VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levosimendan Altan 2,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra konsentraattia sisdltdd 2,5 mg levosimendaania.
Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 12,5 mg levosimendaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Etanoli.
Tama ladkevalmiste sisdltdd 785 mg/ml etanolia (alkoholia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Infuusiokonsentraatti on kirkkaan keltainen tai oranssi liuos, joka laimennetaan ennen antoa.

pH: 33 -4,0

Osmolariteetti: 171 mOsmol/kg

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Levosimendan Altan-valmistetta kdytetdan édkillisesti pahentuneen vaikean kroonisen syddmen
vajaatoiminnan lyhytkestoiseen hoitoon silloin, kun tavanomainen hoito eiriitd, ja tapauksissa, joissa
inotrooppinen tuki katsotaan tarpeelliseksi (ks. kohta 5.1).

Levosimendan Altan-valmiste on tarkoitettu aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Levosimendan Altan-valmiste on tarkoitettu vain sairaalakdyttoon. Sitd tulee antaa
sairaalaolosuhteissa, joissa on riittdvét seurantamahdollisuudet sekd asiantuntemus inotrooppisten

ladkkeiden kaytosta.

Antotapa
Levosimendan Altan laimennetaan ennen antoa (ks. Kohta 6.6).

Infuusio on tarkoitettu vain laskimonsisdiseen kdyttoon ja se voidaan antaa perifeerisen tai sentraalisen
laskimon kautta.

Annostus
Annostus ja hoidon kesto on midritettdva yksilollisesti potilaan kliinisen tilan ja hoitovasteen mukaan.

Hoito aloitetaan 6—12 mikrog/kg latausannoksella, joka annetaan 10 minuuttia kestidvand infuusiona.
Tadmén jalkeen infuusiota jatketaan nopeudella 0,1 mikrog/kg/min (ks. kohta 5.1).

Pienemmin 6 mikrog/kg latausannoksen kiyttod suositellaan, mikéli potilas saa infuusion
aloitusvaiheessa laskimoon myds vasodilataattoreita, inotrooppisia lddkkeitd tai molempia.



Tédmén annosalueen ylipdahdn asettuvilla latausannoksilla saavutetaan voimakkaampi
hemodynaaminen vaste, mutta haittavaikutusten ilmaantuvuus voi ohimenevésti lisddntya.

Potilaan hoitovaste arvioidaan latausannoksen antamisen yhteydessa tai 30—60 minuutin kuluttua
annoksen mukauttamisesta ja aina, kun se katsotaan kliinisesti tarpeelliseksi.

Jos vaste arvioidaan lian voimakkaaksi (hypotensio, takykardia), infuusionopeutta voidaan hidastaa
nopeuteen 0,05 mikrog/kg/min tai infuusio keskeyttdd (ks. kohta 4.4).

Jos potilas sietdd aloitusannostuksen ja jos tarvitaan voimakkaampaa hemodynaamista vaikutusta,
infuusionopeutta voidaan lisdtd nopeuteen 0,2 mikrog/kg/min.

Suositeltava infuusion kesto on 24 tuntia potilaille, joilla on dkillisesti pahentunut vaikea krooninen
syddmen vajaatoiminta.

Toleranssin kehittymistd tai rebound-imi6td levosimendaani-infuusion lopettamisen jilkeen ei ole
havaittu.

Hemodynaamiset vaikutukset kestavit vihintddn 24 tuntia ja voivat olla havaittavissa jopa 9
vuorokautta 24 tuntia kestdneen infuusion lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4.).

Levosimendaanin toistuvasta annostelusta on vain vihidn kokemusta. Kokemus vasoaktiivisten
aineiden, mm. inotrooppisten lidkkeiden (paitsi digoksiinin) samanaikaisesta annostelusta on vahaista.
REVIVE-tutkimusohjelmassa (satunnaistettu, laskimoon annettavan levosimendaanin tehoa arvioiva
monikeskustutkimus) kéytettiin pienempdd latausannosta (6 mikrog/kg), mikéli potilas sai
lahtotilanteessa my0s vasoaktiivisia aineita (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1).

Hoidon seuranta

Nykyisen lddketieteellisen kdytdnnon mukaisesti EKG:td, verenpainetta ja syketaajuutta on seurattava
hoidon aikana ja virtsantuotantoa tarkkailtava. Infuusion lopettamisen jilkeen suositellaan ndiden
parametrien seurantaa ainakin 3 vuorokauden ajan tai kunnes potilaan klininen tila on vakaa (ks.
kohta 4.4). Potilaita, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta tailievd tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa seurata ainakin 5 vuorokauden ajan.

Erityisryhmdt

ldkkdcdt
Annostelua ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Levosimendan Altan -valmistetta on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta.

Levosimendan Altan-valmistetta eipidd antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatinimipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Levosimendan Altan -valmistetta on kéytettdva varoen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta, vaikka annoksen muutos eindytd olevan niille potilaille tarpeellista. Levosimendan
Altan-valmistetta eipidd antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.2).

Pediatriset potilaat
Levosimendan Altan -valmistetta ei pidd kéyttda lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).



Seuraavassa taulukossa kuvataan yksityiskohtaisesti infuusionopeudet seké latausannosta etti jatkuvaa
infuusiota varten kdytettdessd 0,05 mg/ml pitoisuuteen laimennettua Levosimendan Altan-
infuusionestetti:

Potilaan paino | Latausannos annetaan Jatkuva infuusionopeus (ml/tunti)
(kg) 10 minuuttia kestdvéni
infuusiona seuraavalla
infuusionopeudella (ml/tunti)
Latausannos Latausannos 0,05 mikrog/kg/ | 0,1 mikrog/kg/ | 0,2 mikrog/kg/
6 mikrog/kg 12 mikrog/kg | minuutti minuutti minuutti
40 29 58 2 5 10
50 36 72 3 6 12
60 43 86 4 7 14
70 50 101 4 8 17
80 58 115 5 10 19
90 65 130 5 11 22
100 72 144 6 12 24
110 79 158 7 13 26
120 86 173 7 14 29

Seuraavassa taulukossa kuvataan yksityiskohtaisesti infuusionopeudet seké latausannosta etté jatkuvaa
infuusiota varten kdytettdessé 0,025 mg/ml pitoisuuteen laimennettua Levosimendan Altan-
nfuusionestetta:

Potilaan paino | Latausannos annetaan Jatkuva infuusionopeus (ml/tunti)
(kg) 10 minuuttia kestavani
infuusiona seuraavalla
infuusionopeudella (ml/tunti)
Latausannos Latausannos 0,05 mikrog/kg/ | 0,1 mikrog/kg/ | 0,2 mikrog/kg/
6 mikrog/kg 12 mikrog/kg | minuutti minuutti minuutti
40 58 115 5 10 19
50 72 144 6 12 24
60 86 173 7 14 29
70 101 202 8 17 34
80 115 230 10 19 38
90 130 259 11 22 43
100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53
120 173 346 14 29 58

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle levosimendaanille tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.
Vaikea hypotensio ja takykardia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Kammioiden tdyttymisen tai ulosvirtauksen tai molempien merkittdvit mekaaniset esteet.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) ja vaikea maksan
vajaatoiminta.

o Aiemmin sairastettu kddntyvien kirkien takykardia (torsade de pointes).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Levosimendaanin ensimmaisend hemodynaamisena vaikutuksena saattaa olla systolisen ja diastolisen
verenpaineen lasku, joten titd valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on lihtétilanteessa matala
systolinen tai diastolinen verenpaine tai hypotension kehittymisen riski. Néille potilaille suositellaan
varovaisempaa annostelua. Ladkérin on réétiloitdvd annos ja hoidon kesto potilaan tilaan ja
hoitovasteeseen sopiviksi (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.1).
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Vaikea hypovolemia on korjattava ennen levosimendaani-infuusion antamista.

Jos verenpaineessa tai syketaajuudessa havaitaan liian suuria_muutoksia, on infuusionopeutta
vahennettdva tai infuusio lopetettava.

Kaikkien hemodynaamisten vaikutusten kestoa ei ole médritetty, mutta hemodynaamiset vaikutukset
kestdvit kuitenkin yleensd 7—10 vuorokautta. Osittain tima johtuu aktiivisista metaboliiteista, joiden
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan n. 48 tuntia infuusion lopettamisen jilkeen. Infuusion
lopettamisen jilkeen suositellaan noninvasiivista seurantaa ainakin 4—5 vuorokauden ajan. Seurantaa
on suositeltavaa jatkaa, kunnes verenpaineen lasku on saavuttanut alimman tason ja on alkanut nousta
uudelleen. Monitorointia voidaan joutua jatkamaan pitempddn kuin 5 vuorokauden ajan, jos merkkeja
jatkuvasta verenpaineen alenemisesta on havaittavissa, mutta seuranta-aika voi olla myos lyhyempi,
jos potilaan tila on vakaa. Lievéi tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa tai lievéé tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden seuranta-aikaa voidaan joutua pidentimain.

Levosimendan Altan-valmistetta on kéytettdvé varoen potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Aktiivisten metaboliittien eliminaatiosta munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on saatavissa vain vidhin tietoa. Munuaisten vajaatoiminta voi lisdtd aktiivisten
metaboliittien pitoisuuksia, mikd saattaa korostaa ja pitkittdd hemodynaamista vaikutusta (ks. kohta
5.2).

Levosimendan Altan-valmistetta on kédytettédvé varoen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Maksan vajaatoiminta voi pitkittdd altistumista aktiivisille metaboliiteille, mikd saattaa
korostaa ja pitkittdd hemodynaamista vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Levosimendan Altan-infuusio voi vihentdd seerumin kaliumpitoisuutta. Tdmédn vuoksi alhaiset
seerumin kaliumpitoisuudet on korjattava ennen Levosimendan Altan-valmisteen antamista ja
seerumin kaliumpitoisuutta seurattava hoidon aikana.

Kuten muihin syddmen vajaatoiminnan hoitoon kdytettaviin lidkkeisiin, myds Levosimendan Altan-
infuusiothin saattaa liittyd hemoglobiinin ja hematokriitin laskua. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydin- ja verisuonisairaus ja samanaikainen anemia.

Levosimendan Altan-infuusiota on kédytettdvd varoen potilailla, joilla on takykardia, eteisvirinié ja
nopea kammiovaste, tai mahdollisesti hengenvaarallisia rytmih4irioita .

Levosimendaanin toistuvasta annostelusta on vain vahian kokemusta.

Kokemus vasoaktiivisten aineiden, mm. inotrooppisten lddkkeiden (paitsi digoksiinin) samanaikaisesta
annostelusta on vihéistd. Hyddyt ja haitat on arvioitava potilaskohtaisesti.

Levosimendan Altan-valmistetta on kdytettédvé varoen ja tarkassa EKG-seurannassa potilaille, joilla on
samanaikainen sydanlihasiskemia, pitkd QTc-aika etiologiasta riippumatta tai joille annetaan
samanaikaisesti QTc-aikaa pidentavid ladkkeitd (ks. kohta 4.9). (QTc-aika = korjattu QT-aika)

Levosimendaanin kéyttdd eiole tutkittu potilailla, joilla on kardiogeeninen sokki.

Levosimendan Altan-valmisteen kidytostd seuraavien sairauksien hoitoon ei ole saatavissa tietoja:
restriktiivinen kardiomyopatia, hypertrofinen kardiomyopatia, vaikea mitraalilippdvuoto,
sydinlihasrepedimai, syddntamponaatio ja oikean kammion infarkti.

Levosimendan Altan-valmistetta eitule antaa lapsille, koska sen kdytosté lapsille ja alle 18-vuotiaille
nuorille on hyvin vdhin kokemusta. (ks. kohta 5.2).

Levosimendaanin kaytosti leikkauksenjilkeisessd syddmen vajaatoiminnassa ja syddmensiirtoa
odottavien potilaiden vaikeassa syddmen vajaatoiminnassa on vain vahian kokemusta.




Tama ladkevalmiste sisdltda 98 tilavuusprosenttia etanolia (alkoholia), eli enimmillidn 3925 mg per
5 mln injektiopullo, mikd vastaa 99,2 ml olutta ja 41,3 ml viinid per 5 mkn injektiopullo.

Tama on haitallista alkoholismista kérsiville.

Taméi on myds otettava huomioon raskaana olevilla ja imettdvilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin
ryhmisséd, kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia. Tamén ladkevalmisteen sisdltdma
alkoholimddrd voi muuttaa muiden ladkkeiden vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Nykyisen lddketieteellisen kdytdnnon mukaisesti levosimendaanin kdytossd tulee noudattaa

varovaisuutta, mikdli potilas saa samanaikaisesti laskimoon muita vasoaktiivisia lddkeaineita, silld
hypotension riski saattaa suurentua (ks. kohta 4.4).

Digoksiinia ja levosimendaania infuusiona saaneilla potilailla tehdyssé farmakokineettisessa
populaatioanalyysissd ei todettu ladkkeiden vélisid yhteisvaikutuksia. Levosimendan Altan -
valmistetta voidaan antaa beetasalpaajia kiyttiville potilaille ilman, ettd sen teho heikkenee.
Isosorbidimononitraatin ja levosimendaanin samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille
tutkimushenkildille aiheutti merkittdvaa ortostaattisen hypotension voimistumista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Levosimendaanin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sen vuoksi Levosimendan Altan-valmistetta tulisi kayttaa
raskaana oleville naisille vain, jos hyoty didille on suurempi kuin sikille mahdollisesti aiheutuva
riski.

Imetys

Markkinoille tulon jilkeisten tietojen mukaan levosimendaanin aktiiviset metaboliitit, OR-1896 ja
OR-1855, erittyvit rintamaitoon ja niitd voidaan havaita ainakin 14 vuorokauden ajan 24 tunnin
levosimendaani-infuusion aloittamisen jilkeen. Levosimendaania saavien naisten ei pidd imettda
mahdollisten lapselle aiheutuvien kardiovaskulaaristen haittavaikutusten vélttdmiseksi.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Akillisesti pahentunutta sydimen vajaatoimintaa koskeneissa lumekontrolloiduissa kliinisiss4
tutkimuksissa (REVIVE [Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy]
-tutkimusohjelma) haittavaikutuksia esiintyi 53 %:lla potilaista. Yleisimpid

haittavaikutuksia olivat kammiotakykardia, hypotensio ja padnsarky.

Akillisesti pahentunutta sydidmen vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa (SURVIVE, [Survival of
Patients with Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support]), jossa
vertailuvalmisteena kidytettiin dobutamiinia, haittavaikutuksia esiintyi 18 %:lla potilaista. Y leisimpia
haittavaikutuksia olivat kammiotakykardia, eteisvirind, hypotensio, kammiolisdlyontisyys, takykardia
ja padnsarky.

Seuraavassa taulukossa on kuvattu haittavaikutukset, joita esiintyi kliinisissa REVIVEI-,REVIVEII-,



SURVIVE-, LIDO-[Levosimendan Infusion versus Dobutamine], RUSSLAN-[Randomized Study on
Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure after an Acute
Myocardial Infarct], 300105- ja 3001024-tutkimuksissa véhintdén 1 %:lla potilaista.

Mikili jonkin tietyn haittatapahtuman ilmaantuvuus oli jossakin tutkimuksessa suurempi kuin muissa,
on haittatapahtuma on ilmoitettu taulukossa timén suuremman ilmaantuvuuden mukaisesti.

Tapahtumat, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti littyvin levosimendaanihoitoon, on luokiteltu
elinjirjestelmittdin ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10).

Taulukko 3

Yhteenveto haittavaikutuksista

Klininen SURVIVE-tutkimus, REVIVE-tutkimusohjelma ja kliniset LIDO/RUSSLAN/300105
/3001024 -tutkimukset yhdessé

Elinjirjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
(MedDra:n suosittelema termi)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hypokalemia
Psyykkiset hairiot Yleinen Unettomuus
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Heitehuimaus
Sydidn Hyvin yleinen Kammiotakykardia
Yleinen Eteisvirind
Takykardia
Kammiolisilyontisyys
Sydédmen vajaatoiminta
Sydénlihasiskemia
Sydidmen lisdlyontisyys
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotension
Ruoansulatuselimistd Yleinen Pahoinvointi
Ummetus
Ripuli
Oksentelu
Tutkimukset Yleinen Hemoglobiiniarvon lasku

Markkinoille tulon jilkeisid haittavaikutuksia
Kammiovdrindd on ilmoitettu levosimendaania saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeen.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Levosimendaanin yliannostus voi aiheuttaa hypotensiota ja takykardiaa. Klinisissd tutkimuksissa
hypotensiota on onnistuneesti hoidettu vasopressoreilla (esim. dopamiinilla kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ja adrenaliinilla sydinkirurgian jilkeen). Syddmen
tayttopaineiden liallinen aleneminen voi heikentid vastetta levosimendaanille ja on hoidettavissa
parenteraalisella nesteytykselld. Suuret annokset (0,4 mikrog/kg/min tai sitd suuremmat) ja yli 24
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tuntia kestdvat infuusiot nopeuttavat sydimen syketaajuutta ja nithin on joskus hittynyt QTc-ajan
pitenemistd. Levosimendan Altan-valmisteen yliannostus vaatii jatkuvaa EKG-seurantaa, toistuvia
seerumin elektrolyyttimdarityksid ja hemodynamikan invasiivista seurantaa. Levosimendaanin
yliannostus johtaa aktiivisen metaboliitin pitoisuuksien lisidntymiseen plasmassa, mikd saattaa
korostaa ja pitkittdd syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta, jolloin myds seuranta-aikaa on vastaavasti
pidennettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut inotrooppiset ladkeaineet, ATC-koodi CO1CX08

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levosimendaani lisdé supistuvien proteiinien kalsiumherkkyyttd sitoutumalla kalsiumista
riippuvaisesti syddmen troponiini C:hen. Levosimendaani lisdd syddmen supistusvoimaa, mutta ei
heikennd kammioiden relaksaatiota.

Liséksi levosimendaani avaa ATP:sti riippuvaisia kaliumkanavia verisuonten siledssé lihaksessa, mika
johtaa systeemisten ja koronaarien resistenssisuonten sekd systeemisten kapasitanssilaskimoiden
vasodilataatioon. Levosimendaani on selektiivinen fosfodiesteraasilll:n estéijd in vitro. Tdmén
vaikutuksen merkitys terapeuttisilla pitoisuuksilla on epdselvd. Syddmen vajaatoimintapotilailla
levosimendaanin positiivinen inotrooppinen ja vasodilatoiva vaikutus johtaa lisddntyneeseen
supistusvoimaan ja esitdyton (preload) seké jilkikuorman (afterload) vihenemiseen ilman etti
syddmen diastolinen toiminta heikkenee. Levosimendaani aktivoi herpaantunutta sydanlhasta
sepelvaltimoiden pallolaajennuksen tai liuotushoidon jilkeen.

Terveilld vapaachtoisilla sekd stabiilia ja epdstabiilia sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tehdyissd hemodynaamisissa tutkimuksissa laskimoon annettavan levosimendaanin vaikutuksen on
todettu olevan annosriippuvainen, kun ensin annetaan latausannos (3—24 mikrog/kg) ja lidkkeenantoa
jatketaan sen jilkeen jatkuvana infuusiona (0,05-0,2 mikrog/kg/min).

Lumelddkkeeseen verrattuna levosimendaani suurensi syddmen minuuttitilavuutta, iskutilavuutta,
ejektiofraktiota ja syketaajuutta ja pienensi systolista verenpainetta, diastolista verenpainetta,
keuhkokapillaarien killapainetta, oikean eteisen painetta ja verisuonten dareisvastusta.

Levosimendaani-infuusio lisdd koronaarivirtausta sydénkirurgiasta toipuvilla potilailla ja parantaa
sydénlihaksen perfuusiota syddmen vajaatoimintapotilailla. Ndma hyddyt saavutetaan ilman, etti
sydénlihaksen hapenkulutus merkitsevisti lisdéntyy.

Hoito levosimendaani-infuusiolla pienentéd merkitsevisti syddmen vajaatoimintapotilaiden plasman
endoteliini-1-pitoisuuksia. Plasman katekoliamiinipitoisuudet eivit nouse suositelluilla annostasoilla.

Kliiniset tutkimukset

Levosimendaania on arvioitu klinisissd tutkimuksissa yli 2 800 syddmen vajaatoimintapotilaalla.
Levosimendaanin tehoa ja turvallisuutta &dkillisesti pahentuneen syddmen vajaatoiminnan hoidossa on
arvioitu seuraavissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, monikansallisissa kliinisissd
tutkimuksissa:

REVIVE-ohjelma

REVIVE
Téssa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa pilottitutkimuksessa sadalle ékillisesti pahentunutta



syddmen vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle annettiin levosimendaania 24 tuntia kestdvani
infuusiona. Klinisen yhdistetyn péétetapahtuman suhteen levosimendaanihoitoa saaneiden potilaiden
vaste oli lumelddkkeen ja standardihoidon yhdistelmédé saaneiden potilaiden vastetta parempi.

REVIVE II

Tassa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa 600 potilaalle annettiin ensin 6—
12 mikrog/kg latausannos levosimendaania 10 minuutin aikana, minkd jilkeen levosimendaaniannos
titrattiin tutkimussuunnitelmassa spesifioidulla tavalla véhitellen tasolle 0,05-0,2 mikrog/kg/min
enintdin 24 tunnin ajaksi. TAma annostus paransi niiden &killisesti pahentunutta syddmen
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kliinistd tilaa, joilla esiintyi hengenahdistusta vield
laskimonsisédisten diureettien antamisen jilkeenkin.

Klininen REVIVE-tutkimusohjelma suunniteltin vertaamaan levosimendaanin ja standardihoidon
yhdistelméin tehoa lumelidikkeen ja standardihoidon yhdistelmédén dkillisesti pahentuneen syddmen
vajaatoiminnan hoidossa.

Potilaiden oli tiytettdva seuraavat kriteerit voidakseen osallistua tutkimukseen: potilas oli joutunut
sairaalahoitoon #killisesti pahentuneen syddmen vajaatoiminnan takia, potilaan vasemman kammion
ejektiofraktio oli ollut <35 % edeltdvien 12 kuukauden aikana, ja potilaalla esiintyi hengenahdistusta
levossa. Laskimonsiséistd milrinonia lukuun ottamatta kaikki hoidot olivat léhtdtilanteessa sallittuja.
Poissulkukriteerejd olivat kammioiden ulosvirtauskanavien vaikeat ahtaumat, kardiogeeninen sokki,
systolinen verenpaine <90 mmHg tai syketaajuus >120/min (vdhintddn viiden minuutin ajan) ja
mekaanisen ventilaation tarve.

Ensisijaista pdétetapahtumaa koskevat tulokset osoittivat, ettd potilaan tilan katsottiin useimmissa
tapauksissa parantuneen ja harvemmissa tapauksissa huonontuneen (p-arvo 0,015), kun arvioinnin
perustana kéytettiin yhdistettyd klinistd péétetapahtumaa,joka kuvasi kliimisen tilan pitkékestoista
paranemista kolmena eri ajankohtana: 6 tunnin, 24 tunnin ja 5 vuorokauden kohdalla. 24 tunnin
kuluttua B-tyypin natriureettisen peptidin pitoisuus oli laskenut merkitsevésti lumelddkkeen ja
standardihoidon yhdistelméddn verrattuna, ja timd vaikutus sdilyi viiteen vuorokauteen asti (p-arvo =
0,001).

Kuolleisuus oli hieman (joskaan ei tilastollisesti merkitsevésti) korkeampi levosimendaaniryhméassa
kuin verrokkiryhmdssd 90 vuorokauden kuluttua (15 % vs. 12 %). Post hoc -analyyseissi
kuolleisuusriskid suurentaviksi tekijoiksi osoittautuivat systolinen verenpaine <100 mmHg tai
diastolinen verenpaine <60 mmHg Idhtdtilanteessa.

SURVIVE

Tassa kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssd kaksoislume- ja monikeskustutkimuksessa,
jossa levosimendaania verrattin dobutamiiniin, kuolleisuutta 180 vuorokauden kohdalla arvioitiin

1 327:1la &killisesti pahentunutta syddmen vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla, jotka olivat
lisdhoidon tarpeessa sen jilkeen, kun laskimonsiséisilld diureeteilla tai vasodilataattoreilla ei ollut
saavutettu tyydyttavaa hoitovastetta. Potilaspopulaatio oli paépiirteissddn sama kuin REVIVEII -
tutkimuksessa. Téhdn tutkimukseen otettiin kuitenkin myos potilaita, joilla eiollut anamneesissa
syddmen vajaatoimintaa (esim. akuutti syddninfarkti), ja potilaita, joiden hengitystd oli avustettava
mekaanisesti. Noin 90 % potilaista osallistui tutkimukseen, koska heilld esiintyi hengenahdistusta
levossa.

SURVIVE-tutkimuksen tulokset eivét osoittaneet tilastollisesti merkitsevéé eroa levosimendaanin ja
dobutamiinin v&lilld 180 vuorokauden kohdalla todetun, mistd tahansa syysti johtuvan kuolleisuuden
suhteen {hazard ratio = 0,91 (95 % luottamusvili [0,74; 1,13] p-arvo 0,401)}. Pdivin 5 kohdalla
levosimendaaniryhméssé todettiin kuitenkin kuolleisuuteen lLittyvdd numeerista etua (4 %
levosimendaani vs. 6 % dobutamiini). Tédmaé etu séilyi koko 31 vuorokautta kestdneen arviointijakson
ajan (12 % levosimendaani vs. 14 % dobutamiini) ja oli selkein niilld potilailla, joita hoidettiin
lahtotilanteessa beetasalpaajilla. Molemmissa hoitoryhmissd kuolleisuus oli korkeampi potilailla,
joiden verenpaine oli Idhtdtilanteessa matala, kuin potilailla, joiden verenpaine oli lihtdtilanteessa
korkeampi.



LIDO

Levosimendaanin on osoitettu annosriippuvaisesti lisddvin syddmen minuuttitilavautta ja
iskutilavuutta sekd vahentévén keuhkokapillaarien kiilapainetta, keskiverenpainetta ja
kokonaisddreisvastusta.

Kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui 203 potilasta, joilla oli vaikea syddmen
“low output”-vajaatoiminta (ejektiofraktio <0,35, sydédnindeksi <2,5 I/'min/m?, keuhkokapillaarien
kiilapaine >15 mmHg) ja jotka olivat inotrooppisen tuen tarpeessa. Potilaat saivat joko
levosimendaania (latausannos 24 mikrog/kg 10 minuutin ajan ja timén jilkeen jatkuvana infuusiona
0,1-0,2 mikrog/kg/min) tai dobutamiinia (5—10 mikrog/kg/min) 24 tunnin ajan.

Vajaatoiminnan etiologia oli iskeeminen 47 %:lla potilaista, ja 45 %:lla potilaista oli idiopaattinen
dilatoiva kardiomyopatia. Potilaista 76 %:lla oli hengenahdistusta levossa. Tarkeimpid
poissulkukriteereitd olivat systolinen verenpaine alle 90 mmHg ja syketaajuus yli 120/min.
Ensisijainen péditetapahtuma oli syddmen minuuttitilavauden nousu >30 %:lla ja samanaikainen
keuhkokapillaarien kiilapaineen lasku >25 %:lla, kun infuusio oli jatkunut 24 tuntia. Tdmén saavutti
28 % levosimendaanilla hoidetuista potilaista ja 15 % dobutamiinilla hoidetuista potilaista (p=0.025).
Hengenahdistusta mittaava pisteytys parani 68 %:lla oirehtivista potilaista levosimendaanihoidon
jalkeen ja 59 %:lla potilaalla dobutamiinihoidon jilkeen. Vasyneisyyttd mittaava pisteytys parani

63 %:lla potilaista levosimendaanin jilkeen ja 47 %:lla potilaista dobutamiinin jilkeen. Kaikista syistd
johtuva kuolleisuus 31 vuorokauden kuluessa oli 7,8 % levosimendaanilla ja 17 % dobutamiinilla
hoidetuilla potilailla.

RUSSLAN

Myo6hemmidssé, ensisijaisesti turvallisuutta selvittdvissd kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa 504 potilasta, joilla oli akuutin sydininfarktin jialkeen kehittynyt syddmen
vajaatoiminta ja jotka olivat inotrooppisen tuen tarpeessa, hoidettin joko levosimendaanilla tai

lumelddkkeelld 6 tunnin ajan. Hypotension ja iskemian ilmaantuvuudessa ei ollut merkitsevéé eroa
ryhmien valilla.

LIDO- ja RUSSLAN-tutkimusten retrospektiivisessa analyysissa ei todettu epiedullisia vaikutuksia
eloonjddmiseen 6 kuukauden seuranta-aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Laskimoon annon jilkeen Iidkeaineen pitoisuus veressd nousee riittivélle tasolle noin tunnissa.
Jatkuvan infuusion aikana vakaa tila saavutetaan 5 tunnin sisalld.

Levosimendaanin jakautumistilavuus (V) onnoin 0,3 kg ja kasvaa lineaarisesti suhteessa kehon
painoon. Sen pitoisuus kokoveressd on 60 %, punasoluissa 10 % ja syljessd 20 % sen pitoisuudesta
plasmassa.. Levosimendaani sitoutuu 97-98-prosenttisesti plasman proteiineihin, pidfosin albumiiniin.
Aktiivisten metaboliittien OR-1855:n ja OR-1896:n proteiineihin sitoutumisaste potilailla oli
keskimddrin 39 % (OR-1855) ja 42 % (OR-1896).

Biotransformaatio

Levosimendaani metaboloituu tdydellisesti, ja merkityksettomén vihéisid maérid muuttumatonta
ladkeainetta erittyy virtsaan ja ulosteisiin. Levosimendaani metaboloituu pddosin konjugoitumalla
sykliseen tai N-asetyloituun kysteiiniglysiiniin ja kysteimiin. Noin 5 % annoksesta metaboloituu
suolistossa pelkistyméalld aminofenyylipyridatsoniksi (OR-1855), joka reabsorption

jalkeen metaboloituu N-asetyylitransferaasientsyymin avulla aktiiviseksi metaboliitiksi OR-1896.
Asetylaatiotaso maaraytyy geneettisesti. Nopeilla asetylojjilla OR-1896-metaboliitin pitoisuudet
ovat hieman korkeammat kuin hitailla asetyloijilla. T&lld ei kuitenkaan ole vaikutusta kliiniseen
hemodynaamiseen vasteeseen suositelluilla annoksilla.

Ainoat systeemisessé verenkierrossa havaittavat metaboliitit levosimendaanin annon jilkeen ovat OR-
1855 ja OR-1896. In vivo nimi metaboliitit saavuttavat tasapainotilan polymorfisen entsyymin N-



asetyylitranferaasi-2:n hallitsemana asetylaation ja de-asetylaation seurauksena. Hitailla asetyloijilla
OR-1855 metaboliitti on vallitseva, kun taas nopeilla asetylojjilla OR-1896 metaboliitti on hallitseva.
Altistus néille kahdelle metaboliitille on samanlainen molemmilla, seké hitailla ettd nopeilla
asetylojjilla eikd ndiden kahden ryhmén vélilld ole eroa hemodynaamisissa vaikutuksissa.
Pitkittyneiden hemodynaamisten vaikutusten (jotka kestévét jopa 7—9 vuorokautta 24 tuntia kestineen
levosimendaani-infuusion lopettamisen jilkeen) katsotaan littyvdn ndihin metaboliitteihin.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levosimendaani, OR-1855 ja OR-1896 ecivit estd
entsyymien CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19,CYP2D6, CYP2E]1 tai CYP3A4 toimintaa pitoisuuksilla,
jotka saavutetaan suositelluilla annoksilla. Levosimendaani ei myoskdédn estd entsyymin CYP1A1
toimintaa, eivitkd OR-1855 ja OR-1896 estd entsyymin CYP2C9 toimintaa. Thmisilli tehdyt kliniset
yhteisvaikutuskokeet varfariinin, felodipiinin ja itrakonatsolin kanssa ovat vahvistaneet, ettei
levosimendaani esti entsyymien CYP3A4 tai CYP2C9 toimintaa ja etteivit CYP3A:n estéjit vaikuta
levosimendaanin metaboliaan.

Eliminaatio

Levosimendaanin puhdistuma on noin 3,0 m/min/kg ja eliminaation puoliintumisaika n. 1 tunti.
Annoksesta 54 % erittyy virtsaan ja 44 % ulosteeseen. Yl 95 % annoksesta erittyy vilkkon kuluessa.
Vihiiset midrat (<0,05 % annoksesta) erittyviat muuttumattomana levosimendaanina virtsaan.
Verenkierrossa esiintyvit metaboliitit OR-1855 ja OR-1896 muodostuvat ja eliminoituvat hitaasti.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2 vrk levosimendaani-infuusion lopettamisen jélkeen.
Metabolittien eliminaation puolintumisajat ovat n. 75-80 tuntia. Levosimendaanin aktiiviset
metaboliitit, OR-1855 ja OR-1896 konjugoituvat tai filtroituvat munuaisissa ja erittyvét padasiallisesti
virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Levosimendaanin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisella annosalueella
0,05-0,2 mikrog/kg/min.

Erityisryhmdt

Lapsetja nuoret:
Levosimendaania eipidd antaa lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.4).

Vihiiset tutkimustiedot osoittavat, ettd levosimendaanin farmakokinetiikka kerta-annoksen
jalkeen on lapsilla (3 kk—6 v) samankaltainen kuin aikuisilla. Aktiivisen metaboliitin
farmakokinetiikkaa lapsilla eiole tutkittu.

Munuaisten vajaatoiminta:

Levosimendaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu henkildilld, joilla on eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa, mutta joilla eiole sydimen vajaatoimintaa. Altistus levosimendaanille oli samanlainen
lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla sekd hemodialyysissé olevilla
tutkimushenkil6illd, kun taas vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkil6illa
altistus levosimendaanille saattaa olla hieman alhaisempi.

Terveisiin tutkimushenkilihin verrattuna, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimushenkil6illd ja hemodialyysissa olevilla potilailla sitoutumattoman levosimendaanin osuus
ndytti hieman kohonneen ja metaboliittien (OR-1855 ja OR-1896) AUC:t olivat jopa 170 %
suuremmat. Vaikutusten OR-1855n ja OR-1896:n farmakokinetiikkaan lievéissé ja keskivaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa odotetaan olevan vihdisempid kuin vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa.

Levosimendaani ei dialysoidu. Vaikka OR-1855 ja OR-1896 ovat dialysoituvia, dialyysipuhdistumat
ovat alhaisia (keskimdirin 8-23 ml/min) ja 4 tunnin dialyysin vaikutus kokonaisaltistukseen néille
metaboliiteille on pieni.

Maksan vajaatoiminta:
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Levosimendaanin farmakokinetiikassa ja proteiineihin sitoutumisessa ei todettu eroja verrattaessa
lievdd tai kohtalaista kirroosia sairastavia tutkimushenkiloitd terveisiin tutkimushenkildihin.
Levosimendaanin, OR-1855:n ja OR-1896:n farmakokinetiikka on samanlaista terveilld
tutkimushenkil6illd ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkildilld (Child-Pugh
Luokka B), silld poikkeuksella, ettdi OR-1855:n ja OR-1896:n eliminaation puoliintumisajat
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla ovat hieman pidentyneet.

Populaatioanalyysi on osoittanut, ettei idlld, sukupuolella tai etniselld taustalla ole vaikutusta
levosimendaanin farmakokinetilkkkaan. Sama analyysi kuitenkin osoitti, etti jakautumistilavuus ja
kokonaispuhdistuma ovat riippuvaisia potilaan painosta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistéd toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
mihinkdén erityiseen vaaraan ihmiselle lyhytkestoisessa kdytossa.

Eldinkokeissa levosimendaanilla ei havaittu olevan teratogeenisté vaikutusta, mutta se aiheutti yleista
luutumisen hidastumista rottien ja kanien sikidissd ja supraokkipitaaliliun kehityshdirion kaneilla.
Kun levosimendaania annettiin naarasrotille ennen tiineytti ja tineyden alkuvaiheessa, se alensi
hedelméllisyyttd (véhensikeltarauhasten ja implantaatioiden mééréd) ja osoitti kehitystoksisuutta
(viahentynyt syntyneiden poikasten méaérdé per pesue ja lisdéntynyt varhaisten

resorptioiden madrd sekd alkiokuolleisuus). Niitd vaikutuksia havaittiin klinisilla altistustasoilla.

Eldinkokeissa levosimendaanin todettiin erittyvin eldinten rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Povidoni

Vedeton sitruunahappo

Vedeton etanoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai laimentimien kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Laimentamisen jdlkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvdn kayton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
25 °C:n lampotilassa.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttda vilittoméasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvit séilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4  Siilytys
Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Fi saa jaitya.

Konsentraatin vdri voi muuttua oranssiksi sdilytyksen aikana, mutta sen teho ei heikkene. Valmistetta
voidaan kayttad vimeiseen kayttopdivimiirdén saakka, jos sdilytysohjeita on noudatettu.
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Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on fluoropolymeerilld paillystetty
klorobutyylikumitulppa ja alumiinikorkki.

Pakkauskoko
Yksi (1) 5 mln injektiopullo

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Levosimendan Altan 2,5 mg/ml infuusiokonsentraatti on tarkoitettu vain yhtd kéyttokertaa varten.
Kuten kaikki parenteraalisesti annosteltavat lidkkeet, laimennettu infuusioneste on tarkastettava
simdmaariisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa.

Levosimendan Altan 2,5 mg/ml infuusiokonsentraattia ei tule laimentaa vahvemmaksi
konsentraatioksi kuin 0,05 mg/ml, kuten alla on ohjeistettu, koska muutoin voi esiintyd samentumista

ja saostumista.

0,025 mg/mln infuusioneste valmistetaan lisidméalld 5 millilitraa Levosimendan Altan 2,5 mg/ml
infuusiokonsentraattia 500 millilitraan 5-prosenttista glukoosiliuosta.

0,05 mg/mln infuusioneste valmistetaan lisdamélld 10 millilitraa Levosimendan Altan 2,5 mg/ml
infuusiokonsentraattia 500 millilitraan 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Seuraavia lddkevalmisteita voidaan antaa samanaikaisesti Levosimendan Altan-valmisteen kanssa
saman laskimolinjan kautta:

e Furosemidi 10 mg/ml

e Digoksiini 0,25 mg/ml

e Glyseryylitrinitraatti 0,1 mg/ml

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Altan Pharma Limited

The Lennox Building

50 South Richmond Street

Dublin 2

D02 FK02, Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37941

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 07.06.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
20.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levosimendan Altan 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat innehaller 2,5 mg levosimendan.
En 5 ml injektionsflaska nehaller 12,5 mg levosimendan.

Hjalpdmne med kind effekt: Etanol.
Detta likemedel nnehaller 785 mg/ml etanol (alkohol).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Koncentratet dr en klar, gul eller orange l6sning for spddning fore administrering.

pH: 3,3-4,0

Osmolaritet: 171 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Levosimendan Altan dr avsett for korttidsbehandling av akut dekompenserad svar kronisk hjirtsvikt
(ADHF) i situationer dé konventionell behandling inte ar tillrédcklig och dé inotropt stod anses vara
lampligt (se avsnitt 5.1).

Levosimendan Altan ir avsett for vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Levosimendan Altan dr endast avsett for anvindning inom sluten vard. Lakemedlet ska administreras i
en sjukhusmiljo dar méjlighet till noggrann Gvervakning och erfarenhet av behandling med inotropa
medel finns.

Administreringssétt

Levosimendan Altan ska spddas fore administrering (se avsnitt 6.6).

Infusionen &r endast avsedd for intravends anvéndning och kan administreras perifert eller centralt.

Dosering
Dos och behandlingstid ska anpassas individuellt enligt patientens kliniska tillstdnd och svar.
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Behandlingen ska inledas med en laddningsdos pa 6-12 mikrogram/kg infunderad under 10 minuter
foljt av en kontinuerlig infusion pa 0,1 mikrogram/kg/min (se avsnitt 5.1).

Den lidgre laddningsdosen pa 6 mikrogram/kg rekommenderas for patienter som samtidigt far
intravendsa vasodilatorer eller inotroper eller bada vid infusionsstarten.

Hogre laddningsdoser inom detta intervall leder till ett kraftigare hemodynamiskt svar men kan vara
associerat med en dvergiende dkning i biverkningsfrekvensen.

Patientens reaktion ska bedémas med laddningsdosen eller inom 30-60 minuter efter dosjustering samt
da det ar kliniskt motiverat.

Om reaktionen anses for kraftig (hypotoni, takykardi), kan infusionshastigheten sinkas till
0,05 mikrogram/kg/min eller séttas ut (avsnitt 4.4).

Om den initiala dosen tolereras och en 6kad hemodynamisk effekt 4r nodvéndig kan
infusionshastigheten oOkas till 0,2 mikrogram/kg/min.

Rekommenderad infusionstid hos patienter med akut forsamring av svar kronisk hjartsvikt ar
24 timmar.

Inga tecken till utveckling av tolerans eller reboundfenomen har observerats efter utsittande av
levosimendan-infusion.

Hemodynamiska effekter kvarstar i minst 24 timmar ses i upp till 9 dagar efter avsiutad 24-timmars
infusion (se avsnitt 4.4).

Erfarenhet vad géller upprepad administrering av levosimendan &r begrénsad. Erfarenhet av samtidig
anvindning av vasoaktiva likemedel inklusive inotropa substanser (utom digoxin) dr begriansad. I
programmet REVIVE (Randomized Multicentre Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)
gavs en ldgre laddningsdos (6 mikrogram/kg) vid baslinjen samtidigt med vasoaktiva likemedel (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

Behandlingskontroll

I enlighet med gillande behandlingsstandard ska EKG, blodtryck och hjirtfrekvens dvervakas under
behandling och urinproduktionen miitas. Overvakning av dessa parametrar iminst 3 dagar efter
avslutad infusion eller tills patienten &r kliniskt stabil rekommenderas (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas dvervakning i minst 5 dagar.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs hos éldre patienter.

Patients med nedsatt njurfunktion

Levosimendan Altan ska anvindas med forsiktighet hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt
njurfunktion.

Levosimendan Altan ska inte anvédndas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Patients med nedsatt leverfunktion

Levosimendan Altan ska anvindas med forsiktighet hos patienter med [itt till mattligt nedsatt
leverfunktion dven om ingen dosjustering verkar nédviandig for dessa patienter. Levosimendan Altan
ska inte anvéndas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Levosimendan Altan ska inte administreras till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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I foljande tabell ges detaljerade infusionshastigheter for bade laddningsdos och kontinuerlig infusion
av en 0,05 mg/ml Levosimendan Altan infusionslosning:

Patientens | Laddningsdosen ges som en Kontinuerlig infusionshastighet (ml/tim)
vikt 10-minutersinfusion med
(kg) nedanstédende infusions-

hastighet (ml/tim)

Laddningsdos | Laddningsdos | 0,05 pg/kg/minut | 0,1 pg/kg/minut | 0,2 pg/kg/minut

6 ng/kg 12 po/kg/
40 29 58 2 5 10
50 36 72 3 6 12
60 43 86 4 7 14
70 50 101 4 8 17
80 58 115 5 10 19
90 65 130 5 11 22
100 72 144 6 12 24
110 79 158 7 13 26
120 86 173 7 14 29

I foljande tabell ges detaljerade infusionshastigheter for bade bade laddningsdos och kontinuerlig

infusion aven 0,025 mg/ml Levosimendan Altan infusionslosning:

Patientens vikt | Laddningsdosen ges som en Kontinuerlig infusionshastighet (ml/tim)
(kg) 10-minutersinfusion med
nedanstaende infusionshastighet
(ml/tim)
Laddningsdos | Laddningsdos | 0,05 pg/kg/min | 0,1 pg/kg min | 0,2 pg/kg min
6 ug/kg 12 ug/kg
40 58 115 5 10 19
50 72 144 6 12 24
60 86 173 7 14 29
70 101 202 8 17 34
80 115 230 10 19 38
90 130 259 11 22 43
100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53
120 173 346 14 29 58
4.3 Kontraindikationer
. Overkiinslighet mot den aktiva substansen levosimendan eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

. Svar hypotoni och takykardi (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Uttalad mekanisk obstruktion som paverkar ventrikelfylnad och/eller utflode.

Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller kraftigt nedsatt
leverfunktion.

° Torsades de pointes i anamnesen.

4.4

Varningar och forsiktighet

En initial hemodynamisk effekt av levosimendan kan vara en sdnkning av det systoliska och
diastoliska blodtrycket. Levosimendan ska darfor anvandas med forsiktighet till patienter med lagt
systoliskt eller diastoliskt blodtryck vid baslinjen, och till patienter som Ioper risk for blodtrycksfall.
Mer konservativa doseringsregimer rekommenderas till dessa patienter. Likare ska specialanpassa dos
och behandlingstid beroende pa patientens tillstind och svar (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).
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Svar hypovolemi ska korrigeras fore infusion av levosimendan.

Om kraftiga fordndringar i blodtryck eller hjartfrekvens observeras, ska infusionshastigheten sénkas
eller infusionen avbrytas.

Den exakta durationen av samtliga hemodynamiska effekter har inte faststillts. Dock varar de
hemodynamiska effekterna i allménhet i 7-10 dagar. Detta beror delvis pa ndrvaro av aktiva
metaboliter for vilka maximala plasmakoncentrationer uppnés cirka 48 timmar efter avslutad infusion.
Icke-invasiv dvervakning i minst 4-5 dagar efter avslutad infusion rekommenderas. Overvakning
rekommenderas fortsétta tills blodtryckssdnkningen nétt sin ligsta punkt och blodtrycket ater borjat
oka. Overvakning kan behova pagd i mer 4n 5 dagar vid tecken pé fortsatt blodtrycksfall, men tiden
kan vara kortare om patienten ar kliniskt stabil. Hos patienter med [itt till mattligt nedsatt njur- eller
leverfunktion kan en forlingd 6vervakningsperiod behodvas.

Levosimendan Altan ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med Iitt till méttligt nedsatt
njurfunktion. Begrénsade data om eliminering av de aktiva metaboliterna finns tillgdngliga for
patienter med nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion kan leda till 6kade koncentrationer av de
aktiva metaboliterna, vilket kan resultera i en mer uttalad och forlingd hemodynamisk effekt (se
avsnitt 5.2).

Levosimendan Altan ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt leverfunktionkan leda till férlingd exponering for de aktiva metaboliterna, vilket kan resultera
1 en mer uttalad och forlingd hemodynamisk effekt (se avsnitt 5.2).

Levomeinfusion kan leda till en sénkning i serum-kaliumkoncentrationen. Foljaktligen ska laga serum-
kaliumkoncentrationer korrigeras fore administrering av Levosimendan Altan och serumkalium
kontrolleras under behandlingen.

Liksom med andra likemedel mot hjartsvikt kan infusion av Levosimendan Altan leda till minskning
av hemoglobin- och hematokrithalter och forsiktighet ska iakttas hos patienter med ischemisk
kardiovaskulidr sjukdom och samtidig anemi.

Infusion med Levosimendan Altan ska anvindas med forsiktighet hos patienter med takykardi,
formaksflimmer, med snabb kammarfrekvens eller potentiellt livshotande arytmier.

Erfarenhet vad giller upprepad administrering av levosimendan dr begrénsad.

Erfarenhet av samtidig anvéndning av vasoaktiva likemedel inklusive inotropa substanser (utom
digoxin) ar begrdnsad. Fordelar och risker bor utvirderas individuellt for varje patient.

Levosimendan Altan ska anvéndas med forsiktighet och under noggrann EKG-6vervakning hos
patienter med pagéende koronarischemi, langt QTc-intervall oavsett etiologi eller da det ges samtidigt
med lakemedel som forlinger QTc-intervallet (se avsnitt 4.9). (QTc-intervall = korrigerat QT-
intervall)

Anvindning av levosimendan vid kardiogen chock har inte studerats.
Information saknas vad géller anvindning av Levosimendan Altan foljande sjukdomstillstand:
restriktiv kardiomyopati, hypertrofisk kardiomyopati, svar mitralklaffinsufficiens, myokardruptur,

hjartsdckstamponad och infarkt i hdger kammare.

Levosimendan Altan ska inte ges till barn eftersom det endast finns mycket begrdnsad erfarenhet av
anvandning hos barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 5.2).
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Erfarenhet av anvindning av Levosimendan Altan hos patienter med hjartsvikt efter kirurgi och vid
svar hjirtsvikt i vintan pé hjirttransplantation &r begrénsad.

Detta likemedel innehaller 98 vol % etanol (alkohol), d.v.s. upp till 3 925 mg per 5 ml
injektionsflaska, motsvarande 99,2 ml 61, eller 41,3 ml vin per 5 ml injektionsflaska.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.

Ska uppmérksammas av gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper sdsom patienter
med leversjukdom eller epilepsi. Méngden alkohol i detta likemedel kan paverka effekten av andra
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

I enlighet med gillande medicinsk praxis ska levosimendan anvéndas med forsiktighet tillsammans
med andra intravendsa vasoaktiva likemedel pa grund av en potentiellt 6kad risk for hypotoni (se
avsnitt 4.4).

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats i en populationsanalys av patienter som erhallit
digoxin och levosimendaninfusion. Infusion av Levosimendan Altan kan anvindas till patienter som
far betablockerare utan att effekten minskar. Samtidig administrering av isosorbidmononitrat och
levosimendan till friska frivilliga ledde till kraftigt forstérkt ortostatisk hypotoni.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Erfarenhet saknas av anvindning av levosimendan till gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Anvandning av levosimendan till gravida kvinnor
ska dirfor begrédnsas till fall dir férdelarna for modern 6verviager de eventuella riskerna for fostret.

Amning

Information fran anvandning efter marknadsforing hos ammande kvinnor tyder pé att levosimendans
aktiva metaboliter, OR-1896 och OR-1855, utsondras 1 brostmjolk och har pavisats i mjolk under
minst 14 dagar efter 24-timmarsinfusionens pabdrjande.

For att undvika potentiella kardiovaskulidra biverkningar hos spiddbarnet ska kvinnor som far
levosimendan inte amma.

Fertilitet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner
Ej relevant
4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade kliniska prévningar av akut dekompenserad hjértsvikt (programmet REVIVE
[Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy]), upplevde 53 % av
patienter biverkningar, dér de vanligaste var ventrikuldr takykardi, hypotoni och huvudvirk.

I en dobutaminkontrollerad kliniskt prévning av akut dekompenserad hjirtsvikt (SURVIVE [Survival
of Patients with Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support]) upplevde 18 % av
patienter biverkningar, dér de vanligaste var ventrikuldr takykardi, férmaksflimmer, hypotoni,
ventrikuldra extrasystolier, takykardi och huvudvark.

I foljande tabell beskrivs biverkningarna som observerades hos 1 % eller mer av patienter under de
kliniska provningarna REVIVE [, REVIVE II, SURVIVE, LIDO [Levosimendan Infusion versus
Dobutamine], RUSSLAN [Randomized Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan in
Patients with Left Ventricular Failure after an Acute Myocardial Infarct], 300105 och 3001024. Om
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forekomsten av nagon sirskild hiandelse i en individuell studie var hogre 4n den som ségs i andra
studier, sa har den hogre frekvensen rapporterats i tabellen.

De héndelser som ansags atminstone majligen relaterade till levosimendan presenteras enligt
organklass och frekvens enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Tabell 3

Sammanfattning av biverkningar

Denkliniska studien SURVIVE, programmet REVIVE och

De kliniska studierna LIDO/RUSSLAN/300105/3001024 kombinerade

Organklass Frekvens Foredragen term
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi
Psykiska storningar Vanliga Insomni
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk
nervsystemet Vanliga Yrsel
Hjartat Mycket vanliga Takykardi
Vanliga Formaksflimmer
Takykardi
Ventrikulira extrasystolier
Hjartsvikt
Hjartischemi
Extrasystolier
Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni
Magtarmkanalen Vanliga [llaméende
Forstoppning
Diarré
Krikningar
Undersdkningar Vanliga Minskat hemoglobinvirde

Biverkningar efter marknadsforing:
Efter marknadsintroduktion har ventrikelflimmer rapporterats hos patienter som fatt behandling med
levosimendan.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Overdosering av levosimendan kan framkalla hypotoni och takykardi. I kliniska studier med
levosimendan har hypotoni med framgéng behandlas med vasopressorer (t.ex. dopamin till patienter
med kronisk hjdrtsvikt och adrenalin till patienter efter hjartkirurgi). Alltfér stor minskning av hjértats
fyllnadstryck kan begrdnsa effekten av levosimendan och kan atgirdas med parenteral vitska. Hoga
doser (0,4 mikrogram/kg/min eller hogre) och infusioner som pagar lingre &n 24 timmar okar
hjartfrekvensen och ér ibland forknippat med forlingning av QTc-intervallet. I hindelse av
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overdosering av Levosimendan Altan ska kontinuerlig EKG-6vervakning, upprepade
serumelektrolytbestimningar och invasiv hemodynamisk 6vervakning utféras. Overdosering av
levosimendan leder till 6kade koncentrationer av den aktiva metaboliten, vilket i sin tur kan resultera 1
en mer uttalad och forlingd effekt pa hjartfrekvensen vilket krdver motsvarande forlingning av
observationstiden (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hjirtstimulerande medel, ATC-kod: C01CX08

Farmakodynamiska effekter

Levosimendan forstirker de kontraktila proteinernas kalciumkéanslighet genom en kalciumberoende
bindning till kardiellt troponin C. Levosimendan okar kontraktionskraften men minskar inte
ventrikuldr relaxationstid.

Dessutom dppnar levosimendan ATP-kénsliga kaliumkanaler i vaskuldr glatt muskulatur, vilket
medfor en vasodilatation av systemiska och koronara resistenskéirl och systemiska venosa
kapacitanskérl. Levosimendan dr en selektivt fosfodiesteras I1I-hdmmare in vitro. Relevansen av detta
vid terapeutiska koncentrationer dr oklar. Hos patienter med hjirtsvikt resulterar de positivt inotropa
och kidrlvidgande effekterna av levosimendan i 6kad kontraktionskraft och en minskning av bade
fyllnadstryck (preload) och tomningsmotstand (afterload) utan att den diastoliska funktionen paverkas
negativt. Levosimendan aktiverar myokardhibernation (stunned myokardium) hos patienter efter
PTCA eller trombolys.

Hemodynamiska studier hos friska frivilliga och hos patienter med stabil och instabil hjartsvikt har
visat en dosberoende effekt av levosimendan som getts intravendst som laddningsdos (3 mikrogram/kg
till 24 mikrogram/kg) och som kontinuerlig infusion (0,05 till 0,2 mikrogram/kg per minut).

Jamfort med placebo dkade levosimendan hjartminutvolym, slagvolym, ejektionsfraktion,
hjartfrekvens och minskade systoliskt blodtryck, diastoliskt blodtryck, lungkapilldrt inkiningstryck,
hoger formakstryck och perifert vaskuldrt motstand.

Infusion med levosimendan okar koronart blodflode hos patienter som genomgatt hjirtkirurgi och
forbattrar myokardperfusion hos patienter med hjértsvikt. Detta uppnas utan signifikant Skning av
myokardiets syreforbrukning.

Behandling med levosimendaninfusion minskar signifikant plasmanivan av endotelin-1 hos patienter
med kronisk hjirtsvikt. Plasmanivierna av katekolaminer okar inte vid behandling med
rekommenderade infusionshastigheter.

Kliniska provningar

Levosimendan har utvirderats i kliniska studier som inkluderar 6ver 2800 hjirtsviktspatienter. Effekt
och sikerhet for levosimendan for behandling av akut dekompenserad hjértsvikt utvirderades enligt
foljande randomiserade, dubbelblinda, multinationella kliniska provningar:

REVIVE-programmet

REVIVE I

I en dubbelblind, placebokontrollerad pilotstudie p& 100 patienter med akut dekompenserad hjartsvikt
som fick en 24-timmarsinfusion med levosimendan observerades ett gynnsamt svar matt med kliniskt
sammansatt effektmatt hos de levosimendanbehandlade patienterna jamfort med placebo plus
standardbehandling.
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REVIVE Il

I en dubbelblind, placebokontrollerad pivotal studie med 600 patienter, som gavs en 10-minuters
laddningsdos med 6-12 mikrogram/kg foljt av en protokollspecificerad stegvis titrering av
levosimendan till 0,05-0,2 mikrogram/kg/minut iupp till 24 timmar, sdgs en forbéttring i klinisk status
hos patienter med akut dekompenserad hjartsvikt som fortfarande hade dyspné efter intravends
diuretikabehandling.

Detkliniska programmet REVIVE var utformat for att jimfora effekten av levosimendan plus
standardbehandling jamfort med placebo plus standardbehandling som behandling av akut
dekompenserad hjartsvikt.

Inklusionskriterier omfattade sjukhusinlagda patienter med akut dekompenserad hjartsvikt, vénster
ventrikuldr ejektionsfraktion mindre 4n eller lika med 35 % inom de 12 senaste minaderna och dyspné
vid vila. Alla behandlingar var tillaitna vid baslinjen, forutom intravendst milrinon. Exklusionskriterier
omfattade allvarlig fortringning av de ventrikulira utflodestrakterna, kardiogen chock, systoliskt
blodtryck <90 mmHg eller en hjirtfrekvens > 120 slag per minut (kvarstiende under minst fem
minuter), eller behov av respiratorbehandling.

Resultaten vid det priméra effektmattet visade att en storre andel av patienterna klassades som
forbattrade och en mindre andel patienter klassades som férsdémrade (p-vérde 0,015), métt med ett
kliniskt sammansatt resultatmatt som reflekterade bibehdllen forbéttrad klinisk status over tre
tidpunkter: 6 timmar, 24 timmar och 5 dagar. B-typ natriuretisk peptid var signifikant sénkt jamfort
med placebo och standardbehandling vid 24 timmar och 6ver 5 dagar (p-viarde = 0,001).

Levosimendangruppen hade en nagot hogre dodsfrekvens, dock ej statisktiskt signifikant, jAmfort med
kontrollgruppen efter 90 dagar (15 % jamfort med 12 %). I Post hoc-analyser identifierades systoliskt

blodtryck < 100 mmHg eller diastoliskt blodtryck < 60 mmHg vid baslinjen som riskfaktorer for 6kad
mortalitet.

SURVIVE

I en dubbelblind, dubbeldummy, multicenterstudie i parallella grupper i vilken levosimendan
jamfordes med dobutamin utvirderades mortalitet under 180 dagar hos 1327 patienter med akut
dekompenserad hjirtsvikt som krivde ytterligare behandling efter otillrickligt svar pa intravendsa
diuretika eller vasodilatorer. Patientpopulationen liknade generellt sett den for REVIVE Il-studien.
Dock inkluderades patienter utan hjartsvikt i anamnesen (t.ex. akut hjartinfarkt), liksom patienter som
behodvde respiratorbehandling. Ungefar 90 % av patienterna som gick in i studien gjorde det pa grund
av dyspné vid vila.

Resultaten fran SURVIVE visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan levosimendan och
dobutamin i dédsfall av alla orsaker under 180 dagar [hazardkvot = 0,91 (95 % KI1[0,74, 1,13] p-vérde
0,401)]. Det fanns dock en numerisk fordel vad géller dodlighet dag 5 (4 % levosimendan jamfort med
6 % dobutamin) for levosimendan. Denna fordel kvarstod genom hela 31-dagarsperioden (12 %
levosimendan jamfort med 14 % dobutamin) och var mest framtrddande hos de individer som fick
behandling med betablockerare vid baslinjen. I bidgge behandlingsgrupperna ségs hogre dodstal hos
patienter med lagt blodtryck vid baslinjen jamfort med dem med ett hogre blodtryck vid baslinjen.

LIDO

Levosimendan har visats medfora en dosberoende 6kning av hjértminutvolym och slagvolym samt en
dosberoende minskning i lungkapilldrt inkiningstryck, medelartirtryck och total perifer resistens.

I en dubbelblind multicenterprovning fick 203 patienter med allvarlig hjirtsvikt med lag minutvolym
(ejektionsfraktion < 0,35, cardiac index < 2,5 Vmin/m?, lungkapilldrt inkilningstryck [PCWP, capillary
wedge pressure] > 15 mmHg) och behov av inotropt stod antingen levosimendan (laddningsdos

24 mikrogram/kg under 10 minuter foljt av kontinuerlig infusion pa 0,1-0,2 mikrogram/kg/min) eller
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dobutamin (5-10 mikrogram/kg/min) i 24 timmar. Hjirtsvikt med ischemisk etiologi férekom hos

47 % av patienterna; 45 % hade idiopatiskt dilatativ kardiomyopati och 76 % av patienterna hade
vilodyspné. Viktiga exklusionskriterier inkluderade systoliskt blodtryck under 90 mmHg och
hjartfrekvens dver 120 slag/min. Primért resultatmétt var en 6kning av hjartminutvolymen med > 30 %
och samtidig sdnkning av PCWP med > 25 % efter 24 timmar. Detta uppnaddes hos 28 % av patienter
behandlade med levosimendan jamfort med 15 % efter behandling med dobutamin (p = 0,025). Hos
68 % av patienter med symtom sags en forbittring i dyspné-skalan efter behandling med levosimendan
jamfort med 59 % efter behandling med dobutamin. Forbéttring i graden av trotthet var 63 % och

47 % efter behandling med levosimendan respektive dobutamin. Dddsfall av alla orsaker efter

31 dagar var 7,8 % hos patienter behandlade med levosimendan och 17 % hos patienter behandlade
med dobutamin.

RUSSLAN

I ytterligare en dubbelblind multicenterprovning framst genomford for att utvirdera sékerhet,
behandlades 504 patienter med dekomenpenserad hjartsvikt efter akut hjartinfarkt som bedémdes vara
1 behov av inotropt stod med levosimendan eller placebo i 6 timmar. Det foreladg ingen signifikant
skillnad 1 forekomst av hypotoni och ischemi mellan behandlingsgrupperna.

Ingen negativ effekt pa 6verlevnad pavisades upp till 6 ménader i en retrospektiv analys av
provningarna LIDO och RUSSLAN.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Efter intravends administrering av modersubstansen uppnas ldmpliga blodkoncentrationer efter cirka
1 timme. Steady state uppnés inom 5 timmar efter en konstant infusion av dosen.

Distributionsvolymen (V) for levosimendan &r cirka

0,3 kg och dkar linjart med kroppsvikt. Koncentrationen av helblod, roda blodkroppar och saliv &r
60 %, 10 % respektive 20 % av plasmakoncentrationerna.

Levosimendan binds till 97-98 % till plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Fér OR-1855 och
OR-1896 dr genomsnittlig proteinbindning hos patienter 39 % respektive 42 %.

Metabolism

Levosimendan metaboliseras fullstindigt och forsumbara méngder oférindrad modersubstans
utsondras i urin och avforing. Levosimendan metaboliseras huvudsakligen genom konjugering varvid
cykliska eller N-acetylerade cysteinylglycin- och cysteinkonjugat bildas. Cirka 5 % av dosen
metaboliseras i tarmen via reduktion till aminofenylpyridazinon (OR-1855), som sedan den ater
absorberats metaboliseras av N-acetyltransferas till den aktiva metaboliten OR-1896.
Acetyleringsgraden ar genetiskt beroende. Hos patienter som &r snabba acetylerare dr koncentrationen
av metaboliten OR-1896 ndgot hogre dn hos lingsamma acetylerare. Detta har dock ingen betydelse
for den kliniska hemodynamiska effekten vid rekommenderade doser.

De enda metaboliter som i signifikant utstrdckning kan hittas i systemcirkulationen efter injektion av
levosimendan &r OR-1855 och OR-1896. Dessa metaboliter nar jimvikt in vivo, genom acetylering
och deacetylering, vilket styrs av N-acetyltransferas-2, ett polymorfiskt enzym. Hos langsamma
acetylerare dominerar metaboliten OR-1855, medan OR-1896 metaboliten dominerar hos snabba
acetylerare. Summan av exponering for de tvd metaboliterna ar liknande for bade langsamma och
snabba acetylerare och det dr ingen skillnad pa de hemodynamiska effekterna mellan dessa tva
grupper. De forlingda hemodynamiska effekterna (som kvarstar upp till 7-9 dagar efter avslutad
24-timmars infusion av levosimendan) tillrdknas dessa metaboliter.

In vitro-studier har visat att levosimendan, OR-1855 och OR-1896 inte himmar CYP1A2, CYP2A6,

CYP2C19, CYP2D6,CYP2EI1 eller CYP3A4 vid koncentrationer uppnadda vid rekommenderad
dosering. Levosimendan himmar inte heller CYP1A1 och varken OR-1855 eller OR-1896 himmar
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CYP2C9. Resultat fran likemedelsinteraktionsstudier pa médnniska med warfarin, felodipin och
trakonazol bekriftar att levosimendan inte himmar CYP3A eller CYP2C9, och levosimendans
metabolism péaverkas inte av CYP3A-hidmmare.

Eliminering

Clearance ar cirka 3,0 ml/min/kg och halveringstiden cirka 1 timme. Utsondringar sker bade i urin

(54 %) och i avforing (44 %). Mer dn 95 % av dosen utsondras inom en vecka. Forsumbara méngder
(< 0,05 % av dosen) utsondras oftrindrat som levosimendan i urinen. De cirkulerande metaboliterna
OR-1855 och OR-1896 bildas och elimineras langsamt. Maximal plasmakoncentration uppnas cirka

2 dagar efter avslutad levosimendaninfusion. Halveringstiden for metaboliterna ar cirka 75-80 timmar.
Aktiva metaboliter av levosimendan, OR-1855 och OR-1896, konjugeras eller filtreras renalt och
utséndras dvervidgande i urinen.

Linjdritet/icke-linjdritet
Farmakokinetiken for levosimendan ar linjir i det terapeutiska dosintervallet
0,05-0,2 mikrogram/kg/min.

Sdrskilda patientgrupper

Barn och ungdomar
Levosimendan ska inte ges till barn och ungdomar (se avsnitt 4.4).

Begridnsade data talar for att levosimendans farmakokinetik hos barn (3 ménader - 6 ar) efter en
enkeldos ar liknande den hos vuxna. Farmakokinetiken av den aktiva metaboliten har inte studerats
hos barn.

Nedsatt njurfunktion

Levosimendans farmakokinetik har studerats i patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion
och utan hjartinsufficiens. Exponeringen for levosimendan var jamforbar hos patienter med [tt till
mattligt nedsatt njurfunktion och for patienter som genomgick hemodialys, medan exponering for
levosimendan kan vara nagot lagre hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Jamfort med friska patienter, tycktes den obundna fraktionen av levosimendan vara litt forhdjd, och
AUC for metaboliterna (OR-1855 och OR-1896) var upp till 170 % hogre hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion och de som fick behandling med hemodialys. Effekterna av [tt till mattligt
nedsatt njurfunktion pa farmakokinektiken for OR-1855 och OR-1896 forvéntas vara mindre én for de
med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Levosimendan é&r inte dialyserbart. Medan OR-1855 och OR-1896 ér dialyserbara, &r dialysclearance
lagt (ungefar 8-23 ml/min) och effekten av en 4-timmarsdialys pé den totala exponeringen for dessa
metaboliter dr liten.

Nedsatt leverfunktion

Inga skillnader i farmakokinetiken eller proteinbindningen for levosimendan uppticktes hos patienter
med litt eller mattlig cirros jAmfort med friska forsokspersoner. Farmakokinetiken for levosimendan,
OR-1855 och OR-1896 ar jamforbar mellan friska personer och patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B), med undantaget att eliminationshalveringstiden fér OR-1855 och
OR 1896 dr nagot forlingd hos patienter med méttlig nedsatt leverfunktion.

Populationsanalyser har visat att alder, etniskt ursprung och kon inte har nagra effekter pa
levosimendans farmakokinetik. Samma analyser visade dock att distributionsvolym och total clearance
ar beroende av vikt.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska vid korttidsanvindning.
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I djurstudier var levosimendan inte teratogent, men gav upphov till enallmén sénkning av
ossifikationsgraden hos ratt- och kaninfoster med onormal utveckling av supraoccipitalt ben hos kanin.
Levosimendan givet till honratta fore och i borjan av dréktighet minskade fertiliteten (minskade
antalet gulkroppar och implantationer) och gav upphov till utvecklingstoxicitet (minskat antal ungar
per kull samt 6kade antalet tidiga resorptioner och postimplantationsavstotningar). Effekterna sdgs vid
klinisk exponeringsniva.

I djurstudier utséndrades levosimendan i modersmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1.  Forteckning dver hjilpiamnen
Povidon

Citronsyra, vattenfri

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel eller spadningsvitskor forutom de som ndamns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvindas omedelbart. Om anvandning inte sker
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstider och forvaringsforhillanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas.

Koncentratets farg kan 6verga till orange utan att detta paverkar likemedlets egenskaper och
likemedlet kan anvéndas fram till angivet utgdngsdatum om férvaringsanvisningarna har foljts.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hill

Férglosa injektionsflaskor av typ I-glas med en forslutning av klorbutylgummi belagd med
fluoropolymer samt ett lock av aluminium.

Férpackningsstorlekar
1 injektionsflaska 4 5 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Levosimendan Altan 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning ar endast avsedd for
engangsbruk.
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Liksom alla parenterala likemedel ska den utspddda l6sningen okuldrbesiktigas fore administrering for
att uppticka eventuella partiklar och missfargningar.

Levosimendan Altan 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvdtska, 16sning ska inte spddas till en
koncentration 6ver 0,05 mg/ml enligt nedanstdende anvisningar, da grumlighet och utfallningar annars
kan bildas.

For beredning av koncentrationen 0,025 mg/ml tillsidtts 5 ml Levosimendan Altan 2,5 mg/ml
koncentrat till infusionsvitska, 16sning till 500 ml glukoslosning 50 mg/ml (5 %).

For beredning av koncentrationen 0,05 mg/ml tillsdtts 10 ml Levosimendan Altan 2,5 mg/ml
koncentrat till infusionsvdtska, 16sning till 500 ml glukoslésning 50 mg/ml (5 %).

Foljande likemedel kan ges samtidigt med Levosimendan Altan via sammankopplade mntravendsa
slangar:

o Furosemid 10 mg/ml

o Digoxin 0,25 mg/ml

. Glyceryltrinitrat 0,1 mg/ml

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Altan Pharma Limited

The Lennox Building

50 South Richmond Street

Dublin 2

D02 FK02, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37941

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 07.06.2021
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.10.2022
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