RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIMVACOR, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
SIMVACOR, 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
SIMVACOR, 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg, 20 mg v&i 40 mg simvastatiini.
INN. Simvastatinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat
Abiainete tiielik loetelu vt 181k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
10 mg: helepunase kattega ovaalsed sélgustatud kumerad tabletid, mille iihele kiiljele on kantud kood
SIM 10. Tableti modtmed on ligikaudu 9,8 mm x 5 mm.

20 mg: oranzid, ovaalsed, kaksikkumerad, mdlemalt poolt silgustatud, dhukese poliimeerikattega tabletid,
mille tihele kiiljele on pressitud 20. Tableti mddtmeted on 8,5+0,3 mm x 5,0+0,3 mm.

40 mg: punakaspruunid, ovaalsed, kaksikkumerad, molemalt poolt sdlgustatud, Shukese poliimeerikattega
tabletid, mille tihele kiiljele on pressitud 40. Tableti mddtmed on 11,54+0,3 mm x 6,0+0,3 mm.

Tableti saab jagada vdrdseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Hiiperkolesteroleemia

Primaarse hiiperkolesteroleemia vdi segatiilipi diislipideemia ravi tdiendavalt dieedile, kui dieedi
muutused ja teised mittefarmakoloogilised meetmed (nt kehaline koormus, kehakaalu vdhendamine) ei ole
andnud soovitud tulemust.

Homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ravi tdiendavalt dieedile ja verelipiidide sisaldust
vihendavatele teistele ravimeetmetele (nt LDL-aferees) v&i kui need meetmed ei sobi.

Kardiovaskulaarne preventsioon

Kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse vihendamine véljendunud aterosklerootilise
kardiovaskulaarhaiguse v&i suhkurtdvega patsientidel, kellel on kolesterooli tase normaalne voi
suurenenud, tdiendavalt teiste riskifaktorite vihendamisele ja muule kardioprotektiivsele ravile (vt 16ik
5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annuste vahemik on 5...80 mg 66pdevas, mida manustatakse suukaudselt {ihe annusena Shtul. Vajaduse
korral v&ib annust kohandada mitte sagedamini kui 4-nddalaste intervallidega maksimaalse annuseni

80 mg 66pdevas lihe annusena Shtul. 80 mg annus on soovitatav ainult raske hiiperkolesteroleemia ja
kardiovaskulaarsete tlisistuste suure riskiga patsientidel ning neil, kes ei ole vdiksemate annustega
saavutanud ravieesmarke ja kui oodatav kasu tiletab vdimalikud riskid (vt 15ik 4.4).

Simvastatiini dhukese poliimeerikattega tablette tuleb manustada koos veega. Tablette tohib votta nii enne
kui pdrast soki.

Hiiperkolesteroleemia. Enne ravi alustamist simvastatiiniga peab patsient {ile minema kolesteroolisisaldust
vihendavale dieedile ning see dieet peab jatkuma kogu ravi jooksul. Algannus on tavaliselt 10...20 mg
O606pdevas, mis manustatakse Shtul tithe korraga.

Patsientidel, kes vajavad suuremat LDIL-kolesterooli vihendamist (lile 45%), vdib ravi alustada 20...40 mg
O6opdevas, mida manustatakse liksikannusena dhtul. Annust vdib kohandada eelpool toodud juhise
kohaselt.

Homostigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia. Kontrollitud kliinilise uuringu tulemustele tuginedes on
soovitatav annus 40 mg Shtuti vdi 80 mg 66pdevas, mis on jagatud 3 annuseks — 20 mg, 20 mg ja dhtul

40 mg. Neil haigetel tuleb simvastatiini kasutada lisaravimina teiste lipiidide plasmasisaldust vdhendavate
ravivdtete korval (nt LDL-aferees) vdi juhul, kui neid ravivdtteid ei saa rakendada.

Kardiovaskulaarne preventsioon. Stidame isheemiatove (htiperlipideemiaga vdi ilma) suure riskiga
patsientidel on tavaline algannus 20...40 mg 66pédevas 1 annusena Shtul. Medikamentoosset ravi vdib
alustada samal ajal koos dieedi ja kehalise koormusega. Annust vdib kohandada eelpool toodud juhise
kohaselt.

Kaasnev ravi. Simvastatiin on efektiivne nii tiksikuna kui ka koos sapphappeid siduvate vaikudega
(kolestliramiini ja kolestipooliga). Ravimit tuleb manustada rohkem kui 2 tundi enne v&i rohkem kui 4
tundi pérast sapphapete sekvestrandi manustamist.

Simvastatiiniga samal ajal tsiiklosporiine, danasooli, gemfibrosiili voi teisi fibraate (v.a fenofibraati)
manustavatel patsientidel ei tohi simvastatiini annus tiletada 10 mg 66pdevas. Simvastatiiniga samal ajal
amiodarooni vdi verapamiili manustavatel patsientidel ei tohi simvastatiini annus tiletada 20 mg §6péevas.
Patsientidel, kes vdtavad simvastatiiniga samal ajal diltiaseemi v&i amlodipiini, ei tohi simvastatiini annus
tiletada 40 mg 66péevas (vt 1digud 4.4 ja 4.5.).

Neerufunktsiooni kahjustus. Mddduka neerupuudulikkusega patsientidel annuse vihendamine ei ole
tavaliselt vajalik. Raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) tuleb {tle
10 mg 66pdevaseid annuseid hoolikalt kaaluda ning suurema annuse vajaduse korral tuleb ravi alustada
ettevaatlikult.

Kasutamine lastel ja noorukitel (vanuses 10...17 aastat). Heterostigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga lastele ja noorukitele (poistel puberteedi aste Tanneri skaala jérgi 11 voi (ile selle;
tidrukutel vihemalt iiks aasta pdrast menstruatsioonide algust; vanus 10...17 aastat) soovitatav tavaline
algannus on 10 mg {iks kord 66pdevas, mida manustatakse dhtul. Enne ravi alustamist simvastatiiniga
peavad lapsed ja noorukid olema standardsel kolesteroolisisaldust vihendaval dieedil ning jadma sellele
dieedile ka ravi ajal simvastatiiniga.



Soovitatav annusevahemik on 10...40 mg 66pdevas; maksimaalne soovitatav annus on 40 mg 66pédevas.
Annused tuleb méadrata individuaalselt laste ravijuhistes sisalduva soovitatava ravieesmérgi alusel (vt
16igud 4.4 ja 5.1). Annust tohib kohandada nelja vdi enama nédala jérel.

Simvastatiini kasutamise kogemus puberteedieelses eas lastel on piiratud.

Kasutamine eakatel patsientidel. Annuse kohandamine ei ole vajalik.
4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus simvastatiini vai ravimi mone abiaine suhtes.

- Aktiivne maksahaigus vdi teadmata pohjustel transaminaaside aktiivsuse piisiv tdus vereseerumis.

- Rasedus ja imetamine (vt 16ik 4.6).

- Samaaegne ravi tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt itrakonasool, ketokonasool, flukonasool,
posakonasool, HIV proteaasi inhibiitorid (nt nelfinaviir), ertitromiitsiin, klaritromiitsiin,
telitromiitsiin ja nefasodoon) (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Miiopaatia/rabdomiioliitis

Sarnaselt teistele HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritele voib ka simvastatiin pShjustada miiopaatiat, mille
stimptomiteks on lihasvalu, -hellus v&i -ndrkus ning millega kaasneb kreatiinkinaasi (CK) plasmataseme
tdus normi tilemisest piirist 10 korda suuremaks. Mdnikord viljendub miiopaatia rabdom{ioliiiisina,
miuoglobinuuriale sekundaarselt v&ib tekkida dge neerupuudulikkus. Véga harva on kirjeldatud
surmajuhte. Miiopaatia risk suureneb, kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitori tase on plasmas kdrge.

Sarnaselt teistele HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritele on miiopaatia/rabdomiioliitisi risk annusest sdltuv.
Kliinilise uuringu andmebaasi jérgi, mis hdlmab simvastatiiniga ravitud 41 413 patsienti, kellest 24 747
patsienti (ligikaudu 60%) osalesid uuringutes, kus keskmine jarelkontrolli kestus oli vihemalt 4 aastat, oli
milopaatia esinemissagedus ligikaudu 0,03% 20 mg, 0,08% 40 mg ja 0,61% 80 mg kasutamisel 66péevas.
Nendes uuringutes jélgiti patsiente hoolikalt ja mdned koostoimeid pdhjustavad ravimid jdeti vélja.
Kliinilises uuringus, kus miiokardiinfarkti anamneesiga patsiente raviti simvastatiiniga annuses 80 mg
o66pdevas (keskmine jarelkontrolli kestus 6,7 aastat), oli miiopaatia esinemissagedus ligikaudu 1,0%
vorreldes 0,02%-ga patsientidel, kes said 20 mg 66pdevas. Ligikaudu pooled nendest miiopaatia juhtudest
ilmnesid esimesel raviaastal. Miiopaatia esinemissagedus igal jargneval raviaastal oli ligikaudu 0,1% (vt
16ik 4.8.).

Kreatiinkinaasi sisalduse mddramine

Kreatiinkinaasi (CK) sisaldust ei tohi médrata pingelise fliisilise koormuse jargselt voi kui esineb muid
vdimalikke pdhjusi CK tdusuks, sest see teeb tulemuse tdlgendamise raskeks. Kui CK sisaldus on juba
ravieelselt oluliselt suurenenud (> 5 korda iile normi tilemise piiri), tuleb teha kordusmddtmine 5 kuni
7 pdeva hiljem, et kontrollida esmalt saadud tulemuse digsust.

Enne ravi alustamist

Ko&iki patsiente, kes alustavad ravi simvastatiiniga vdi kelle simvastatiini annust suurendatakse, tuleb
teavitada miiopaatia tekkeriskist ja vajadusest ebaselgel pShjusel tekkinud lihasvalust, —hellusest voi
-ndrkusest arstile otsekohe teada anda.

Ettevaatus on vajalik nende patsientide ravimisel, kellel on rabdom{ioliiiisi tekkeks eelsoodumus.
Referentsviartuse kindlakstegemiseks tuleb CK sisaldust médrata enne ravi alustamist jargmistel juhtudel:
- eakatel (vanus > 65 aasta),

- naissoost patsientidel,



- neerukahjustuse korral,

- ravile allumatu hiipotiireoosi korral,

- parilike lihashdirete esinemisel patsiendi isiklikus v&i perekonnaanamneesis,

- statiinidest vdi fibraatidest pdhjustatud lihastoksilisuse esinemisel anamneesis,
- alkoholi kuritarvitamisel.

Sellistel juhtudel tuleb kaaluda raviga seotud riske vdimaliku ravist saadava kasu suhtes ja soovitatav on
haige kliiniline jalgimine. Kui patsiendil on varem esinenud statiinidest vdi fibraatidest tingitud
lihashdireid, siis sama ravimrithma teiste esindajatega tuleb ravi alustada ettevaatlikult. Kui CK viértus on
juba ravieelselt oluliselt suurenenud (> 5 korda iile normi tilemise piiri), ei tohi ravi alustada.

Ravi ajal

Kui patsiendil tekivad statiinravi ajal lihasvalu, -ndrkus vdi -krambid, tuleb miédrata CK sisaldust veres.
Kui tugeva futsilise koormuse puudumisel on vaartused oluliselt suurenenud (> 5 korda {ile normi tilemise
piiri), tuleb ravi 1opetada. Kui lihassiimptomid on rasked ning tekitavad igapdevaseid vaevusi, tuleb
moelda ravi 16petamisele ka siis, kui CK sisaldus on < 5 korda tile normi tilemise piiri. Kui kahtlustatakse
miiopaatiat tikskdik millisel teisel pShjusel, tuleb samuti ravi I5petada.

Kui stimptomid taanduvad ja CK aktiivsus muutub normaalseks, vdib kaaluda ravi jatkamist sama
statiiniga voi ravi alustamist mdne teise statiini vdikseima annusega ja hoolika jdlgimise tingimustes.

Miiopaatia suuremat esinemissagedust on tdheldatud patsientidel, kellel on simvastatiini annust
suurendatud 80 mg-ni. Soovitatav on regulaarne CK aktiivsuse méddramine, sest see vdib aidata avastada
subkliinilisi miiopaatia juhtusid. Siiski puudub kindlus, et CK aktiivsuse jélgimine hoiab &ra miiopaatia
tekke.

Ravi simvastatiiniga tuleb ajutiselt katkestada mdni pdev enne plaanilist ulatuslikku operatsiooni ja kui
ootamatult tekib tdsine meditsiinilist v3i kirurgilist sekkumist vajav seisund.

Véimalused ja vahendid vihendamaks teiste ravimite kasutamisel tekkivatest koostoimetest pohjustatud
miiopaatiariski (vt [0ik 4.5)

Miiopaatia ja rabdomiioliiiisi tekkerisk on oluliselt suurenenud, kui simvastatiiniga samaaegselt
manustatakse tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid (niiteks itrakonasool, ketokonasool, flukonasool,
posakonasool, HIV proteaasi inhibiitorid (nt nelfinaviir), ertitromiitsiin, klaritrom{itsiin, telitromtitsiin voi
nefasodoon) aga ka manustamisel koos gemfibrosiili, tsiiklosporiini ja danasooliga (vt 15ik 4.2).

Miiopaatia ja rabdomtioliitisi tekkerisk on suurenenud ka siis, kui samal ajal kasutatakse teisi fibraate voi
kui amiodarooni v&i verapamiili kasutatakse samal ajal simvastatiini suurte annustega (vt 18igud 4.2 ja
4.5). Diltiaseemi vdi amlodipiini ja 80 mg simvastatiini koosmanustamisel on miiopaatia tekkerisk
suurenenud (vt 1digud 4.2 ja 4.5). Miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi risk vdib suureneda fusidiinhappe
samaaegsel manustamisel koos statiinidega (vt 15ik 4.5).

Seega, mis puudutab CYP3A4 inhibiitoreid, on simvastatiini samaaegne manustamine itrakonasooli,
ketokonasooli, posakonasooli, HIV proteaasi inhibiitorite (nt nelfinaviir), erlitromiitsiini, klaritromiitsiini,
telitromiitsiini ja nefasodooniga vastundidustatud (vt 18igud 4.3 ja 4.5). Kui ravi itrakonasooli,
ketokonasooli, posakonasooli, eriitromiitsiini, klaritromiitsiiniga voi telitromiitsiiniga on véltimatu, tuleb
simvastatiini manustamine ravikuuri ajaks katkestada. Veel enam, ettevaatlik tuleb olla simvastatiini
kombineerimisel mdnede vihem tugevate CYP3A4 inhibiitoritega: flukonasool, tstiklosporiin, verapamiil,
diltiaseem (vt 18igud 4.2 ja 4.5). Samaaegset greipfruudimahla ja simvastatiini kasutamist tuleb viltida.



Patsientidel, kes manustavad samaaegselt tsiiklosporiini, danasooli vdi gemfibrosiili, ei tohi simvastatiini
O606pdevane annus lletada 10 mg. Gemfibrosiili ja simvastatiini samaaegset manustamist tuleb véltida,
vélja arvatud juhul, kui ravist tulenevad kasud tiletavad selgelt voimalikud riskid. Teiste fibraatide (v.a
fenofibraadi), niatsiini, tstiklosporiini v3i danasooli ja simvastatiini (10 mg 66péevas) samaaegsel
kasutamisel tuleb samuti kasu ja vdimalikke riske hoolikalt vorrelda (vt 18igud 4.2 ja 4.5).

Fenofibraati tuleb koos simvastatiiniga méérata ettevaatlikult, sest mdlemad preparaadid vdivad ka eraldi
pdhjustada miiopaatiat.

Tuleb viltida simvastatiini tile 20 mg 66pdevaste annuste ja amiodarooni v3i verapamiili kombineeritud
kasutamist, v.a juhul, kui ravist saadav kasu tiiletab miopaatia tekkeriski (vt 1digud 4.2 ja 4.5).

Viltida tuleb simvastatiini kasutamist annustes tile 40 mg 66paevas kombinatsioonis diltiaseemi vdi
amlodipiiniga, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu {iletab suure tdendosusega miiopaatia
suurenenud tekkeriski (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Harvadel juhtudel on seostatud miiopaatia/rabdomiioliiiisi tekkimist HMG CoA reduktaasi inhibiitorite ja
lipiide modifitseerivas annuses (> 1 g 66pdevas) niatsiini (nikotiinhappe) koosmanustamisel, kumbki neist
vOib eraldi manustades pohjustada miiopaatiat.

Arstid, kes plaanivad kombinatsioonravi simvastatiini ning niatsiiniga (nikotiinhappega) lipiide
modifitseerivas annuses (> 1 g 66pdevas) vdi toodetega, mis sisaldavad niatsiini, peavad hoolikalt
kaaluma véimalikku kasu ja riske ning hoolikalt jdlgima patsiente iga lihasvalu, lihashelluse vdi -ndrkuse
ndhu ja simptomi tekke suhtes, eriti ravi esimestel kuudel ning emma-kumma ravimi annuse
suurendamisel.

Uhe kiimasoleva kliinilise tulemusuuringu vaheanaliitiside p&hjal tuvastas iks sltumatu ohutusseire
komisjon, et hiinlastest patsientidel, kes vdtavad simvastatiini 40 mg ja nikotiinhapet/laropipranti

2000 mg / 40 mg, esineb oodatust rohkem miiopaatia juhte. Esetimiibil ei olnud otsest seost sagenenud
miiopaatiajuhtude tekkega. Seetdttu peab olema ettevaatlik hiinlastest patsientidee ravimisel simvastatiini
(eriti annuses 40 mg voi rohkem) ja niatsiiniga (nikotiinhappega) lipiide modifitseerivas annuses (> 1 g
O60pdevas) vdi toodetega, mis sisaldavad niatsiini. Kuivord statiinidega seotud miiopaatia tekkerisk on
annusest sdltuv, siis 80 mg simvastatiini manustamine koos niatsiiniga (nikotiinhappega) lipiide
modifitseerivas annuses (> 1 g 66pdevas) vdi toodetega, mis sisaldavad niatsiini, ei ole hiinlastest
patsientide puhul soovitatav. Ei ole teada, kas suurenenud risk miiopaatia tekkeks on ka teistel Aasia
patsientidel, kellele manustatakse simvastatiini koos niatsiiniga (nikotiinhappega) lipiide modifitseerivas
annuses (> 1 g 66pdevas) vdi toodetega, mis sisaldavad niatsiini.

Kui osutub vajalikuks kasutada fusidiinhappe ja simvastatiini kombinatsiooni, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida (vt 18ik 4.5). Voib kaaluda simvastatiinravi ajutist peatamist.

Transportvalkude funktsiooni vihenemine

Maksa OATP transportvalkude vihenenud funktsioon v&ib suurendada simvastatiini stisteemset
ekspositsiooni ja miiopaatia ning rabdomuoliitisi tekkeriski. Vdhenenud funktsioon vdib esineda
koostoimet omavate ravimite (nt tsiiklosporiin) inhibeerimise tulemusena voi patsientidel, kes kannavad
SLCOI1B1 ¢.521T>C genotiilipi.

Patsientidel, kes kannavad SLCO1B1 geeni alleeli (¢.521T>C), mis kodeerib vihem aktiivset OATP1B1
valku, on suurenenud simvastatiini stisteemne ekspositsioon ja miiopaatia tekkerisk. Ilma geneetilise
uurimiseta on simvastatiini suure annusega (80 mg) seotud miiopaatia tekkerisk tildiselt ligikaudu 1%.
SEARCH uuringu tulemuste pdhjal on homostigootse C alleeli kandjatel (nimetatakse ka CC-ks), keda



ravitakse 80 mg-ga, miiopaatia tekkerisk {ihe aasta jooksul 15%, samas kui heterostigootse C alleeli
kandjatel (CT) on tekkerisk 1,5%. Vastav tekkerisk patsientidel, kellel on kdige levinum genotiitip (TT),
on 0,3% (vt 16ik 5.2). Véimalusel tuleb kaaluda C alleeli olemasolu kindlaks tegemist osana kasu ja riski
hindamisest enne patsientidele 80 mg simvastatiini viljakirjutamist ning véltida suuri annuseid nendel,
kellel esineb CC genotiilip. Siiski ei vélista selle geeni puudumine miiopaatia tekkimise vdimalust.

Diabeet

On andmeid selle kohta, et statiinid kui ravimite klass vdivad mdnedel patsientidel suurendada vere
gliikoosisisaldust ning vaga suure diabeedi tekkeriskiga patsientidel esile kutsuda ravi vajava
hiipergliikeemia. Samas kaalub selle riski {les statiinide kasutamisest saadav vaskulaarsete riskide
vihendamine, mistdttu see ei tohiks olla ravi katkestamise pShjuseks. Vastava riskiga patsiente (vere
glitkoosisisaldus tithja kdhuga vahemikus 5.,6...6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m” kohta, vere trigliitseriidide
suurenenud sisaldus, hiipertensioon) tuleb riiklike juhiste kohaselt kliiniliselt ja biokeemiliselt hoolikalt
jélgida.

Toimed maksale

Kliinilistes uuringutes on tiksikutel simvastatiini kasutanud tdiskasvanutel esinenud transaminaaside
aktiivsuse piisivat suurenemist vereseerumis (kuni > 3 korda {ile normi tilemise piiri). Simvastatiinravi
katkestamisel vdi Idpetamisel vahenes nendel patsientidel transaminaaside aktiivsus tavaliselt acglaselt,
kuni saavutas ravieelsed vaértused.

Maksafunktsiooni testid on soovitatav teha enne ravi algust ning seejérel siis, kui see on kliiniliselt
ndidustatud. Patsientidel, kellel suurendatakse annust 80 mg-ni, tuleb teha tdiendav test enne selle annuse
médramist, 3 kuud pérast annuse suurendamist 80 mg-ni ning seejdrel perioodiliselt (nt kord poolaastas)
esimesel raviaastal. Erilist tdhelepanu tuleb poorata patsientidele, kelle plasma transaminaaside aktiivsus
tduseb ravi kdigus. Sellisel juhul tuleb testimist kohe korrata ning jdtkata testimist varasemast sagedamini.
Kui transaminaaside aktiivsus suureneb kasvavalt (eriti kui tdus on tile 3 korra normi tilemise piiri ning on
piisiv), tuleb simvastatiini manustamine Iopetada.

Simvastatiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes tarbivad mérkimisvéarsetes kogustes alkoholi.

Nagu teistegi vere lipiidide sisaldust vihendavate ravimite puhul, on ka simvastatiini kasutamisel esinenud
transaminaaside aktiivsuse mdddukat (< 3 korra tile normi {ilemise piiri) suurenemist plasmas. Need
muutused ilmnesid peagi parast simvastatiinravi alustamist, olid sageli méoduvad, nendega ei kaasnenud
kliinilisi simptomeid ning ravi 1dpetamine ei olnud vajalik.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Mbdnede statiinidega seoses on eelkdige pikaajalise ravi korral kirjeldatud tiksikuid interstitsiaalse
kopsuhaiguse juhte (vt 18ik 4.8). Haigusele vdivad viidata muuhulgas diispnoe, mitteproduktiivne kdha
ning tildseisundi halvenemine (ndrkus, kehakaalu langus ja palavik). Kui patsiendil kahtlustatakse
interstitsiaalset kopsuhaigust, tuleb statiinravi Idpetada.

Kasutamine lastel ja noorukitel (vanuses 10...17 aastat)

Simvastatiini ohutust ja efektiivsust heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel
vanuses 10...17 aastat on hinnatud kontrollitud kliinilises uuringus, kus osalesid teismelised poisid
(puberteedi aste Tanneri skaala jérgi 11 vai iile selle) ja tiidrukutel, kellel oli menstruatsioonide algusest
mooddunud vahemalt Tiks aasta. Simvastatiiniga ravitud patsientidel oli kdrvaltoimete profiil tildjuhul
sarnane platseebot saanud patsientidel tdheldatuga. Nendel patsientidel ei ole uuritud 40 mg iiletavate
annuste kasutamist. Selles limiteeritud kontrollitud uuringus ei leitud toimet kasvule ega seksuaalsele
kiipsemisele teismelistel poistel voi tlidrukutel voi menstruaaltsiikli pikkusele tiidrukutel (vt 16igud 4.2,
4.8 ja 5.1). Teismelisi ttidrukuid peab ndustama sobivate rasestumisvastaste meetodite kasutamise osas




ravi ajal simvastatiiniga (vt 18igud 4.3 ja 4.6). Alla 18-aastastel patsientidel ei ole uuritud ravimi
efektiivsust ja ohutust {ile 48 nddala kestnud ravi puhul ning pikaajalised toimed kehalisele,
intellektuaalsele ja seksuaalsele kiipsemisele on teadmata. Simvastatiini kasutamist ei ole uuritud alla 10-
aastastel patsientidel ega puberteedieelses eas lastel vdi tiidrukutel enne menstruatsioonide algust.

Abiaine
Tabletid sisaldavad viga vidikeses koguses E320 (butiitilhiidrokstianisooli).
Butiitilhtidroksiianisool omab &rritavat toimet silmadele, nahale ja limaskestadele.

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatuse, laktaasi puudulikkuse
ja glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Koostoimed lipiidide sisaldust langetavate ravimitega, mis voivad monoteraapiana tekitada miiopaatiat
Miiopaatia (sh rabdomtioliitisi) tekkerisk on suurem, kui ravimit votta koos fibraatidega. Peale selle esineb
farmakokineetiline koostoime gemfibrosiiliga, mille tagajérjel simvastatiini sisaldus seerumis tSuseb (vt
allpool Farmakokineetilised koostoimed ja 1digud 4.2 ja 4.4). Simvastatiini ja fenofibraadi koos
manustamisel ei ole miiopaatia tekkerisk suurem kui mdlema ravimi eraldi manustamisel esinevate riskide
summa. Teisi fibraate puudutavad andmed ravimiohutuse jarelvalve ja farmakokineetika kohta on
ebapiisavad. Miiopaatia/rabdomiioliilisi harvaesinevaid juhte on seostatud simvastatiini ja lipiide
modifitseerivas annuses (> 1 g 66pdevas) niatsiini koosmanustamisega (vt 18ik 4.4).

Farmakokineetilised koostoimed
Allolevas tabelis on esitatud ravimite manustamise juhised koostoimeid omavatele ainetele (lisateave on
antud tekstis; vt ka 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Miiopaatia/rabdomiioliiiisi riskiga seotud ravimid

Toimeaine Ravimi miiramise soovitused

Tugevatoimelised CYP3A4 inhibiitorid:

Itrakonasool

Ketokonasool

Posakonasool, flukonasool

Ertitromtitsiin

Klaritromiitsiin Simvastatiiniga koos vastuniidustatud

Telitromiitsiin

HIV proteaasi inhibiitorid (nt nelfinaviir)

Nefasodoon

Gemfibrosiil Hoiduge, kuid vajadusel drge tiletage
annust 10 mg simvastatiini 66pdevas

Tstiklosporiin Arge tiletage annust 10 mg simvastatiini

Danasool 606pdevas

Teised fibraadid (v.a fenofibraat)

Amiodaroon Arge iiletage annust 20 mg simvastatiini

Verapamiil O06pédevas

Diltiaseem Arge iiletage annust 40 mg simvastatiini




Amlodipiin O606pdevas

Fusidiinhape Patsiente tuleb hoolikalt jilgida. Kaaluda
vOib simvastatiinravi ajutist katkestamist.

Greipfruudimahl Simvastatiini kasutamisel hoiduge
greipfruudimahlast

Teiste ravimite toime simvastatiinile

CYP3A4 inhibiitoritega seotud koostoimed

Simvastatiin on tstitokroom P450 3A4 substraat. Tsiitokroom P450 3A4 tugevad inhibiitorid suurendavad
miopaatia ja rabdomuoliitisi tekkeriski, suurendades HMG-CoA reduktaasi inhibeerivat aktiivsust
simvastatiinravi ajal. Selliste inhibiitorite hulka kuuluvad itrakonasool, ketokonasool, posakonasool,
er(itrom{itsiin, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, HIV proteaasi inhibiitorid (nt nelfinaviir) ja nefasodoon. Kui
samaaegselt voeti itrakonasooli, pohjustas see enam kui 10-kordset simvastatiinhappe kontsentratsiooni
tdusu (aktiivne beeta-hiidroksiihappe metaboliit). Telitromititsiin pShjustas 11-kordset simvastatiinhappe
kontsentratsiooni tdusu.

Seetdttu on samaaegne ravi itrakonasooli, ketokonasooli, posakonasooli, HIV proteaasi inhibiitorite (nt
nelfinaviir), erlitromiitsiini, klaritromiitsiini, telitromiitsiini ja nefasodooniga vastundidustatud. Kui ravi
itrakonasooli, ketokonasooli, posakonasooli, eriitrom{itsiini, klaritromiitsiini v&i telitromiitsiiniga on
véltimatu, tuleb simvastatiinravi selleks ravikuuriks katkestada. Peale selle on vajalik ettevaatus, kui
simvastatiini kombineeritakse teatud ndrgemate CYP3A4 inhibiitoritega, nagu flukonasool, tsiiklosporiin,
verapamiil voi diltiaseem (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Tsiiklosporiin

Miiopaatia/rabdomtioliitisi risk suureneb eelkdige siis, kui tsiiklosporiini vdetakse koos suures annuses
simvastatiiniga (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Seet6ttu ei tohi tsiiklosporiinravi ajal {iletada simvastatiini annust
10 mg 66pdevas. Kuigi koostoime mehhanism ei ole veel tdielikult selge, on tdestatud, et tsiiklosporiin
suurendab HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite AUCi. Simvastatiinhappe AUCi suurenemine on
eeldatavasti osaliselt tingitud CYP3A4 pédrssimisest.

Danasool
Danasooli ja simvastatiini suuremate annuste koos manustamisel on miiopaatia ja rabdomuioliitisi risk
tSusnud (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Gemfibrosiil
Gemfibrosiil suurendab simvastatiinhappe AUCi 1,9 korda, tdendoliselt parssides konjugeerimist
glitkuroonhappega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Amiodaroon

Miiopaatia ja rabdomtioliitisi tekkerisk suureneb samaaegsel amiodarooni manustamisel koos simvastatiini
suuremate annustega (vt 18ik 4.4). Kliinilises uuringus esines miiopaatia 6%-1 patsientidest, kes said 80 mg
simvastatiini koos amiodarooniga. Seetdttu ei tohi simvastatiini annus tiletada 20 mg 66pdevas
patsientidel, kes saavad samal ajal amiodarooni, vilja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu tiletab suure
tdendosusega milopaatia ja rabdomiuioliitisi suurenenud tekkeriski.

Kaltsiumikanali blokaatorid

Verapamiil

Risk miiopaatia ja rabdomiioliitisi tekkeks suureneb verapamiili samaaegsel manustamisel koos 40 mg voi
80 mg simvastatiiniga (vt 10ik 4.4). Farmakokineetilises uuringus pdhjustas samaaegne verapamiili
manustamine 2,3-kordse simvastatiinhappe kontsentratsiooni suurenemise, eeldatavasti osaliselt 14bi
CYP3A4 inhibeerimise. Seetottu ei tohi simvastatiini 66pdevane annus {iletada 20 mg patsientidel, kes



saavad samal ajal ravi amiodarooni vdi verapamiiliga, vélja arvatud juhul, kui kliiniline kasu tden#oliselt
tiletab miiopaatia ja rabdom{ioliitisi suurenenud tekkeriski.

Diltiaseem

Risk miiopaatia ja rabdomiioliitisi tekkeks suureneb diltiaseemi samaaegsel manustamisel koos 80 mg
simvastatiiniga (vt 18ik 4.4). Miiopaatia tekkerisk ei suurenenud patsientidel, kes manustasid diltiaseemi
samal ajal 40 mg simvastatiiniga (vt 18ik 4.4). Farmakokineetilises uuringus pShjustas samaaegne
diltiaseemi manustamine 2,7-kordse simvastatiinhappe kontsentratsiooni suurenemise, eeldatavasti
osaliselt 1abi CYP3A4 inhibeerimise. Seetdttu ei tohi simvastatiini 66pédevane annus tiletada 40 mg
patsientidel, kes saavad samal ajal ravi diltiaseemiga, vélja arvatud juhul, kui kliiniline kasu tdenéoliselt
tiletab miiopaatia ja rabdomuioliitisi suurenenud tekkeriski.

Amlodipiin

Patsientidel, keda ravitakse samal ajal amlodipiini ja 80 mg simvastatiiniga, on suurem risk miiopaatia
tekkeks. Miiopaatia tekkerisk ei suurenenud patsientidel, kes said amlodipiini samal ajal 40 mg
simvastatiiniga. Farmakokineetilises uuringus viis amlodipiini samaaegne manustamine simvastatiinhappe
ekspositsiooni 1,6-kordse suurenemiseni. Seetdttu ei tohi simvastatiini annus tiletada 40 mg 66péevas
patsientidel, kes saavad samal ajal amlodipiini, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav kasu iiletab suure
tdendosusega miiopaatia ja rabdomiioliilisi suurenenud tekkeriski..

Niatsiin (nikotiinhape)

Harvadel juhtudel on seostatud miiopaatia/rabdomiioliilisi tekkimist simvastatiini ja lipiide modifitseerivas
annuses (> 1 g 66pdevas) niatsiini koosmanustamisel. Farmakokineetilises uuringus 2 g nikotiinhappe
prolongeeritult vabaneva tiksikannuse manustamisel koos 20 mg simvastatiiniga suurenesid
tagasihoidlikult simvastatiini ja simvastatiinhappe AUC véértused ja simvastatiinhappe
plasmakontsentratsiooni C .

Fusidiinhape

Miiopaatia tekkerisk vdib suureneda fusidiinhappe samaaegsel manustamisel koos statiinidega, sealhulgas
simvastatiiniga. Simvastatiini kasutamisel on kirjeldatud tiksikuid rabdomiioliitisi juhtusid. Kaaluda vdib
simvastatiinravi ajutist katkestamist. Kui kombineeritud ravi osutub vajalikuks, tuleb fusidiinhapet ja
simvastatiini saavaid patsiente hoolikalt jélgida (vt 15ik 4.4).

Greipfruudimahl

Greipfruudimahl pérsib tsiitokroom P450 3A4. Samaaegne suurte koguste (enam kui 1 liiter paevas)
greipfruudimahla ja simvastatiini manustamine pdhjustas simvastatiinhappe kontsentratsiooni 7-kordse
suurenemise. Ka 240 ml greipfruudimahla joomine hommikul ja simvastatiini manustamine dhtul
pShjustas 1,9-kordse suurenemise. Seetottu tuleb simvastatiinravi ajal véltida greipfruudimahla joomist.

Kolhitsiin

Neerupuudulikkusega patsientidel on harvadel juhtudel teatatud miiopaatia ja rabdomuioliilisi tekkimisest
kolhitsiini ja simvastatiini samaaegsel manustamisel. Soovitatav on seda kombinatsiooni manustavate
patsientide tdhelepanelik kliiniline jélgimine.

Rifampitsiin

Kuivdrd rifampitsiin on tugev CYP3A4 indutseerija, siis patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi
rifampitsiiniga (nt tuberkuloosi raviks), vdivad kogeda simvastatiini efektiivsuse kadumist. Uhes
farmakokineetilises uuringus tervetel vabatahtlikel vihenes simvastatiinhappe kontsentratsioonikdvera
alune pindala (AUC) plasmas 93% vorra, kui samaaegselt manustati rifampitsiini.

Simvastatiini toime teiste ravimite farmakokineetikale




Simvastatiin ei oma inhibeerivat toimet tsiitokroom P450 3A4-le. Seetdttu ei ole oodata, et simvastatiin
mdjutaks tsiitokroom P450 3A4 kaudu metaboliseeruvate ainete kontsentratsiooni plasmas.

Suukaudsed antikoagulandid

Kahest kliinilisest uuringust — iiks tervetel vabatahtlikel ja teine hiiperkolesteroleemiaga patsientidel —
nahtus, et simvastatiini annused 20...40 mg/66péevas vdimendavad mdddukalt kumariinirithma
antikoagulantide toimet: protrombiiniaeg (INR) pikenes uuritavatel 1,7-1t 1,8-le ning patsientidel 2,6-1t
3,4-le. Vidga harvadel juhtudel on teatatud INR pikenemisest. Kumariini derivaatidega ravitavatel
patsientidel tuleb enne simvastatiinravi algust protrombiiniaeg méaérata ning teha seda sageli ka ravi
alguses, et vilistada protrombiiniaja mérkimisvéarsed kdikumised. Pirast stabiilse protrombiiniaja
saavutamist v3ib protrombiiniaega edaspidi mddta kumariini rithma antikoagulante saavale haigele
soovitatud tavaliste intervallidega.Kui simvastatiini annust muudetakse, tuleb sama protseduur uuesti 14bi
viia. Antikoagulante mittekasutavatel patsientidel ei ole simvastatiinraviga seoses hemorraagiaid ega
protrombiiniaja muutusi esinenud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus: Simvastatiin on raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Ohutust rasedatel naistel ei ole kindlaks tehtud. Rasedatel naistel ei ole kontrollitud kliinilisi uuringuid
simvastatiiniga 1dbi viidud. Harva on teatatud looteeas HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega kokkupuute
tagajdrjel tekkinud kaasasiindinud véararenditest. Ligikaudu 200 prospektiivse jilgimise Idbinud rasedal,
kes said esimesel rasedustrimestril simvastatiini vdi muud sarnast HMG-CoA inhibiitorit, oli aga
kaasastindinud véirarendite sagedus vdrreldav ildpopulatsiooniga. Mainitud raseduste arv on statistiliselt
piisav, et vélistada 2,5-kordne vdi suurem kaasastindinud véérarendite sagenemine tavaolukorraga
vorreldes.

Kuigi simvastatiini vdi muud sarnast HMG-CoA inhibiitorit vdtnud emade jéreltulijate kohta puuduvad
kaasastindinud véddrarendite tildpopulatsiooniga sagedasemale tekkele viitavad tdendid, voib ema ravi
simvastatiiniga vihendada loote organismis mevalonaadi taset, mis on kolesterooli biosiinteesi
lghtetihendiks. Ateroskleroos on krooniline protsess ja lipiidelangetava ravi katkestamine raseduse ajaks
vOib primaarse hiiperkolesteroleemiaga seotud kaugriski mdjutada iiksnes vihesel méadral. Nendel
pShjustel ei tohi rasedad, rasedust plaanivad ja kahtlustavad naised simvastatiini votta. Simvastatiinravi
tuleb katkestada raseduse ajaks vdi kuni rasedus on vilistatud (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine. Seni puuduvad andmed simvastatiini ja selle metaboliitide eritumisest rinnapiima. Kuna
paljud ravimid erituvad emapiima ja kuna simvastatiin vdib avaldada tdsiseid kdrvaltoimeid imikule, siis
simvastatiini kasutavad naised ei tohi last imetada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Simvastatiin ei oma vdi omab ainult vdhest toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Siiski
tuleb sdidukite juhtimisel voi masinate késitsemisel votta arvesse, et turuletulekujérgse kogemuse kdigus
on harvadel juhtudel teatatud pearinglusest.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevate kliiniliste uuringute kdigus ja/vdi parast miiligiloa saamist kliinilise kasutamise kdigus
tdheldatud korvaltoimete esinemissageduse kategoriseerimisel on aluseks andmed, mis périnevad
ulatuslikest, pikaajalistest, platseebo-kontrollitud kliinilistest uuringutest, kaasaarvatud HPS ja 4S, milles
osales vastavalt 20 536 ja 4444 patsienti (vt 18ik 5.1). HPS uuringus registreeriti vaid rasked korvaltoimed



ja lisaks ka miialgia ning plasma transaminaaside ja kreatiinkinaasi aktiivsuse tdus. 4S uuringus
registreeriti kdik allpool loetletud kdrvaltoimed. Harvaesinenud kdrvatoimetena méératleti kdrvaltoimed,
mille esinemissagedus simvastatiini rithmas oli nendes uuringutes madalam kui platseeboriihmas voi
sellega varreldav ning mille esinemisest on teatatud ka spontaansete korvaltoime teatistena.

Keskmiselt 5 aastat kestnud HPS uuringus (vt 16ik 5.1), mis hdlmas 20 536 patsienti, kes said simvastatiini
annuses 40 mg 6opdevas (n=10 269) vdi kellele manustati platseebot (n=10 267), olid ohutusprofiilid
vorreldavad patsientidel, kes said raviks simvastatiini annuses 40 mg 66péevas ja platseeboga ravitud
patsientidel. K&rvaltoimete tottu katkestati ravi molemas grupis sarnaselt (4,8% 40 mg simvastatiini ning
5,1% platseebot saanud patsientidest). 40 mg simvastatiiniga ravitud patsientidel oli miiopaatia
esinemissagedus alla 0,1%. Transaminaaside aktiivsuse suurenemist (korduvatel analiitisidel > 3 korda tile
normi tilemise piiri) esines 0,21%-1 (n=21) 40 mg simvastatiini saanud patsientidel ning 0,09%-I (n=9)
platseebot saanud patsientidel.

Korvaltoimete esinemissagedused on jarjestatud jargnevalt:
viga sage (> 1/10),

sage (= 1/100, < 1/10),

aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100),

harv (= 1/10 000, < 1/1000),

véga harv (< 1/10 000), sh tiksikjuhud,

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Harv: aneemia

Psiihhiaatrilised héired
Viga harv: unetus
Teadmata: depressioon

Nérvisiisteemi héired
Harv: peavalu, paresteesiad, pearinglus, perifeerne neuropaatia
Viga harv: mdaluhdired

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Teadmata: interstitsiaalne kopsuhaigus (vt 18ik 4.4)

Seedetrakti hiired
Harv: k&hukinnisus, kdhuvalu, kdhupuhitus, diispepsia, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine,
pankreatiit

Maksa ja sapiteede hiired
Harv: hepatiit/ikterus
Viga harv: maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: 166ve, stigelus, alopeetsia

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: miiopaatia* (sh miiosiit), rabdomtioliitis koos dgeda neerupuudulikkusega vdi ilma (vt
16ik 4.4), muialgia, lihaskrambid




*Kliinilises uuringus tekkis miiopaatia sagedamini patsientidel, kes said simvastatiini
annuses 80 mg 66pidevas, kui patsientidel, kes said simvastatiini annuses 20 mg
O60pdevas (esinemissagedus vastavalt 1,0% ja 0,02%)

Teadmata: tendinopaatia, mis mdnikord tiisistus kddluserebendiga

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanddrme hédired
Teadmata: erektsioonihiired

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid
Harv: asteenia

Harva on teatatud viljendunud tilitundlikkussiindroomi tekkest, mille puhul on esinenud méned jargmised
ndhud: angioddeem, luupusesarnane stindroom, reumaatiline poliimiialgia, dermatomiiosiit, vaskuliit,
trombotsiitopeenia, eosinofiilia, ertitrotsiilitide settereaktsiooni kiirenemine, artriit ja artralgia, ndgestobi,
fotosensibilisatsioon (naha tundlikkuse suurenemine péikesevalguse suhtes), palavik, nahadhetus, diispnoe
ja halb enesetunne.

Uuringud

Harv: seerumi transaminaaside (alaniinaminotransferaas, aspartaataminotransferaas ja
gammaglutamiitiltranspeptidaas) aktiivsuse suurenemine (vt 16ik 4.4 Toime maksale),
alkaalse fosfataasi aktiivsuse ja seerumi kreatiinkinaasi taseme tous (vt 16ik 4.4).

Mbdnede statiinide kasutamisel on kirjeldatud jargmisi tdiendavaid kdrvaltoimeid:

- unehiired, sh hirmuuneniod;

- milukaotus;

- seksuaalfunktsiooni héired;

- diabeet: esinemissagedus sdltub diabeedi riskifaktorite (vere gliikoosisisaldus tithja kdhuga > 5,6
mmol/l, KMI > 30 kg/m* kohta, vere trigliitseriidide suurenenud sisaldus, hiipertensioon
anamneesis) esinemisest vdi puudumisest.

Lapsed ja noorukid (vanuses 10...17 aastat)

48-nédalases uuringus, kus osalesid heterostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsed ja
noorukid (poistel puberteedi aste Tanneri skaala jargi Il voi tile selle; tidrukutel vihemalt {iks aasta parast
menstruatsioonide algust) vanuses 10...17 aastat (n = 175), olid simvastatiini saanute rithmas ohutus- ja
taluvusnditajad tildiselt sarnased platseebot saanud rithmas tdheldatuga. Pikaajalised toimed kehalisele,
intellektuaalsele ja seksuaalsele kiipsemisele on teadmata. Praegu puuduvad piisavad andmed tile tihe
aasta kestnud ravi kohta. (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi v8imalikest kérvaltoimetest on oluline teavitada ka p#rast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Senini on teatatud tiksikutest {ileannustamise juhtudest. Maksimaalne manustatud annus oli 3,6 g.

Koik patsiendid paranesid tiisistusteta. Uleannustamise korral spetsiifiline ravi puudub. Rakendada tuleb
siimptomaatilist ja toetavat ravi. Simvastatiin ei ole dialiitisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: HMG CoA reduktaasi inhibiitorid, ATC-kood: C10AAO0]1.

Simvastatiin on silinteetiline vere lipiidide sisaldust alandav aine, mida toodetakse Aspergillus terreuse
fermantatsiooniproduktist.

Olles inaktiivne laktoon, hiidroltitisub simvastatiin pérast suukaudset manustamist vastavaks
beetahtidrokstihappeks.

See simvastatiini peamine metaboliit inhibeerib 3-htidroksii-3-metiitilglutariitilkoenstiim A (HMG-CoA)
reduktaasi, mis kataliilisib kolesterooli biostinteesi varajast astet, vahendades seega kogu reaktsiooni
kiirust. Kliinilistes uuringutes vihendasid simvastatiini 10...80 mg 66pdevased annused plasma
tildkolesterooli, LDL- ja VLDL-kolesterooli taset. Lisaks tdstis simvastatiin veidi HDL-kolesterooli taset,
mis vihendas LDL/HDL suhet ja tildkolesterool/HDL suhet. Uuringutes hiipertrigliitserideemiaga
patsientidel (TG kontsentratsioon iile 2,25 mmol/l) vihendas simvastatiin trigliitseriidide kontsentratsiooni
plasmas kuni 30% vdrra. Simvastatiinraviga kaasneb ka Apo-B oluline vihenemine.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, mis viidi 14bi 12 patsiendiga vanuses 15...39 aastat, kellel esines
homostiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia, omas simvastatiin, manustatuna 40 mg 66péevas voi

20 mg + 20 mg + 40 mg 66pdevas, efektiivsust LDL-kolesterooli taseme vihendamisel.

Simvastatiini aktiivne vorm inhibeerib spetsiifiliselt HMG-CoA reduktaasi, mis kataltitisib HMG-CoA
muundumist mevalonaadiks. Kuna HMG-CoA muundumine mevalonaadiks on kolesterooli biostinteetilise
tee varajane etapp, siis simvastatiinravi ei pdhjusta loodetavasti potentsiaalselt toksiliste steroolide
kumulatsiooni. Pealegi HMG-CoA muundub kergesti tagasi atsettitil-CoA-ks, mis on paljude
biostinteetiliste reaktsioonide tavaliseks prekursoriks.

Simvastatiini on uuritud primaarse hiiperkolesteroleemia ravis, kui ainuiiksi dieediga ei ole saadud
rahuldavaid ravitulemusi. Simvastatiin osutus vdga efektiivseks tild- ja LDL kolesterooli taseme
vihendajaks nii heterostigootse perekondliku kui mitteperekondliku hiiperkolesteroleemia puhul ja ka
segatitipi hiiperlipideemia korral, kus oli eriti tdusnud kolesterooli tase. Kahe niddala pérast vois selgelt
tdheldada toimet ning maksimaalne terapeutiline vastus saabus 4...6 nddalaga. Ravi jatkumisel siilis ka
vastus. Selgus, et simvastatiinravi 1dpetamisel taastub tildkolesterooli ravieelne tase.

Ehkki kolesterool on kdigi steroidhormoonide prekursor, ei ole simvastatiinil tdestatud mingit kliinilist
toimet steroidogeneesile. Simvastatiinil ei ole tdestatud sapi litogeensust suurendavat toimet, mistdttu
tema toimel ei ole karta ka sapikivitdve tekkesageduse tdusu.

Skandinaavia Simvastatiini Elulemuse Uuringutes (4S) hinnati simvastatiini toimet tildsuremusele 4444
patsiendil vanuses 35...70 aastat, kes pddesid stidame isheemiatdbe (anamneesis vdis olla miiokardiinfarkt
voi mitte) ning kelle tildkolesterooli tase seerumis ravi algul oli 5,5...8,0 mmol/l ja seerumi trigliitseriidide
tase parast 2-kuulist dieeti 2,5 mmol/l. Kasutati annuseid 20...40 mg/66pédevas. Ravi keskmine kestus oli
5,4 aastat. Selles randomiseeritud topeltpimedas platseeboga kontrollitud (n=2223), multitsentrilises
uuringus kaasnesid simvastatiinraviga (n=2221) tildkolesterooli, LDL kolesterooli ja trigliitseriidide
taseme langus — keskmiselt vastavalt 25%, 35% ja 10% — ning HDL kolesterooli tdus keskmiselt 8%.
Simvastatiin vdhendas tildsuremuse riski 30%, p = 0,00003 (182 surma simvastatiini rithmas ja 256 surma
platseeboriihmas) ja koronaarse suremuse riski 42% vorra, p=0,00001 (111 vs 189). Simvastatiin vihendas
ka tdhtsamate koronaarsete haigusjuhtude (koronaarsurm, haiglas diagnoositud ning astimptomaatiline
surmaga mitteldppenud miiokardiinfarkt) ohtu 34%, p<0,00001 (431 patsienti vs 622 patsienti vdhemalt
tihe haigusjuhtumiga), vorra ning haiglas diagnoositud surmaga mitteldppenud miiokardiinfarktide ohtu
37% vorra.

Lisaks vdhendas simvastatiin koronaarsete revaskularisatsiooniprotseduuride teostamise vajaduse riski
(aortokoronaarse Sundi vdi perkutaanne transluminaalne koronaarne angioplastika) 37% vorra, p<0,00001
(252 patsienti vs 383 patsienti). Mittekardiovaskulaarse suremuse osas ei tdheldatud gruppide vahel mingit
statistiliselt markimisvédrset erinevust. Simvastatiin vdhendas koronaarhaigestumuse riski ihesugusel
maédral, arvestades nii (ild- kui LDL kolesterooli tasemete ldhtevairtusi.



Kuna naiste seas esines kdigest 53 surmajuhtu, siis simvastatiini mdju naiste suremusele ei saa
adekvaatselt hinnata. Kuid ometi vihendas simvastatiin koronaarsete haigusjuhtude ohtu naistel 34%
vorra, (p = 0,01260 naist vs 91 naist vdhemalt {ihe haigusjuhuga).

Surmaga mitteldppenud tserebrovaskulaarsete haigusjuhtude (ajuinsult, transitoorne ajuisheemia)
retrospektiivne analiitis (75 simvastatiini ja 102 platseebot saanud patsienti) nditas, et nende haiguste oht
vihenes 28% vorra, p = 0,033. Simvastatiini ohutus ja taluvus olid vorreldavad platseebo vastavate
nditajatega.

Uhes platseeboga kontrollitud multitsentrilises uuringus, mis hdlmas 404 patsienti, keda hinnati
kvantitatiivse koronaarangiograafia abil, tdestati, et simvastatiin aecglustab pargarterite ateroskleroosi
progresseerumist ja vihendab uute kahjustuste ja uute tdielike oklusioonide arenemist.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes simvastatiinravi saavate lile 65-aastaste patsientidega oli efektiivsus
tild- ja LDL-kolesterooli taseme langetamise osas samas suurusjargus nagu keskmiselt {ildpopulatsioonil.
Korvaltoimete kliinilised ja laboratoorsed leiud ei olnud sagedasemad.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Simvastatiin on farmakoloogiliselt inaktiivne laktoon, mis suures ulatuses hiidroliitisub inimkehas
vastavaks beeta-hiidroksiithappeks. See beeta-hiidroksiihape — L.-654,969 — on HMG-CoA reduktaasi tugev
inhibiitor. Pérast simvastatiini annuse manustamist on plasmas tuvastatavad nii aktiivsed kui latentsed
inhibiitorid.

Imendumine: Simvastatiin imendub seedetraktist kergesti ning oluline osa imendunud annusest allub
esmasele maksapassaazi efektile enne tildvereringesse jdudmist. Seetottu on toimeaine biosaadavus madal
(5%). Aktiivse inhibiitori maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub ligikaudu 1...2 tundi pérast
manustamist.

Jaotumine: Inimese veres seotakse simvastatiin ja L-654,969 peaaegu tiielikult (>95%) plasmavalkudega.

Eritumine: Simvastatiini peamisteks metaboliitideks inimese vereplasmas on L-654,969 ja neli
vihemaktiivset metaboliiti. Stisteemsete tsirkuleerivate HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite
poolviirtusajad on ligikaudu 2 tundi. Simvastatiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt sapi kaudu.
Uhes jaotumisuuringus anti uuritavatele 100 mg (20 pCi) 14C-mérgistusega simvastatiini viie 20 mg
kapslina, mille jérel vdeti vere-, uriini- ja vdljaheiteproovid. 96 tunni jooksul eritus 13% radioaktiivsusest
uriiniga ja 60% viljaheitega. Viljaheites avastatud radioaktiivsuse moodustasid sapiga eritunud
metaboliidid ja nii esialgne kui ka imendumata ravim.

Alla 0,5% annusest eritus 96 tunni jooksul uriiniga HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritena. Plasmas
moodustasid aktiivsed ja tdielikud inhibiitorid kogu radioaktiivsuse jérgi vastavalt 14% ja 28%
kontsentratsioonikdvera-alusest pindalast (4UC), mis nditab, et enamus tthendeid plasmas olid inaktiivsed
vOi ndrgalt aktiivsed.

Simvastatiin transporditakse aktiivselt hepatotstititidesse transporteri OATP1B1 abil.

Patsientide erigrupid

SLCOI1BI geeni ¢.521T>C alleeli kandjatel on madalam OATP1BI aktiivsus. Peamise aktiivse
metaboliidi simvastatiinhappe keskmine ekspositsioon (AUC) C alleeli heterostigootsetel kandjatel (CT)
on 120% ja homostigootsetel kandjatel (CC) 221% vdrreldes patsientidega, kellel on kdige levinum
genotiitip (TT). Euroopa populatsiooni hulgas on C alleeli esinemissagedus 18%. SLCO1B1
poliimorfismiga patsientidel on simvastatiini suurenenud ekspositsiooni risk, mis v&ib pShjustada
suurenenud riski rabdomiioliitisi tekkeks (vt 18ik 4.4).

5.3 Prekliinilinsed ohutusandmed



Simvastatiini ja selle analoogide suurte annuste manustamine mitmetele loomaliikidele on pdhjustanud
mitmesuguseid muutusi erinevates kudedes. Need muutused ei olnud ootamatud, kui arvestada kasutatud
annuste suurust, nende ravimite mevalonaadi stinteesi parssivat toimet ja sihtenstitimi olulist rolli
tsellulaarse homoostaasi séilitamises. Mitmest sellisest muutusest saadud ulatuslikud andmed on
ndidanud, et need muutused kujutavad endast nende ravimite liialdatud biokeemilist toimet annuse ja
vastuse kdvera kdrgemas otsas. Seega on ilmnenud, et morfoloogilised muutused maksas rottidel,
lameepiteelhtiperplaasia eelmaos rottidel ja hiirtel ja hepatotoksilisus kiitilikutel on kdik otseselt seotud
HMG-CoA reduktaasi inhibeerimisega.

Uuringutes koertega on simvastatiini suurte annuste korral tuvastatud katarakte, kuid need on olnud véga
madala esinemissagedusega. Samal ajal kui seerumi lipiidide taseme langemise ulatuse ja kataraktide
tekke vahel ei ole selget vastavust, on simvastatiini ja temasarnaste HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega
tdheldatud jdrjekindlat seost ravimi kdrgete seerumitasemete ja katarakti arenemise vahel.

Minimaalselt kataraktogeenseid simvastatiini annuseid 50 mg/kg/66pédevas saanud koertel olid
seerumitasemed (viljendatud kui totaalne HMG-CoA inhibiitor) kuus korda kdrgemad kui inimesel, kes
saaksid maksimaalseid terapeutilisi annuseid 1,6 mg/kg (inimese kehakaaluks on arvestatud 50 kg).

Simvastatiini saavatel koertel on tdheldatud seerumi transaminaaside aktiivsuse tdusu. See vdib esineda
kas kroonilise vihese tdusuna vdi ligikaudu 10...40%-I1 seda ravimit saaval koeral ajutise hiippelise
ensiitimitdusuna. Uhelgi koeral, kellel sellised transaminaaside tdusud esinesid, ei tiheldatud mingeid
haigussiimptomeid, ja transaminaaside tdusudest ei progresseerunud {ikski sellisele tasemele, mis on
seotud ilmse maksanekroosiga, vaatamata pidevale ravimi manustamisele. Uhelgi simvastatiini saanud
koeral ei tuvastatud maksa histopatoloogilisi muutusi.

Kahes koertega labiviidud simvastatiini ohutusuuringus esines testiste degeneratsiooni. Eriuuringud, mis
olid kavandatud nende muutuste olemuse tdiendavaks méératlemiseks, olid edutud, kuna see toime on
raskesti reprodutseeritav ning puudub seos annuse, seerumi kolesteroolitaseme ja ravi kestusega.
Simvastatiini manustati koertele kuni 2 aasta véltel annuses 50 mg/kg/66pdevas, ilma et oleks tdheldatud
toimeid testistele.

Uuringus rottidega tiheldati annuste 90 mg/kg/66pdev korral skeletilihaste nekroosi, kuid see oli rottidele
surmav annus.

Geneetiline toksikoloogia ja kantserogenees. Nii simvastatiini kui vastava vaba happe vormina L-654 969
on sooritatud ulatuslik seeria in vitro ja in vivo geneetilise toksilisuse teste. Nende hulka kuulusid
mikroobide mutageneesi, imetajaraku mutageneesi, DNA {ihe keerme katkemise analiiiisid ja
kromosomaalaberratsiooni testid. Nende uuringute tulemused ei kinnitanud koostoimet simvastatiini v&i
L-654 969 ja geneetilise materjali vahel korgeima lahustuva mittetsiitotoksilise kontsentratsiooni testides
in vitro ega maksimaalselt talutavate annuste testides in vivo.

Rottide ja hiirtega ldbiviidud simvastatiini esialgsetes kantserogeensusuuringutes kasutati annuseid

1...25 mg/kg/66pdevas. Hiirtel ei avastatud tiheski koes raviga seotud tuumoritiitipide esinemist. Emastel
rottidel, kellele manustati 25 mg/kg simvastatiini 66pdevas (15,5-kordne inimese maksimaalne soovituslik
annus), tdheldati statistiliselt olulist (p <[10,05) follikulaarsete kilpnddrmeadenoomide esinemissageduse
tousu. Selle healoomulise tuumoritiilibi esinemine piirdus emaste rottidega ning sarnaseid muutusi ei
tédheldatud isastel, kuid madalamatel annustel (kuni 5 mg/kg/66pdevas) ei esinenud neid ka emasrottidel.
Need tuumorid kujutavad endast sekundaarset toimet, mis néitab, et simvastatiin soodustab emastel
rottidel kilpnddrme hormooni kliirensit. Mingite muude tuumoritiitipide esinemissageduse statistiliselt
olulist tSusu ei tiheldatud simvastatiini saanud rottidel tiheski koes.



Nende m&lema uuringu tulemused niitavad, et eelmao lameepiteelhiiperplaasia esines erineva suurusega
annuste korral. Need muutused piirduvad aga sellise anatoomilise struktuuriga, mis inimesel puudub.
Pealegi muudes kohtades (nt roti, hiire ja koera sd6gitorus ja anorektaaliihenduses) paiknevad
samasugused rakud olid kahjustamata.

73-nédalastest kantserogeensusuuringutest hiirtel, kes said simvastatiini annuseid kuni

400 mg/kg/66pdevas (250-kordne inimese maksimaalne soovituslik annus 50 kg-se kehakaalu korral),
nihtus hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide, kopsuadenoomide ning Harderi nddrme
adenoomide esinemissageduse tdus. Nii selles uuringus kui ka tilaltoodud 92-nédalase kestusega esialgses
kantserogeensusuuringutes hiirtel oli nende toimete saabumiseks vajalik annuseldvi 25 mg/kg/66pdevas
(15,5-kordne maksimaalne soovitatav terapeutiline annus). Uhes tdiendavas, 106 nidalat kestnud
kantserogeensusuuringus manustati rottidele 31...62,5-kordseid inimese maksimaalseid soovituslikke
annuseid, millega saavutati tsirkuleeriva aine kogus/kontsentratsioon (vastavalt kdigi inhibiitorite plasma
AUC-le 24 tunni jooksul), mis oli lile 3,5 korra suurem kui meessoost vabatahtlikel pérast simvastatiini
maksimaalse 66pdevase annuse 80 mg manustamist. Nende annuste ja kontsentratsioonide korral esines
raviga seotud l44tse hdgunemiste (103 nddala pédrast) ja hepatotsellulaarsete kasvajate esinemissageduse
tous. Vastavalt esialgse kantserogeensusuuringu andmetele ei avalda seda toimet annus 25 mg/kg/66paev
(15,5-kordne inimese maksimaalne soovituslik annus). Samuti téheldati kilpnd&rme hiiperplastiliste
muutuste esinemissageduse tdusu, mis on aga vastavalt varasemale leiule liigispetsiifiline vastus ega oma
tdhendust inimesel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisul0) mg
PreZelatiniseeritud térklis
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalne tselluloos
Butiitilhtidrokstianisool (E320)
Askorbiinhape

Sidrunhappe monohtidraat
Magneesiumstearaat

Tableti sisu 20 mg ja 40 mg
Prezelatiniseeritud térklis
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalne tselluloos
Buttitilhtidrokstianisool (E320)
Sidrunhappe monohtidraat
Magneesiumstearaat

Tableti kate 10 ja 20 mg
Hiipromelloos

Talk

Titaandioksiid

Punane raudoksiid
Kollane raudoksiid (E172)

Tableti kate 40 mg
Hiipromelloos



Talk

Titaandioksiid (E171)
Raudoksiid punane E172
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

AL/PVC blister
3 aastat

Poliietiileenist tabletipurk sulguriga 10 mg
2 aastat

Polietiileenist tabletipurk sulguriga 20 mg ja 40mg
3 aastat
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoidke originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Simvacor, 10 mg:

Blister (Al/PVC)
Pakendi suurused: 30 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Poliietiileenist tabletipurk sulguriga.
Pakendi suurused: 30 dhukese poliimeerikattega tabletti

Simvacor 20 mg:

Blister (Al/PVC)
Pakendi suurused: 30 ja 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

Poliietiileenist tabletipurk sulguriga.
Pakendi suurused: 30 Shukese poliimeerikattega tabletti

Simvacor 40 mg:

Blister (Al/PVC)
Pakendi suurused: 10, 28, 30, 40, 50, 50 x 1 ja 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Poliietiileenist tabletipurk sulguriga.
Pakendi suurused: 10, 28, 30, 40, 50, 100 ja 250 dhukese poliimeerikattega tabletti.



K&iki pakendi suurusi voi tiitipe ei pruugi miitigil olla.
6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG
Industriestrasse 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID
10 mg tablett: 402302.

20 mg tablett: 402402.
40 mg tablett: 426703

9. ESMASE MUUGILOA/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10 mg tablett: 6. detsember 2002/4. mérts 2013
20 mg tablett: 6. detsember 2002/4. mérts 2013
40 mg tablett: 5. detsember 2003/25. november 2013

10. TEKSTI (OSALISE) ULEVAATAMISE KUUPAEV
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