous-cutanée 1009
Rat Femelle Orale >5000
Rat Male Orale 4438
Rat Femelle Intrapéritonéale 705
Rat Male Intrapéritonéale 898
Rat Femelle Sous-cutanée 672
Rat Male Sous-cutanée 1088
Chier F/M Orale >500(
Forme acide di-hydroxylée a chaine ouverte de lamsivastatine
L-654,969
Souris Femelle Orale 1820
Souris Male Orale 1625
Rat Femelle Orale 1280
Ral Male Orale 208(

Toxicité subaigué et chronique

L’ensemble des effets toxiques produits par la astatine chez le chien, le rat, la souris, le
lapin et le singe était prévisible en raison denpditude des doses administrées, de la forte
activité inhibitrice de la simvastatine vis-a-vis ld synthése du mévalonate et du rdle essentiel
de 'HMG-CoA réductase dans le maintien de 'honmasie cellulaire; ces effets sont énumérés
au tableau 11.

Tableau 11 — Simvastatine
Organes cibles évalués dans les études chez I'anima

Espéces
Chien Rat Souris Lapin Singe
Foie + + - + -
Thyroide - + - NE -
Reir - - - + -
Vésicule biliaire - SC - + -
Eil (cristallin) + + - -
Estomac (non glandulait SC + + SC SC
Testicule + - - - -

NE = Non évalué

SO = Sans objet

+ = Organe affecté d’'une fagon quelconque parigetment médicamenteux
- = Aucun effet observé sur cet organe chez lemaum de cette espece
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Le tableau suivant résume les effets défavorabipsitants observés durant les études visant a
evaluer la toxicité a long terme de la simvastatine

Tableau 12 — Simvastatine - Effets défavorables ingptants

Dose minimale Dose sans effet
toxique (ma/kg/jour)
(ma/kg/jour)
CHIEN
Cataractes 50 10
Dégénérescence testiculaire 10 3
Elévation des transaminases séri 2 ND
LAPIN
Nécrose hépatocellulaire 50 30
Nécrose tubulaire rénale 50 30
Nécrose de la vésicule bilia 9C 50
RAT
Atypie hépatocellulaire 25 5
Hyperplasie de la muqueuse gastrique non glandulair 1 ND
Adénome des cellules folliculaires thyroidiennes 25 5
(femelles seulement)
Hépatomégalie (femelles seulement) 25 5
Cataractes sous-capsulaires postérieures ou dafarac 120 90
totale:
SOURIS
Hyperplasie de la muqueuse gastrique non glan@ulair 1 ND
Foie
— Adénome hépatocellulaire 100 25
— Carcinome hépatocellulaire 100 25
Poumon
— Adénom 10C 25

ND = Non déterminé

Plusieurs études ont été menées dans le but pl&déterminer la relation entre les réactions
défavorables de la simvastatine et l'inhibition'8#MG-CoA réductase, I'objectif étant d’avoir
la perspective nécessaire pour évaluer les risthes|’humain.

Les résultats de ces études sont présentés aauaiidessous.
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Tableau 13 — Simvastatine
Principaux effets défavorables observés au cours slétudes d’innocuité
Relation avec I'inhibition de 'THMG-CoA réductase

Clairement liés au mode d’action

* Modifications histomorphologiques du foie chezde r

* Nécrose du foie, du rein et de la vésicule biliginez le lapin

» Hyperplasie de la muqueuse gastrique non glanéutiiez les rongeurs

Probablement liés au mode d’action
» Elévationdes transaminases sériques chez le chien
e Cataractes chez le chien

Lien incertain ou inconnu avec le mode d’action
» Dégénérescence testiculaire chez le chien

Aucun lien avec I'inhibition de 'HMG-CoA réductase
» Hépatomégalie et hypertrophie de la thyroide cheat
» Adénome des cellules folliculairthyroidiennes chez le |

Au cours des études chez le chien, on a noté ltampade cataractes, bien qu'a une fréquence
tres faible, avec I'administration de doses élevesimvastatine. On n’a pas pu établir de
corrélation nette entre le degré de réduction igidels sériques et la formation de cataractes; par
contre, on a observeé une relation constante empedksence de taux éleveés de simvastatine et
d’inhibiteurs apparentés de 'HMG-CoA réductaseddi@nsang et I'apparition de cataractes.
Chez les chiens qui ont recu la dose minimale aatagene, soit 50 mg/kg/jour, les
concentrations sériques de médicament (expriméesfeane d’inhibiteurs totaux) sont 5 fois
plus élevées que celles obtenues chez ’humainlaviuse thérapeutique maximale anticipée,
soit 1,6 mg/kg (80 mg/jour chez un homme de 50 kg)dose de simvastatine jugée sans effet
en ce qui concerne la formation de cataractesee$0dang/kg/jour. Cette dose a été administrée a
des chiens durant une période pouvant atteindres 2ans que survienne la formation

d’opacités.

Des élévations Iégéres et transitoires des tramssm®s seriques ont été observées chez les chiens
traités avec la simvastatine; ces élévations dthéas a la dose. Les changements observés
pouvaient se manifester soit sous la forme d'uns$afaible et soutenue des transaminases, soit
sous la forme de clochers transitoires du tauxayeres; ces manifestations, constatées chez
environ 10 % a 40 % des chiens traités avec laastatine, ont disparu bien que I'on ait

poursuivi I'administration du médicament. Aucun ggme clinique n’a été observé chez les
chiens ayant présenté une hausse des transamieasmsgre, la hausse des transaminases n'a
atteint dans aucun cas des taux associés a uresad@patique franche et ce, malgré la

poursuite du traitement. Aucune modification histihylogique n’a été constatée dans le foie

des chiens qui avaient regu la simvastatine.

Lors de deux études d’innocuité menées chez lenchiee dégénérescence testiculaire a été
observée avec I'administration d'une dose de 3kgig/ur et de 90 mg/kg/jour de simvastatine.
Des études spécifiques destinées a vérifier la@alel ces changements n’ont pu apporter de
réponse concluante, étant donné que ces effetpsaneproductibles et qu’ils ne sont pas reliés
a la dose, au taux sérique de cholestérol ou arkedlu traitement. Par ailleurs, aucun
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changement dans les taux d’androgénes et de goophivtes sériques n’a été relié au traitement
a la simvastatine chez le chien. Une dose de 5Rghgir de simvastatine a été administrée a
des chiens durant une période pouvant atteindres 2sans que I'on ait observé d’effet au niveau
des testicules.

Dans une étude menée chez des rats, une necroseigeles de I'appareil locomoteur est
survenue a la dose de 90 mg/kg, administrée desioéo jour; il s'agissait toutefois d’'une dose
létale chez le rat.

Carcinogenése et mutagenese

Lors des études initiales visant a évaluer le powancérigene de la simvastatine chez le rat et
la souris, on a utilisé des doses allant de 1 miglliga 25 mg/kg/jour (16 fois la dose maximale
recommandée chez I’humain, pour une personne #g)5@ucune augmentation de la
fréequence de tumeurs reliées au traitement n’alitérvée chez la souris, dans aucun tissu.

Une hausse significative sur le plan statistique Qp05) de la frequence des adénomes des
cellules folliculaires thyroidiennes a été obsermiéez les rates qui avaient recu des doses de
25 mg/kg/jour de simvastatine (16 fois la dose mMmeaé recommandée chez I'humain). Ce type
de tumeur bénigne n’a été constaté que chez les; i@ tels changements ne sont pas survenus
chez les rats ou encore chez les rates qui avaentdes doses plus faibles (jusqu’a 5
mg/kg/jour, soit 3,1 fois la dose maximale recomd&nchez I'humain). Ces tumeurs
représentent un effet secondaire associé a unggaunde clairance de la thyroxine provoquée
par la simvastatine chez la rate. Aucune haussdisggive sur le plan statistique de la
fréequence d’autres types de tumeurs n'a été camstins les tissus des rats recevant de la
simvastatine.

Les résultats d’'une autre étude d’une durée ded@ines visant a évaluer les effets
carcinogenes chez des souris qui recevaient delastatine a des doses pouvant aller jusqu’a
400 mg/kg/jour (250 fois la dose maximale recomngéganchez I'humain, pour une personne de
50 kg) ont montré une augmentation de la frequesseadénomes et des carcinomes
hépatocellulaires et des adénomes pulmonaires@esdie 100 et de 400 mg/kg/jour, ainsi
gu’une hausse de la fréquence des adénomes dmitegiie Harder a la dose de 400 mg/kg/jour.
Les résultats de cette étude et ceux de I'étudialmide 92 semaines sur les effets carcinogenes
chez la souris ont permis d’établir que la dose sdifet était de 25 mg/kg/jour (16 fois la dose
maximale recommandée chez I'humain).

Une augmentation de la fréquence des adénomesbéjpalaires reliée au traitement a été mise
en évidence dans une étude de 106 semaines viéaalugr les effets carcinogenes chez des rats
qui avaient recu des doses de simvastatine allaB0dng/kg/jour a 100 mg/kg/jour (31 a 63 fois
la dose maximale recommandée chez I'humain). La dass effet est demeurée la méme, soit
25 mg/kg/jour (16 fois la dose maximale recommarat@&z I'humain), telle qu’elle avait été
établie dans I'étude initiale sur I'effet carcinoge Une augmentation de la fréquence des lésions
hyperplasiques de la thyroide a également été wiseioutefois, ces résultats concordent avec
les observations précédentes, a savoir que ceibase est spécifique a cette espece animale et
gu’elle ne peut s’appliquer a 'humain.
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Aucun effet mutagéne n’a été observé lors d’'unewwm de mutagénicité microbienne utilisant
des souches mutantes 8&monella typhimuriupravec ou sans activation métabolique a I'aide
d’extraits de foie de rat ou de souris. De plusuag anomalie génétique n’a été constatée lors
d’'une analysén vitro par élution alcaline sur des hépatocytes de tatedepreuve de
mutagénicité sur la souche V-79 de cellules de mié@nes, de la recherche d’aberrations
chromosomiquen vitro sur des cellules CHO ou encore de la rechercheedations
chromosomiques vivo sur la moelle osseuse de la souris.

Etudes — Reproduction et effets tératogénes

Aucune donnée indiquant un effet tératogene n’anété en évidence chez le rat ou le lapin aux
doses maximales tolérées par ces deux especesm@lier jusqu’a 25 mg/kg/jour et 10
mg/kg/jour, respectivement (16 fois et 6,3 foisitese maximale recommandée chez I'humain,
respectivement).

Cependant, chez le rat, I'administration d’une darsde de 60 mg/kg/jour du métabolite acide
hydroxylé pharmacologiqguement actif de la simvastad entrainé une baisse du poids corporel
maternel et une augmentation de la fréquence degptibns foetales et des malformations
squelettiques, comparativement au placebo. Ledtaésd’'études subséquentes ou I'on a
administré ce métabolite a des doses allant jugfuiid@ag/kg/jour ont montré que ces résorptions
et ces malformations squelettiques étaient li@aseatoxicité maternelle (Iésions du préestomac
liées a une perte de poids maternelle) spécifigua@ngeurs et qu'il est trés peu probable que
ces manifestations proviennent d’un effet direchdiabolite sur le feetus. Bien qu’aucune étude
n'ait été menée avec la simvastatine, le traiterderrates gravides au moyen d’un inhibiteur de
'HMG-CoA réductase apparenté a des doses de 88 €00 mg/kg/jour (10 fois et 52 fois la
dose maximale recommandée d’aprés la surface edi@en mg/m) a réduit les taux
plasmatiques de mévalonate chez le foetus.
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IMPORTANT: VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR

P'MYLAN-SIMVASTATIN
Comprimés de simvastatine, USP

Le présent dépliant constitue la troisiéme et degrpartie d’'une

« monographie de produit » publiée a la suite dpgrobation de
la vente au Canada de MYLAN-SIMVASTATIN et s’adress
tout particulierement aux consommateurs. Le prédéptiant
n'est qu’'un résumé et ne donne pas tous les reeseants au sujet
de MYLAN-SIMVASTATIN. Pour toute question au sugi ce
médicament, communiquez avec votre médecin, vofireniere ou
votre pharmacien.

Important - Ce médicament est prescrit pour un probléme de
santé particulier et pour votre usage personnéisent.Ne le
donnez pas a d’autres personnes et ne I'utilisez g@our traiter
d’autres affections.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

MYLAN-SIMVASTATIN est la marque déposée utiliséeyrda
substance appelée simvastatine. MYLAN-SIMVASTATS!
peut s'obtenir que sur ordonnancedu médecin.

Les raisons d'utiliser ce médicament

Votre médecin vous a prescrit MYLAN-SIMVASTATIN pou
vous aider a abaisser dans votre sang les tauadestérol et de
corps gras ou lipides appelés triglycérides et déiméduire les
risques pour la santé associés a la maladie coeonar

Un taux élevé de cholestérol peut causer une nealadi
coronarienne en obstruant les vaisseaux sanguhesrdaclérose)
qui transportent I'oxygéne et les éléments nusriifi coeur.

Si vous souffrez d’'une maladie coronarienne, owo8s présentez
d’'autres signes d'athérosclérose, comme des amétzd
d’accident vasculaire cérébral ou des symptomenaladie
vasculaire périphérique, ou un diabéte (quel qitdestaux de
cholestérol dans votre sang), MYLAN-SIMVASTATIN dext
contribuer a réduire le risque de crise cardiaqud’accident
vasculaire cérébral.

Vous pouvez également retirer des bienfaits dtetrant avec
MYLAN-SIMVASTATIN si vous avez des taux élevés de
cholestérol associés ou non a des taux élevésmteérides
(hypercholestérolémie primitive ou hyperlipidémiecia) ou si
vous présentez une hypercholestérolémie familiatedzygote
(taux élevé de cholestérol transmis héréditairerpantes deux
parents).

Comme partie intégrante de votre plan de traitemisant a
réduire votre taux de cholestérol et selon votat @ santé et
votre mode de vie, votre médecin, votre infirmiétevotre
pharmacien vous conseillera peut-étre de suivnégime
alimentaire et d’autres mesures comme |'exercida staitrise du
poids.

L'innocuité et I'efficacité de MYLAN-SIMVASTATIN on été
évaluées chez les garcons et les filles (ayargus premieres
menstruations au moins un an auparavant) agés dd Z@ns
(voir Utilisation appropriée de ce médicament). MANL-
SIMVASTATIN n’a pas été évalué chez les enfantsraéns de
10 ans. Pour de plus amples renseignements, censuaitre
médecin, votre infirmiére ou votre pharmacien.

Les effets de ce médicament

La simvastatine fait partie de la classe de médérdasnconnus
sous le nom dhhibiteurs de 'HMG-CoA réductase. Ces
composésnhibent ou, en d’autres mots, bloquent une enzyme

dont I'organisme a besoin pour produire le cholest®e cette
facon, le foie fabrique moins de cholestérol. Déslicaments
comme MYLAN-SIMVASTATIN sont prescriten plus et non
en remplacementdu régime alimentaire et d'autres mesures. La
simvastatine abaisse les taux sanguins de chaléébér
particulier le cholestérol lié aux lipoprotéinestiesse densité
[LDL-C]) et de triglycérides, une substance lipigig(corps gras).

MYLAN-SIMVASTATIN entraine une réduction du taux de
cholestérol dans votre sang. Un taux élevé de stiold peut
causer une maladie coronarienne en obstruant isseaax
sanguins qui transportent I'oxygene et les élémeutistifs au
ceeur.

Les circonstances ou il est déconseillé d'utilisee médicament
Ne prenez pas MYLAN-SIMVASTATIN :
 sivous étes allergique a la simvastatine ouradles
ingrédients non médicinaux de ce médicament;
 sivous présentez une affection hépatique éwalpiti
* sivous étes enceinte ou si vous allaitez.
« si vous prenez lI'un des médicaments suivants :
— certains antifongiques (comme l'itraconaztge,
kétoconazole, le posaconazole ou le voricongzole
— des inhibiteurs de la protéase du VIH (comimdihavir,
le nelfinavir, le ritonavir et la saquinavir);
— certains inhibiteurs de la protéase du viei§htEpatite C
(comme le bocéprévir ou le télaprévir);
— certains antibiotiques (érythromycine, claothycine ou
Télithromycine);
— l'antidépresseur néfazodone;
— les médicaments contenant du cobicistat;
— du gemfibrozil (dérivé de 'acide fibrique paliminuer le
cholestérol);
— de la cyclosporine;
— du danazol.

Si vous n'étes pas s(r que votre médicament fatiiepde ceux
mentionnés ci-dessus, votre médecin, votre infiren@u votre
pharmacien pourra vous renseigner.

L'ingrédient médicinal
La simvastatine

Les ingrédients non médicinaux

Acide ascorbique, acide citrique, amidon prégéléiéool
déshydraté, butylhydroxyanisol, cellulose micrdatime,
dioxyde de titane, hydroxypropylméthylcellulosegmohydrate
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de lactose, stéarate de magnésium et talc. Lesrangyp
MYLAN-SIMVASTATIN a 5 mg renferment polydextrose; 5
10, 40 et 80 mg

- triacétine; a 5 et a 20 mg - polyéthyléneglyéo§, 10, 20, 40 et
80 mg - de I'oxyde ferrique rouge; a 5, 10 et 20-rdg I'oxyde
ferrique jaune; a 20 mg - de I'oxyde ferrique noir.

Les formes posologigues
Comprimés a 5 mg (chamois), a 10 mg (péche), a@uore), a
40 mg (rouge brique) et a 80 mg (rouge brique).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Avant de prendre MYLAN-SIMVASTATIN, veuillez signat a
votre médecin, votre infirmiére ou a votre pharraades
situations suivantes :

» Sivous étes enceinte ou envisagez de le devmnsi, vous
allaitez ou avez I'intention de le faire.

» Sivous avez un probléme a la thyroide.

» Sivous prenez, régulieremetngis verres ou plusle boissons
alcoolisées par jour.

< Sivous prenez un autre médicament qui abaissenede
cholestérol, comme les fibrates (gemfibrozil, fémtte), la
niacine ou I'ézétimibe.

» Sivous prenez d’autres médicaments, y compss de
médicaments délivrés sur ordonnance ou obtenusrme libre ou
des produits naturels, en raison des interactiossiples entre les
médicaments.

 Sivous avez des antécédents familiaux de treublesculaires.
» Sivous avez déja eu des probléemes musculaicese(ar,
sensibilité) aprés avoir pris un inhibiteur de I't@CoA
réductase (statine), comme | 'atorvastatine, leaftiatine, la
lovastatine, la pravastatine et la rosuvastatinesi ¥ous avez
développé une allergie ou une intolérance a I'unate
médicaments.

» Sivous avez des problémes au niveau des reids ¢nie.

* Sivous souffrez de diabéte. MYLAN-SIMVASTATIpeut
entrainer une légére augmentation du taux de slacre le sang.
Discutez avec votre médecin, votre infirmiere otr&o
pharmacien de vos risques de développer le diabéte.

» Sivous avez subi une intervention chirurgicalaioe lésion
des tissus.

 Sivous pratiquez des exercices physiques intense

» Sivous étes en age de procréer. Les composiseadie
cholestérol sont essentiels au développement disfdear
ailleurs, les médicaments qui abaissent le chatdspéuvent
comporter un risque pour le feetus. Les femmes erdagrocréer
doivent parler avec leur médecin, leur infirmiételeur
pharmacien des risques potentiels du médicamemti@doetus et
de I'importance d’utiliser une méthode contraceptiv

» Sivous devenez enceinte. MYLAN-SIMVASTATIN neido
pas étre utilisé chez les femmes enceintes. Sideusnez
enceinte, vous devez cesser immédiatement la gwise
médicament et consulter votre médecin, votre inérenou votre
pharmacien.

» Sivous étes d'origine asiatique.

Lorsque vous amorcez un traitement avec MYLAN-
SIMVASTATIN, aprés avoir augmenté la dose de ceinz@dent
ou a tout moment, vous devez aviser votre médgoine
infirmiére ou votre

pharmacien sans tarder si vous présentez une dpute
sensibilité ou une faiblesse musculaires inexpkgué

Assurez-vous de dire a votre médecin, a votrenméire ou a
votre pharmacien que vous prenez MYLAN-SIMVASTATS$N
vous devez subir une chirurgie majeure non urgemts vous
avez tout autre nouveau probléme de santé grave.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Pendant votre traitement avec MYLAN-SIMVASTATIN, w®
devez informer votre médecin, votre infirmiére aire
pharmacien de tous les médicaments que vous poengae vous
prévoyez utiliser, y compris ceux obtenus en véhte. Vous
devez également informer tout médecin qui vouscpitasn
nouveau médicament que vous prenez MYLAN-SIMVASTKTI

Etant donné que I'administration de MYLAN-SIMVASTAN
conjointement avec certains médicaments ou cegaunlestances
peut accroitre le risque de problemes musculanas Effets
secondaires et mesures a prendre), il est paéfeatient
important d’informer votre médecin, votre infirméeou votre
pharmacien lorsque vous prenez I'un des médicansentants :
« des antifongiques (comme l'itraconazole, le kétaamle le
posaconazole ou le voriconazole);

« des inhibiteurs de la protéase du VIH (comme liadir, le
nelfinavir, le ritonavir et la saquinavir);

« des antiviraux utilisés pour traiter I'hépatitd@mme le
bocéprévir, le télaprévir, I'elbasvir ou le grazéxar);

« des antibiotiques (érythromycine, clarithromycine,
Télithromycine et acide fusidique [par voie intrangse ou
Orale));

« de la néfazodone (antidépresseur);

» des médicaments contenant du cobicistat;

« de la cyclosporine (immunosuppresseur);

* du danazol;

« des fibrates/dérivés de I'acide fibrique (bezafib et
gemfibrozil) (médicaments utilisés pour traiter pgeblemes liés
aux taux de lipides)

« de I'amiodarone (médicament utilisé pour traliésr
irrégularités du rythme cardiaque)

e du vérapamil, du diltiazem ou de I'amlodipine (fitaments
utilisés pour traiter I’hypertension, I'angine deitpine ou d’autres
affections cardiaques)

« du lomitapide (médicament utilisé pour traitertype rare et
grave de cholestérol d'origine génétique);

+ de la daptomycine (médicament utilisé pour trdée
infections compliquées de la peau et des structuresées
ainsi que les infections bactériennes du sangmpcis
certaines infections des valvules cardiaques);

* du jus de pamplemousse (gqu'il faut éviter de comaem
pendant le traitement avec simvastatine).
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Il est également important d’'informer votre médewiire
infirmiere ou votre pharmacien si vous prenez des
corticostéroides, des anticoagulants (médicamentsrgviennent
la formation de caillots sanguins comme la warfgyile la
colchicine (médicament qui traite la goutte), ddigoxine
(médicament utilisé pour traiter certains problégesliaques),
de la niacine ou du fénofibrate, un autre dérivéabide fibrique.

Certaines de ces interactions ont déja été merdama la section
précédente intitulée “ Les circonstances ou idésbnseillé
d’utiliser ce medicament .

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle

* Prenez votre médicament tel que I'a prescrit votéglecin,
votre infirmiere ou votre pharmacien. Ne modifiespa dose du
médicament sauf si votre médecin vous le presanit.
recommande habituellement de le prendre en une gesk, avec
le repas du soir. Etant donné le risqué accru del@mes
musculaires, la dose quotidienne de 80 mg doitrétemmandée
gu'aux patients qui prennent cette dose depuisettaio temps
sans présenter de probléme musculaire ou a ceyprégentent
un risque élevé de maladies cardiaques et quil@etd aucune
autre statine. Il importe de toujours prendre @®Erimés selon
les directives du médeciNe modifiez pas la posologie et
n’interrompez pas le traitement sans consulter vog médecin,
votre infirmiere ou votre pharmacien.

» Chez les enfants (10 a 17 ans), la dose initiabéunslle
recommandée est de 10 mg par jour, & prendre dawirée. La
dose maximale recommandée est de 40 mg par jour.

» Conformez-vous rigoureusement aux recommandatien®tre
médecin, de votre infirmiére ou de votre pharmaeiematiére de
régime alimentaire, d’exercice physique et de nis&llu poids.

» Lorsque vous prenez MYLAN-SIMVASTATIN, vous devez
éviter de boire du jus de pamplemousse

» Sivous prenez MYLAN-SIMVASTATIN conjointement ev
la cholestyramine ou une autre résine, assurez-d®lesisser un
intervalle d’au moins deux heures entre la prisediix
médicaments.

» Respectez le calendrier des visites établi paevaédecin,
votre infirmiére ou votre pharmacien afin que laalgses de sang
nécessaires soient effectuées et que le médeasepuiger de
'amélioration de votre état aux intervalles appiép.

« Evitez la consommation excessive d’alcool.

» Ne prenez pas d’'autres médicamentsans en avoir d’abord
discuté avec votre médecin, votre infirmiére oueg@harmacien.
» Prévenez votre médecin, votre infirmiére ou vptiarmacien
si vous souffrez d'une blessure ou d’une infectjcave.

» Prévenez votre médecin, votre infirmiére ou vptiarmacien
dans le cas ou vous devez subir une intervestiogargicale,
quelle gu’elle soit. Faites aussi savoir au médgaitant que
vous prenez MYLAN-SIMVASTATIN.

Surdosage
Si vous croyez avoir pris trop de MYLAN-SIMVASTATIN ,
communiquez immédiatement avec votre professionnde
la santé, le service des urgences d’un hdpital ootve
centre antipoison régional, méme si vous ne préseatpas
de symptémes.

Dose oubliée

Si vous oubliez de prendre un comprimé, prenezseqlie vous
vous apercevez de votre oubli, @ moins qu'il soésgue temps de
prendre la dose suivante; ne prenez alors quesk jpi@scrite au
moment indiquéNe prenez pas une double dose de MYLAN-
SIMVASTATIN.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

En plus de I'effet escompté, tout médicament estesptible de
produire des effets secondaires.

Les effets secondaires suivants peuvent se maifgahs
certains cas, mais ils n'exigent généralement pasvqus
consultiez votre médecin. Ces réactions peuverdrafipe et
disparaitre au cours du traitement. Si elles pergiou
deviennent incommodantesyus devez les signaler a votre
médecin, a votre infirmiére ou a votre pharmacienCes
réactions comprennent :

Constipation, diarrhée, gaz intestinaux, troubkesaddigestion,
nausées

Douleur abdominale

Maux de téte

Eruptions cutanées

Trouble de la mémoire

Perte de mémoire

Confusion

Troubles du sommeil

Dépression

Dysfonction érectile

Problémes respiratoires, y compris toux persistante
essoufflement ou fievre

Les effets secondaires possibles rapportés avetreastatines
comprennent :
Troubles du sommeil, y compris cauchemars.

Des effets secondaires, comme la myalgie (doulewscmaire),

la myopathie (trouble musculaire accompagné deedouu de
faiblesse [qui pourrait, dans de trés rares casjgter apres
l'arrét du traitement au moyen de MYLAN-SIMVASTATIN la
rhabdomyolyse (affection causant une dégradatismuescles) et
une sensibilité associée, et de rares cas de ddgnadnusculaire
se traduisant par des lésions rénales pouvantrci@udéces ont
été rapportés avec les médicaments de la classpldleiseurs de
'HMG-CoA réductase (statines), y compris MYLAN-
SIMVASTATIN. Le risque de dégradation musculairé @ss
grand chez les patients qui prennent des doseéesele
MYLAN-SIMVASTATIN, particulierement la dose de 80gnCe
risque est également plus élevé chez les patitugsigés (65 ans
et plus), les femmes et les patients qui présemmafonction
rénale anormale ou un probleme a la glande thyroide

Vous devez consulter régulierement votre médedmaafil
mesure votre taux de cholestérol et qu'il puisseetb tout effet
secondaire potentiel. Il devrait réaliser une asglsanguine dans
le but d’évaluer votre fonction hépatique avannabacer un
traitement avec MYLAN-SIMVASTATINet pour déceler tout
symptdme de troubles du foie pendant la prise dé.MY-
SIMVASTATIN.
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IMPORTANT: VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

MYLAN-SIMVASTATIN peut causer des anomalies dans les
résultats des tests sanguins. Votre médecin décilemd
procéder aux tests sanguins et en interpréterasedtats.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, COMMENT ILS SE
MANIFESTENT ET CE QU’IL FAUT FAIRE
Communiquez aveq Cessez de
votre professionnel| prendre le
de la sani médicament
Si l'effet Dans | et consultez
est sévére| tous | un meédecin

uniquement| les [ immédiatem
cas ent

Symptéme ou effet

Inconnus | Elévation du taux
de sucre dans le
sang :besoins v
frequents d’uriner,
soif et fain

Rares Réactions
allergiques :
gonflement du
visage, des
paupiéres, des
levres, de la langusd
ou de la gorge
pouvant
entrainer une
difficulté & v
avaler,
essoufflement
d’'apparition subite,
bouffées
vasomotrices,
sensibilité a la
lumiere, réactions
cutanées, y
compris l'urticaire
Urine brunatres ou v
foncées

Troubles du foie :
douleur a
'abdomen,
urines foncées,
démangeaisons,
nausées ou v
vomissements,
perte d’'appétit,
selles péles,
jaunissement de la
peau ou des yel
Faiblesse
généralisée, en
particulier si vous v
ne vous sentez pag
bien ou que vous
avez de la fievt
Douleur
musculaire v
inexpliguét
Sensibilité ou
faiblesse v
muswlaire
Vision trouble v

Cette liste d’effets secondaires n’est pas comp@&wasultez
votre médecin, votre infirmiére ou votre pharmagcin/ous avez

des effets secondaires inattendus lors du traitémesc MYLAN-
SIMVASTATIN.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conservez les comprimés MYLAN-SIMVASTATIN a la
température de la piéce (15°C - 30°C), dans lelradlage
original, a I'abri de la chaleur et de la lumiéieedte. Evitez aussi
de les garder dans un endroit humide, telles la delbain et la
cuisine.

Gardez tous les médicaments hors de la portéelatvle
des enfants.

Ne prenez pas le médicament apres la date limiteudilisation
indiquée sur I'emballage.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soungesd’étre]
associé avec I'utilisation d'un produit de santé:pa

e Visitant le site Web des déclarations des effets
indésirablesHttps://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.htmlpour vous informer sur comment
faire une déclaration en ligne, par courrier, ou pa
télécopieur ; ou

» Téléphonant sans frais 1-866-234-2345

REMARQUE : Consultez votre professionnel de laéant
vous avez besoin de renseignements sur le traiteshesreffets
secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne dpase
de conseillmédicauy

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour en savoir davantage au sujet de MYLAN-SIMIVASTN,
VOuS pouvez :

»  Communiquer avec votre professionnel de la santé.

» Lire la monographie de produit intégrale rédigée a
l'intention des professionnels de la santé, quierene
également les renseignments pour le consommateair.
document est publié sur le site Web de Santé Canada
(https://health-products.canada.ca/dpd-
bdpp/switchlocale.do?lang=fr&url=t.search.rechejche
ou en téléphonant le 1-844-596-9526

Pour signaler un effet secondaire lié a MYLAN-SIMSAATIN,
veuillez composer le 1-844-596-9526.

Ce dépliant a été préparé par Mylan Pharmaceutidaly
Etobicoke, Ontario, M8Z 2S6.

Date de révisionle 31 juillet 2019

MMylan

Mylan Pharmaceuticals ULC
Etobicoke, ON M8Z 2S6
1-844-596-9526
www.mylan.ca
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