VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levosimendan Carinopharm 12,5 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 12,5 mg levosimendaania.
Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 5 ml: lla injektionesteisiin kéytettdvaa vettd, yksi millilitra
siséltdd 2,5 mg levosimendaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
- 2,63 mmol (60,5 mg) natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Levosimendan Carinopharm on keltainen jauhe. Kéyttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja kellertdva
vélikonsentraatti infuusionestettd varten, liuos, jonka pH on 57 ja osmolaalisuus 450—
550 mosmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Levosimendan Carinopharm -valmistetta kiytetdén dkillisesti pahentuneen vaikean kroonisen syddmen
vajaatoiminnan lyhytkestoiseen hoitoon silloin, kun tavanomainen hoito ei riitd, tai mikali
inotrooppinen tuki katsotaan tarpeelliseksi (ks. kohta 5.1).

Levosimendan Carinopharm on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Levosimendan Carinopharm on tarkoitettu vain sairaalakdyttoon. Sitd tulee antaa sairaalaolosuhteissa,
joissa on riittdvét seurantamahdollisuudet sekd asiantuntemus inotrooppisten lddkkeiden kéytosta.

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

Hoito aloitetaan 6—12 mikrog/kg aloitusannoksella, joka annetaan 10 minuuttia kestivina infuusiona.
Tamén jalkeen infuusiota jatketaan nopeudella 0,1 mikrog/kg/min (ks. kohta 5.1). Pienemmén

6 mikrog/kg aloitusannoksen kéyttdd suositellaan, mikdli potilas saa infuusion aloitusvaiheessa
laskimoon my0s vasodilataattoreita, inotrooppisia ladkkeitd tai molempia. Tdmédn annosalueen
ylipadhdn asettuvilla aloitusannoksilla saavutetaan voimakkaampi hemodynaaminen vaste, mutta
haittavaikutusten esiintyminen voi ohimenevisti lisidntyd. Potilaan hoitovaste arvioidaan
aloitusannoksen 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 laskea nopeuteen 0,05 mikrog/kg/min tai infuusio keskeytetddn
(ks. kohta 4.4). Jos potilas sietdd aloitusannostuksen ja jos tarvitaan voimakkaampaa hemodynaamista
vaikutusta, infuusionopeutta voidaan nostaa 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-iimi6td levosimendaani-infuusion
lopettamisen jilkeen eiole havaittu. Hemodynaamiset vaikutukset kestidvit vihintddn 24 tuntia ja jopa
9 vuorokautta 24 tuntia kestineen infuusion lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Levosimendaanin toistuvasta annostelusta on vain vihian kokemusta. Kokemus vasoaktiivisten
aineiden, mm. inotrooppisten lidkkeiden (paitsi digoksiinin) samanaikaisesta annostelusta on véihaista.
REVIVE-tutkimusohjelmassa (laskimoon annetun levosimendaanin tehon satunnaistettu
monikeskusarviointi) kédytettiin pienempdd aloitusannosta (6 mikrog/kg), mikili potilas sai
lahtotilanteessa myos vasoaktiivisia aineita (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1).

Hoidon seuranta

EKGtti, syketaajuutta ja verenpainetta on seurattava ja virtsantuotanto mitattava nykykadytintdjen
mukaisesti hoidon aikana. Infuusion lopettamisen jilkeen suositellaan néiden parametrien seurantaa
ainakin 3 vuorokauden ajan tai kunnes potilaan kliininen tila on vakaa (ks. kohta 4.4).

Potilaita, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta tailievd tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta, tulisi seurata ainakin 5 vuorokauden ajan.

ldikkdcdit
Annostelua ei tarvitse muuttaa ikdéntyneille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Levosimendan Carinopharm -valmistetta on kidytettdva varoen potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Levosimendan Carinopharm -valmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Levosimendan Carinopharm -valmistetta on kdytettava varoen potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta, vaikka annoksen muutos ei ndytd olevan niille potilaille tarpeellista.
Levosimendan Carinopharm -valmistetta eipidd antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Levosimendan Carinopharm -valmistetta ei pidd antaa lapsille taialle 18-vuotiaille nuorille (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Levosimendan Carinopharm on saatettava kdyttokuntoon ja laimennettava ennen lidkkeen antoa.
Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja kellertdva infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kidyttokuntoon ja laimentamisesta ennen lddkkeen
antoa.

Infuusioliuos on tarkoitettu vain laskimonsisdiseen kéyttdon, ja se voidaan antaa perifeerisen tai
sentraalisen laskimon kautta.

Seuraavassa taulukossa kuvataan yksityiskohtaisesti infuusionopeudet sekd aloitusannosta etté
jatkuvaa infuusiota varten kiytettédessd 0,05 mg/ml pitoisuuteen laimennettua Levosimendan
Carinopharm -luosta:

Aloitusannos annetaan 10 minuuttia kestdvina
. . infuusiona alla mainitulla infuusionopeudella Jatkuva infuusionopeus (ml/tunti)

Potilaan paino .
N (ml/tunti)

(ke) Aloitusannos: Aloitusannos: 0,05 | 0,1 | 0,2

6 mikrog/kg 12 mikrog/kg mikrog/kg/min
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 aloitusannosta ettd
jatkuvaa infuusiota varten kiytettidessé 0,025 mg/ml pitoisuuteen laimennettua Levosimendan
Carinopharm -liuosta:

Aloitusannos annetaan 10 minuuttia kestdvané
. . infuusiona alla mainitulla infuusionopeudella Jatkuva infuusionopeus (ml/tunti)
Potilaan paino (ml/tunti)
(ke) Aloitusannos: Aloitusannos: 0,05 | 0,1 | 0,2
6 mikrog/kg 12 mikrog/kg mikrog/kg/min
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

Yliherkkyys levosimendaanille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea hypotensio ja takykardia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kammioiden tdyttymisen, ulosvirtauksen tai molempien merkittivd mekaaninen ahtauma.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Aiemmin sairastettu kddntyvien kirkien (torsades de pointes) takykardia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Levosimendaanin ensimmdisid hemodynaamisia vaikutuksia voi olla systolisen ja diastolisen
verenpaineen lasku, joten levosimendaania tulee antaa varoen potilaille, joilla on Idhtétilanteessa
matala systolinen tai diastolinen verenpaine tai hypotension kehittymisriski. Niille potilaille
suositellaan varovaisempaa annostelua. Laédkéarin on rddtiloitdva annos ja hoidon kesto potilaan tilaan
ja hoitovasteeseen sopiviksi (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.1).

Vaikea hypovolemia on korjattava ennen levosimendaani-infuusion antamista. Jos verenpaineessa tai
syketaajuudessa havaitaan lian suuria muutoksia, on infuusionopeutta laskettava tai infuusio

lopetettava.

Kaikkien hemodynaamisten vaikutusten kestoa ei ole méaritetty, mutta hemodynaamiset vaikutukset
kestédvét kuitenkin yleensd 7—10 vuorokautta. Osittain tdma johtuu aktiivisista metaboliiteisté, 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 aleneminen on saavuttanut alimman tason ja verenpaine
on alkanut nousta uudelleen. Monitorointia voidaan joutua jatkamaan pitempadn kuin 5 vuorokauden
ajan, jos merkkejd verenpaineen jatkuvasta alenemisesta on havaittavissa, mutta seuranta-aika voi olla
myds lyhyempi, jos potilaan tila on vakaa. Potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten



vajaatoiminta tailievd tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, seurantaa tulee tarvittaessa jatkaa
pitempéén.

Levosimendan Carinopharm -valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Aktiivisten metaboliittien eliminaatiosta on véhén tietoa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Munuaisten vajaatoiminta voi lisiti aktiivisten metaboliittien
pitoisuuksia, mikd saattaa korostaa ja pitkittid hemodynaamista vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Levosimendan Carinopharm -valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoiminta voi pitkittdd altistumista aktiivisille metaboliiteille, mika
saattaa korostaa ja pitkittdd hemodynaamista vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Levosimendan Carinopharm -infuusio voi pienentdd seerumin kaliumpitoisuutta. Tamén vuoksi
alhainen seerumin kaliumpitoisuus on korjattava ennen Levosimendan Carinopharm -valmisteen
antamista ja seurattava seerumin kaliumpitoisuutta hoidon aikana. Kuten muihin syddmen
vajaatoiminnan hoitoon kiytettiviin Iddkkeisiin, myos Levosimendan Carinopharm -valmisteeseen
saattaa liittyd hemoglobiinin ja hematokriitin laskua. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydin- ja verisuonisairaus ja samanaikainen anemia.

Levosimendan Carinopharm -infuusio on annettava varoen potilaille, joilla on takykardia, eteisvérinda
ja nopea kammiovaste, tai mahdollisesti hengenvaarallisia rytmih&irioité.

Levosimendaanin toistuvasta annostelusta on vain vihin kokemusta. Kokemus vasoaktiivisten
aineiden, mm. inotrooppisten lddkkeiden (paitsi digoksiinin) samanaikaisesta annostelusta on vahéista.
Hyddyt ja haitat on arvioitava tapauskohtaisesti.

Levosimendan Carinopharm -valmistetta on annettava varoen ja EKG:td jatkuvasti seuraten potilaille,
joilla on koronaaritaudista johtuva samanaikainen sydinlihasiskemia, pitkd QTc-aika etiologiasta
riippumatta tai joille annetaan samanaikaisesti QTc-aikaa pidentdvid lddkkeitd (ks. kohta 4.9).

Levosimendaanin kdyttod eiole tutkittu potilailla, joilla on kardiogeeninen sokki. Levosimendan
Carinopharm -valmisteen kiytosté ei ole kokemusta seuraavissa tautitiloissa: restriktiivinen
kardiomyopatia, hypertrofinen kardiomyopatia, vaikea mitraalilippdvuoto, sydidnlihasrepedma,
syddntamponaatio ja oikean kammion infarkti.

Levosimendaanin kdytostd syddmensiirtoa odottavien potilaiden vaikeassa syddmen vajaatoiminnassa
on vain vihin kokemusta.

Pediatriset potilaat
Levosimendan Carinopharm -valmistetta ei tule kdyttd4 lapsilla, koska levosimendaanin kéaytosta
lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla on hyvin vdahin kokemusta (ks. kohta 5.2).

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd 60,5 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 3 %:a WHO:n

suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisesti enimméissaannista aikuisille.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nykykéytintdjen mukaisesti levosimendaanin kiytossa tulee noudattaa varovaisuutta, mikéli potilas
saa samanaikaisesti laskimoon muita vasoaktiivisia lddkeaineita, silli hypotension riski saattaa
suurentua (ks. kohta 4.4).

Digoksiinia ja levosimendaani-infuusion saaneilla potilailla ei ole havaittu farmakokineettisié
yhteisvaikutuksia populaatioanalyyseissd. Beetasalpaajia kdyttiville potilaille Levosimendan
Carinopharm -infuusio voidaan antaa ilman ettd sen teho heikkenee. Isosorbidimononitraatin ja



levosimendaanin samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille on merkittdvasti lisénnyt ortostaattista
hypotensiota.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja levosimendaanin kéytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tdmén vuoksi Levosimendan Carinopharm -valmistetta on
kéaytettdva raskauden aikana vain, jos sen hy6ty didille on merkittdvampi kuin sikidlle mahdollisesti
aiheutuva haitta.

Imetys

Markkinoille tulon jélkeisten 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 imettaa
mahdollisten lapselle aiheutuvien kardiovaskulaaristen haittavaikutusten vélttdmiseksi.

Hedelmdllisyys
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Akillisesti pahentunutta sydimen vajaatoimintaa koskeneissa lumekontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa (REVIVE-tutkimusohjelma) haittavaikutuksia esiintyi 53 %:lla potilaista. Yleisimpid
haittavaikutuksia olivat kammiotakykardia, hypotensio ja padnsérky.

Akillisesti pahentunutta sydimen vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa, jossa vertailuvalmisteena
kaytettin dobutamiinia (SURVIVE), haittavaikutuksia esiintyi 18 %:lla potilaista. Yleisimpid
haittavaikutuksia olivat kammiotakykardia, eteisvirind, hypotensio, kammiolisdlyonnit, takykardia ja
paénsarky.

Seuraavassa taulukossa luetellaan haittavaikutukset, joita esiintyi klinisissi REVIVE I-, REVIVE II-,
SURVIVE-, LIDO-, RUSSLAN-, 300105- ja 3001024-tutkimuksissa vahintddn 1 %:lla potilaista.
Mikéli jonkin tietyn haittatapahtuman ilmaantuvuus oli jossakin tutkimuksessa suurempi kuin muissa,
on haittatapahtuma merkitty taulukkoon tdmén suuremman imaantuvuuden mukaisesti.

Tapahtumat, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvdn levosimendaanihoitoon, on luokiteltu
elinjarjestelmidn ja esiintymistiheyden perusteella seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),
Yieinen (> 1/100, < 1/10)

Y hteenveto haittatapahtumista
Klininen SURVIVE-tutkimus, REVIVE-tutkimusohjelma ja
kliniset LIDO/RUSSLAN/300105/3001024-tutkimukset yhdessa

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Suositeltu termi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Hypokalemia
Psyykkiset hdiriot Yleinen Unettomuus
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Huimaus
Sydén Hyvin yleinen Kammiotakykardia




Yleinen Eteisvirina

Takykardia
Kammiolisdly6nnit
Syddmen vajaatoiminta
Sydénlihasiskemia
Lisdlyonnit
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi

Ummetus

Ripuli

Oksentelu
Tutkimukset Yleinen Hemoglobiiniarvon lasku

Markkinoilletulon jilkeiset haittavaikutukset:
Markkinoilletulon jilkeen kammiovarindd on raportoitu levosimendaania saaneilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen:

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Levosimendan Carinopharm -valmisteen yliannostus voi aiheuttaa hypotensiota ja takykardiaa.
Levosimendaanilla tehdyissa klinisissa tutkimuksissa hypotensiota on onnistuneesti hoidettu
vasopressoreilla (esim. dopamiinilla, jos potilaalla on ollut kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, ja
noradrenaliinilla sydédnkirurgian jilkeen). Syddmen téyttdpaineiden liallinen aleneminen voi heikentda
Levosimendan Carinopharm -valmisteen tehoa ja on hoidettavissa parenteraalisella nesteytyksella.
Suuret annokset (0,4 mikrog/kg/min tai enemmén) ja yli 24 tuntia kestdvit infuusiot nopeuttavat
syddmen syketaajuutta ja nithin on joskus littynyt QTc-ajan pitenemistd. Levosimendan Carinopharm
-valmisteen yliannostuksen yhteydessé on seurattava jatkuvasti EKG:td, miaritettiva toistetusti
seerumin elektrolyyttejd ja seurattava hemodynamiikkaa invasiivisesti. Levosimendaanin yliannostus
lisdd aktiivisen metaboliitin plasmapitoisuuksia, mikd saattaa korostaa ja pitkittdd vaikutusta
syketaajuuteen. Talloin myos seuranta-aikaa on pidennettava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut inotrooppiset lddkeaineet (kalsiumherkistéjiat), ATC-koodi:
C01CX08; C01 SYDANLAAKKEET; CO1CX Muut inotrooppiset liikeaineet

Farmakodynaamiset vaikutukset

Levosimendaani liséé supistuvien proteiinien kalsiumherkkyyttd sitoutumalla kalsiumista
riippuvaisesti syddmen troponiini C:hen. Levosimendaani lisdd sydimen supistusvoimaa, mutta ei
heikennd kammioiden relaksaatiota. Liséksi levosimendaani avaa ATP:sté riippuvaisia kaliumkanavia
verisuonten sileéissé lihaksessa, mikd johtaa systeemisten ja koronaarien resistenssisuonten sekd
systeemisten kapasitanssilaskimoiden vasodilataatioon. Levosimendaani on selektiivinen
fosfodiesteraasi [11-estdja in vitro. Tamén vaikutuksen klininen merkitys terapeuttisilla pitoisuuksilla
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on epdselvd. Syddmen vajaatoimintapotilailla levosimendaanin positiivinen inotrooppinen ja
vasodilatoiva vaikutus johtaa lisddntyneeseen supistusvoimaan ja esitdyton (preload) sekd
jalkikuorman (afterload) vihenemiseen ilman ettid syddmen diastolinen toiminta heikkenee.
Levosimendaani aktivoi herpaantunutta sydédnlihasta sepelvaltimoiden pallolaajennuksen tai
liuotushoidon jilkeen.

Terveilld vapaaehtoisilla sekd stabiilia ja epéstabiilia sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tehdyissd hemodynaamisissa tutkimuksissa laskimoon annettavan levosimendaanin vaikutuksen on
todettu riippuvan annoksesta, kun ensin annetaan aloitusannos (3—24 mikrog/kg) ja lidkkeenantoa
jatketaan sen jilkeen jatkuvana infuusiona (0,05—-0,2 mikrog/kg/min). Lumelddkkeeseen verrattuna
levosimendaani suurensi sydimen minuuttitilavuutta, iskutilavuutta, ejektiofraktiota ja syketaajuutta ja
pienensi systolista verenpainetta, diastolista verenpainetta, keuhkokapillaarien kiilapainetta, oikean
eteisen painetta ja ddreisvastusta.

Levosimendaani-infuusio lisdd koronaarivirtausta sydédnkirurgiasta toipuvilla potilailla ja parantaa
syddnlihaksen perfuusiota syddmen vajaatoimintapotilailla. Nami hyddyt saavutetaan ilman, ettd
syddnlihaksen hapenkulutus merkitsevasti lisdéntyy. Hoito levosimendaani-infuusiolla pienentda
merkitsevasti kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman endoteliini-1-
pitoisuuksia. Plasman katekoliamiinipitoisuudet eivét nouse suositelluilla infuusionopeuksilla.

Kliiniset tutkimukset

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

REVIVE-tutkimusohjelma

REVIVE I

Tassd kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa pilottitutkimuksessa sadalle ékillisesti pahentunutta
syddmen vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle annettiin levosimendaania 24 tuntia kestdvana
infuusiona. Klinisen yhdistetyn péétetapahtuman suhteen levosimendaanihoitoa saaneiden potilaiden
vaste oli lumelddkkeen ja standardihoidon yhdistelmdé saaneiden potilaiden vastetta parempi.

REVIVE 11

Tassa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa 600 potilaalle annettiin ensin 6—
12 mikrog/kg aloitusannos levosimendaania 10 minuutin aikana, mink4 jélkeen levosimendaaniannos
titrattiin tutkimussuunnitelmassa spesifioidulla tavalla véhitellen tasolle 0,05-0,2 mikrog/kg/min
enintdin 24 tunnin ajaksi. TAméd annostus paransi niiden dkillisesti 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 lumeldikkeen ja standardihoidon yhdistelmédén dkillisesti pahentuneen sydimen
vajaatoiminnan hoidossa.

Potilaiden oli tiytettdva seuraavat kriteerit voidakseen osallistua tutkimukseen: potilas oli joutunut
sairaalahoitoon dkillisesti pahentuneen syddmen vajaatoiminnan takia, potilaan vasemman kammion
ejektiofraktio oli ollut < 35 % edeltidvien 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 (vdhintdén viiden minuutin ajan) ja
mekaanisen ventilaation tarve.

Ensisijaista paddtetapahtumaa koskevat tulokset osoittivat, ettd potilaan tilan katsottiin useimmissa
tapauksissa parantuneen ja harvemmissa tapauksissa huonontuneen (p-arvo= 0,015), kun arvioinnin



perustana kéytettiin yhdistettyéd kliinistd paatetapahtumaa, joka kuvasi klinisen tilan pitkédkestoista
paranemista kolmena eri ajankohtana: 6 tunnin, 24 tunnin ja 5 vuorokauden kohdalla. 24 tunnin
kuluttua B-tyypin natriureettinen peptidi oli laskenut merkitsevisti lumelddkkeen ja standardihoidon
yhdistelmdin verrattuna, ja tima vaikutus séilyi viiteen vuorokauteen asti (p-arvo = 0,001).

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

SURVIVE

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

1 3271la &killisesti pahentunutta syddmen vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla, jotka olivat
lisihoidon tarpeessa sen jilkeen, kun laskimonsisdisilld diureeteilla tai vasodilataattoreilla ei ollut
saavutettu tyydyttdvia hoitovastetta. Potilaspopulaatio oli padpiirteissdéin sama kuin REVIVE 11 -
tutkimuksessa. Téhdn tutkimukseen otettiin kuitenkin myos potilaita, joilla eiollut anamneesissa
syddmen vajaatoimintaa (esim. akuutti sydéninfarkti), ja potilaita, joiden hengitystd oli avustettava
mekaanisesti. Noin 90 % potilaista osallistui tutkimukseen, koska heilld esiintyi hengenahdistusta
levossa.

SURVIVE-tutkimuksen tulokset eivit paljastaneet tilastollisesti merkitsevéi eroa levosimendaanin ja
dobutamiinin valilli 180 vuorokauden kohdalla todetun kuolleisuuden suhteen {hazard ratio = 0,91
(95 % luottamusvali [0,74; 1,13] p-arvo = 0,401)}. Pdivéin 5 kohdalla levosimendaaniryhméssa
todettiin kuitenkin kuolleisuuteen littyvdd numeerista etua (4 % levosimendaani vs. 6 % dobutamiini).
Téama etu sdilyi koko 31 vuorokautta kestdneen arviointijakson ajan (12 % levosimendaani vs. 14 %
dobutamiini) ja oli selkein niilld potilailla, joita hoidettiin ldhtotilanteessa beetasalpaajilla.
Molemmissa hoitoryhmissd kuolleisuus oli korkeampi potilailla, joiden verenpaine oli Iihtdtilanteessa
matala, kuin potilailla, joiden verenpaine oli Iihtétilanteessa korkeampi.

LIDO
Levosimendaanin on osoitettu annosvasteisesti lisddvin syddmen minuuttitilavautta ja iskutilavuutta
seki alentavan keuhkokapillaarien kiilapainetta, keskiverenpainetta ja déreisvastusta.

Kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui 203 potilasta, joilla oli vaikea syddmen
“low output” vajaatoiminta (ejektiofraktio < 0,35, cardiac index < 2,5 /min/m?, keuhkokapillaarien
kiilapaine > 15 mmHg) ja jotka olivat inotrooppisen tuen tarpeessa. Potilaat saivat joko
levosimendaania (aloitusannos 24 mikrog/kg 10 minuutin ajan ja tdmén jilkeen jatkuvana infuusiona
0,1-0,2 mikrog/kg/min) tai dobutamiinia (5—10 mikrogrammaa/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 syketiheys yli 120/min. Ensisijainen
paétetapahtuma oli syddmen minuuttitilavuuden nousu > 30 % ja samanaikainen keuhkokapillaarien
killapaineen lasku > 25 %, 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 ja 59 %:lla
dobutamiinihoidon jilkeen. Visyneisyyttd mittaava pisteytys parani 63 %:lla levosimendaanin jilkeen
ja 47 %:lla dobutamiinin jilkeen. Kaikista syistd johtuva kuolleisuus 31 vuorokauden kuluessa oli

7,8 % levosimendaanilla ja 17 % dobutamiinilla.

RUSSLAN

Myo6hemméssa, ensisijaisesti turvallisuutta selvittdvassd kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa 504 potilasta, joilla oli akuutin sydidninfarktin jilkeen kehittynyt syddmen
vajaatoiminta ja jotka olivat inotrooppisen tuen tarpeessa, hoidettiin joko levosimendaanilla tai
lumelddkkeelld 6 tunnin ajan. Hypotension ja iskemian kehittymisessa ei ollut merkitsevii eroa
ryhmien vallla.



LIDO- ja RUSSLAN-tutkimusten retrospektiivisissa analyyseissé ei todettu epdedullisia vaikutuksia
eloonjddmiseen 6 kuukauden seuranta-aikana.

Kliiniset tutkimukset syddnkirurgisilla potilailla
Kaksi laajinta lumeldédkekontrolloitua tutkimusta on esitelty alla.

LEVO-CTS

Kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 882 sydénkirurgisella potilaalla
levosimendaani (0,2 mikrog/kg/min 60 minuutin ajan, ja sen jilkeen 0,1 mikrog/kg/min 23 tunnin
ajan) aloitettiin anestesian induktion yhteydessé potilaille, joilla leikkausta edeltivd vasemman
kammion ejektiofraktio oli <35 %. Tutkimuksessa ei saavutettu yhdistettyjd ensisijaisia
paitetapahtumia. Neliosainen ensisijainen péétetapahtuma (kuolema 30 pdivdn aikana,
munuaiskorvaushoidon tarve 30 pdivdn aikana, leikkaukseen littyvd sydéninfarkti 5 pdivian aikana, tai
syddmen mekaanisen tuen tarve 5 pdivan aikana) todettiin 24,5 %:lla potilaista
levosimendaaniryhméssé ja 24,5 %:lla potilaista lumelddkeryhméassé (korjattu kerroinsuhde 1,00;

99 %:mn CI 0,66—-1,54). Kaksiosainen ensisijainen paitetapahtuma (kuolema 30 pdivian aikana tai
syddmen mekaanisen tuen tarve 5 pdivan aikana) todettiin 13,1 %:lla potilaista
levosimendaaniryhméssé ja 11,4 %:lla potilaista lumeldékeryhméassd (korjattu kerroinsuhde 1,18;

96 %mn CI0,76-1,82). 90 piivan kohdalla kuolemia esiintyi 4,7 %:lla levosimendaaniryhmén
potilaista ja 7,1 %:lla lumelddkeryhméin potilaista (korjaamaton riskisuhde 0,64; 95 %m CI0,37—
1,13). Hypotensiota esiintyi 36 %:lla levosimendaaniryhmén potilaista ja 33 %:lla lumelddkeryhméin
potilaista. Eteisvarinida esiintyi 38 %:lla levosimendaaniryhmin potilaista ja 33 %:lla
lumelddkeryhmén potilaista.

LICORN

Kyseessi oli tutkijalihtéinen, satunnaistettu, lumelddkekontrolloitu, kaksoissokkoutettu kliininen
monikeskustutkimus, johon osallistui 336 aikuispotilasta, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli
<40 %, ja joille oli tarkoitus tehda sepelvaltimoiden ohitusleikkaus (ja osalle samanaikainen
lappaleikkaus). Levosimendaania annosteltin anestesian induktion jilkeen infuusionopeudella

0,1 mikrog’kg/min 24 tunnin ajan ilman aloitusannosta. Ensisijainen péétetapahtuma oli
yhdistelmdmuuttuja, joka koostui katekoliamiini-infuusion tarpeesta yli 48 tunnin ajan, verenkierron
mekaanisen tukihoidon tarpeesta leikkauksen jilkeen tai munuaiskorvaushoidon tarpeesta.
Ensisijainen pédétetapahtuma todettiin 52 %:lla levosimendaaniryhmén potilaista ja 61 %:lla
lumelddkeryhmén potilaista (absoluuttisen riskin ero -7 %; 95 %m CI, -17-3 %). Arvioitu 10 %:n
riskin vahenema lLittyi l&hinnd vdhentyneeseen katekoliamiini-infuusion tarpeeseen 48 tunnin jilkeen.
180 péivin kohdalla kuolleisuus oli 8 % levosimendaaniryhmén potilailla ja 10 % lumeldékeryhmén
potilailla. Hypotensiota esiintyi 57 %:lla levosimendaaniryhmén potilaista ja 48 %:lla
lumelddkeryhmén potilaista. Eteisvérindd esiintyi 50 %:lla levosimendaaniryhmén potilaista ja

40 %:lla lumelddkeryhmén potilaista.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Yieistda

Levosimendaanin farmakokinetilkka on lineaarista terapeuttisella annosalueella 0,05—
0,2 mikrog/kg/min.

Jakautuminen

Levosimendaanin jakautumistilavuus (Vss) onnoin 0,2 I'kg. Levosimendaani sitoutuu 97-98 %:sesti
plasman proteiineihin, piddosin albumiiniin. OR-1855n ja OR-1896:n proteiineihin  sitoutumisaste oli
keskiméaraisesti 42 % ja 39 % potilaasta riippuen.

Biotransformaatio
Levosimendaani metaboloituu tdydellisesti, ja merkityksettoman vihiisid midrid muuttumatonta
ladkeainetta erittyy virtsaan ja ulosteisin. Levosimendaani metaboloituu pééosin konjugoitumalla



maktiiviseen sykliseen tai N-asetyloituun kysteinyyliglysiiniin ja kysteiniin. Noin 5 %
levosimendaaniannoksesta metaboloituu suolistossa pelkistymélld aminofenyylipyridatsoniksi (OR-
1855), joka reabsorption jilkeen metaboloituu N-asetyylitransferaasientsyymin avulla aktiiviseksi
metaboliitiksi OR-1896. Asetylaationopeus maéraytyy geneettisesti. Nopeilla asetyloijilla OR-1896-
metaboliitin pitoisuudet ovat hieman korkeammat kuin hitailla asetyloijilla. T&lld ei kuitenkaan ole
vaikutusta kliiniseen hemodynaamiseen vasteeseen suositelluilla annoksilla.

Ainoat systeemiverenkierrosta huomatut merkittdvét metaboliitit levosimendaanin annostelun jilkeen
ovat OR-1855 ja OR-1896. In vivo ndmd metaboliitit saavuttavat tasapainotilan polymorfisen
entsyymin N-asetyylitranferaasi-2:n hallitseman asetylaation ja de-asetylaation seurauksena. Hitailla
asetylojjilla OR-1855-metaboliitti on vallitseva, kun taas nopeilla asetylojjilla OR-1896 metaboliitti on
hallitseva. Altistus néille kahdelle metaboliitille on samanlainen seka hitailla etti nopeilla asetyloijilla,
eikd ndiden kahden ryhmén vililli ole eroa hemodynaamisessa vaikutuksessa. Pitkittyneiden
hemodynaamisten vaikutusten (kesto jopa 7-9 vuorokautta 24 tuntia kestiineen levosimendaani-
infuusion lopettamisen jélkeen) katsotaan littyvan ndihin metaboliitteihin.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levosimendaani ja sen metaboliitit OR-1855 ja OR-1896
eivit estd entsyymien CYP1A2, CYP2A6,CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 tai CYP3A4 toimintaa
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositelluilla annoksilla. Levosimendaani ei mydskéén estd entsyymin
CYP1A1 toimintaa, eivitkd OR-1855 ja OR-1896 esté entsyymin CYP2C9 toimintaa. Thmisilld tehdyt
yhteisvaikutustutkimukset varfariinin, felodipiinin ja itrakonatsolin kanssa ovat vahvistaneet, etti
levosimendaani ei estd 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 puolintumisaika n. 1 tunti.
Annoksesta 54 % erittyy virtsaan ja 44 % ulosteeseen. Yl 95 % annoksesta erittyy viikon kuluessa.
Hyvin pieni osa (<0,05 % annoksesta) erittyy muuttumattomana levosimendaanina virtsaan.
Verenkierrossa esiintyviat metaboliitit OR-1855 ja OR-1896 (noin 5 % levosimendaaniannoksesta)
muodostuvat ja eliminoituvat hitaasti verenkierrosta. Levosimendaanin aktiivisten metaboliittien OR-
18551 ja OR-1896:n huippupitoisuudet plasmassa todetaan noin 2 vrk levosimendaani-infuusion
lopettamisen jilkeen. Metaboliittien eliminaation puolintumisajat ovat n. 75-80 tuntia.
Levosimendaanin aktiiviset metaboliitit, OR-1855 ja OR-1896, konjugoituvat tai filtroituvat
munuaisissa ja erittyvat pddasiallisesti virtsaan.

Erityisryhmdt

Lapset ja nuoret:
Levosimendaania ei pidd antaa lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.4).

Toistaiseksi vihdiset tutkimustiedot osoittavat, ettd levosimendaanin farmakokinetikka kerta-
annoksen jilkeen on lapsilla (3 kk — 6 v) samankaltainen kuin aikuisilla. Aktiivisen metaboliitin
farmakokinetilkkaa lapsilla eiole selvitetty.

Munuaisten vajaatoiminta:

Levosimendaanin farmakokinetikkaa on tutkittu henkililld, joilla on eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa, mutta joilla eiole syddimen vajaatoimintaa. Altistus levosimendaanille oli samanlainen
lievdd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla sekd hemodialyysissd olevilla henkil6illi,
kun taas vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkil6illd altistus

levosimendaanille saattaa olla hieman alhaisempi.

Verrattaessa terveisiin tutkimushenkil6ihin, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimushenkil6illd ja hemodialyysissd olevilla potilailla sitoutumattoman levosimendaanin osuus
néytti hieman kohonneen ja metaboliittien (OR-1855 ja OR-1896) AUC:t olivat jopa 170 %
suuremmat. Vaikutuksen OR-1855:n ja OR-1896:n farmakokinetikkaan lievdssa ja keskivaikeassa



munuaisten vajaatoiminnassa on odotettu olevan pienempi kuin vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa.

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

Maksan vajaatoiminta:

Levosimendaanin farmakokinetiikassa ja proteiinien sitoutumisessa ei loydetty eroa verrattaessa lievad
tai kohtalaista kirroosia sairastavia tutkimushenkilditd terveisiin tutkimushenkildihin.
Levosimendaanin, OR-1855:n ja OR-1896:n farmakokinetiikka on samanlaista terveiden ja kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien tutkimushenkiloiden vélilld (Child-Pugh-luokka B). Poikkeuksena
OR-1855:1n ja OR-1896:n eliminaation puolintumisaika on hieman pidentynyt maksan kohtalaista
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Populaatioanalyysit ovat osoittaneet, ettd iilld, etniselld taustalla tai sukupuolella eiole vaikutusta
levosimendaanin farmakokinetikkaan. Samat analyysit kuitenkin osoittavat, ettd potilaan paino
vaikuttaa jakautumistilavuuteen ja kokonaispuhdistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistd toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille lyhytkestoisessa kdytossa.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd levosimendaani ei ole teratogeeninen, mutta se on aiheuttanut yleista
luutumisen hidastumista rottien ja kanien sikidissd ja supraokkipitaaliliun kehityshdirion kaneilla.
Kun levosimendaania on annettu naarasrotille ennen tiineyttd ja tineyden alkuvaiheessa, se on
alentanut hedelméllisyyttd (véhentényt keltarauhasten ja implantaatioiden méérad) seké osoittanut
kehitystoksisuutta (vdhentdnyt syntyneiden poikasten/pesue maaria ja lisinnyt varhaisten
resorptioiden médrdd sekd alkiokuolleisuutta). Néitd vaikutuksia on havaittu klinisilld altistustasoilla.

Eldinkokeissa levosimendaanin on todettu erittyvidn rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sulfobutyylibeetadeksinatrium
Natriumhydroksidi, pH:n sdétoon

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden ja liuottimien kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kiyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 25 °C:n

lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttda vilittomasti. Jos sitd ei kiytetd valittomasti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja kayttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivatka



normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattamista ja laimennusta ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Sdilytys- ja antoaika laimentamisen ja
kdyttokuntoon saattamisen jilkeen ei koskaan saa ylittdd 24 tuntia.

6.4 Siilytys
Séilyta alle 25 °C.
Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Injektiopullot on valmistettu varittomésti lasista (tyyppi I, Ph.Eur.) ja niissd on
bromobutyylikumitulppa ja irti napsautettava alumiinis inettikorkki, jossa on keltainen
polypropyleenilevy. Levosimendan Carinopharm on saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Levosimendan Carinopharm on tarkoitettu vain kertakadyttoon.
Kuten kaikkia parenteraalisesti annosteltavia lidkkeitd annettaessa, kdyttokuntoon saatettu ja
laimennettu liuos on tarkastettava ennen antoa hiukkasten ja vérjiytymien varalta. Kayttokuntoon
saatettu liuos on kirkas ja kellertdva infuusiokonsentraatti, luosta varten.
0,025 mg/ml infuusiota varten yhden injektiopullon sisilté saatetaan kidyttokuntoon 5 mllla
injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, ja nidin saatava konsentraatti lisitdédn 500 mlaan 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta tai Ringerin liuosta.
0,05 mg/ml infuusiota varten kahden inje ktiopullon sisiltd saatetaan kayttokuntoon kumpikin
S mllla injektionesteisiin kiytettdvaa vettd, ja ndin saatava konsentraatti lisitddn 500 ml:aan 0,9-
prosenttista natriumkloridiliuosta tai Ringerin luosta.
Seuraavia lddkevalmisteita voidaan antaa samanaikaisesti Levosimendan Carinopharm -valmisteen
kanssa saman nesteensiirtoletkuston kautta:

e Furosemidi 10 mg/ml

e Digoksiini 0,25 mg/ml

e (Glyseryylitrinitraatti 0,1 mg/ml

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Levosimendan Carinopharm 12,5 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 12,5 mg levosimendan.
Efter beredning med 5 ml vatten for injektionsvétskor innehéller 1 ml 16sning 2,5 mg levosimendan.

Hjélpdmne med kénd effekt
2,63 mmol (60,5 mg) natrium

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning.

Levosimendan Carinopharm é&r ett gult pulver. Den fardiga 16sningen dr ett klart och gulaktigt
koncentrat till infusionsvitska, 16sning, med ett pH pa 5—7 och en osmolalitet pa 450—550 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Levosimendan Carinopharm &r avsett for korttidsbehandling av akut forsdmrad svar kronisk hjartsvikt
(ADHF) i situationer da konventionell behandling inte &r tillrdcklig och da inotropt stod anses vara
lampligt (se avsnitt 5.1).

Levosimendan Carinopharm ar avsett for vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Levosimendan Carinopharm dr enbart avsett for anvindning inom slutenvard dér majlighet till
noggrann dvervakning och erfarenhet av behandling med inotropa medel finns.

Dosering
Dosering och behandlingslingd bor titreras individuellt enligt patientens kliniska tillstdnd och svar.

Behandlingen bor paborjas med en laddningsdos pa 6—12 mikrogram/kg under 10 minuter folit av en
kontinuerlig infusion pa 0,1 pg/kg/min (se avsnitt 5.1). Den ligre laddningsdosen pa 6 pg/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 dvergdende okning i biverkningsfrekvensen. Patientens reaktion
bor bedomas med laddningsdosen eller inom 30—60 minuter efter dosjustering samt da det krdvs
kliniskt. Om reaktionen anses for kraftig (hypotoni, takykardi) kan infusionshastigheten sinkas till
0,05 pg/kg/min eller avbrytas (se avsnitt 4.4). Omden initiala dosen tolereras och en 6kad
hemodynamisk effekt &r nédvandig kan infusionshastigheten okas till 0,2 pg/kg/min.

Rekommenderad infusionstid hos patienter med akut forsamring av svar kronisk hjirtsvikt ar

24 timmar. Inga tecken pa utveckling av tolerans eller reboundfenomen har observerats efter
utséttande av levosimendaninfusion. Hemodynamiska effekter kvarstar i minst 24 timmar och kan ses i
upp till 9 dagar efter avslutad 24-timmars infusion (se avsnitt 4.4).



Erfarenhet vad giller upprepad administrering av levosimendan dr begrénsad. Erfarenhet av samtidig
anviandning av vasoaktiva likemedel inklusive inotropa substanser (digoxin undantaget) ir begrinsad.
I REVIVE-programmet (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)
gavs en ldgre laddningsdos (6 pg/kg) samtidigt med en baslinjenivad av vasoaktiva medel (se

avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

Behandlingskontroll

I enlighet med géllande behandlingspraxis ska EKG, blodtryck och hjartfrekvens monitoreras under
behandlingen och urinproduktionen métas. Monitorering av dessa parametrar i minst 3 dagar efter
avslutad infusion eller tills patienten &r kliniskt stabil rekommenderas (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med Iatt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas monitorering i minst 5 dagar.

Aldre patienter
Ingen dosjustering behdvs hos éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Levosimendan Carinopharm ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Levosimendan Carinopharm ska inte anvidndas hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Levosimendan Carinopharm ska anvindas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion dven om ingen dosjustering verkar nddviandig for dessa patienter. Levosimendan
Carinopharm ska inte anvindas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och
5.2).

Pediatrisk population
Levosimendan Carinopharm ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssdtt

Levosimendan Carinopharm ska rekonstitueras och spidas fore administrering. Den fardiga 16sningen
ar ett klart och gulaktigt koncentrat till infusionsvitska, 16sning. Anvisningar om beredning och
spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Infusionen ar endast for intravendst bruk och kan ges via perifer eller central administreringsvag.

Foljande tabell anger detaljerade infusionshastigheter for bade laddningsdos och kontinuerlig infusion
av en 0,05 mg/ml Levosimendan Carinopharm infusionslosning:

Laddningsdos ges somen infusion under
. . 10 minuter med infusionshastigheten (ml/h) Kontinuerlig infusionshastighet (ml/h)
Patientens vikt nedan
(ke) Laddningsdos: Laddningsdos: 005 | 0,1 [ 0,2
6 ug/kg 12 pg/kg pg/kg/minut
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

Foljande tabell anger detaljerade infusionshastigheter for bade laddningsdos och kontinuerlig infusion
av en 0,025 mg/ml Levosimendan Carinopharm infusionslosning:



Laddningsdos ges somen infusion under
. . 10 minuter med infusionshastigheten (ml/h) Kontinuerlig infusionshastighet (ml/h)
Patientens vikt
(ke) . nedan .
Laddningsdos: Laddningsdos: 0,05 | 0,1 | 0,2
6 ng/kg 12 ng/kg pg/kg/minut
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

Overkinslighet mot levosimendan eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Svar hypotoni och takykardi (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Uttalad mekanisk obstruktion som paverkar ventrikelfyllnad och/eller utflode.
Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Kraftigt nedsatt leverfunktion.

Tidigare forekomst av torsade de pointes.

4.4 Varningar och forsiktighet

En initial hemodynamisk effekt av levosimendan kan vara séankning av det systoliska och diastoliska
blodtrycket, darfor bor levosimendan anviandas med forsiktighet hos patienter med lagt systoliskt eller
diastoliskt blodtryck i utgéngsliget, eller de som riskerar blodtrycksfall. En mer konservativ dosering
rekommenderas for dessa patienter. Likare bor skrdddarsy dos och behandlingslingd beroende pa
patientens tillstind och svar (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).

Svér hypovolemi bor korrigeras fore infusion av levosimendan. Om kraftiga forédndringar i blodtryck
eller puls observeras, bor infusionshastigheten sidnkas eller infusionen avbrytas.

Den exakta durationen av samtliga hemodynamiska effekter har inte faststéllts, dock varar de
hemodynamiska effekterna i allménhet i 7—10 dagar. Detta beror delvis pa nirvaro av aktiva
metaboliter for vilka maximal plasmakoncentration uppnas cirka 48 timmar efter avslutad infusion.
Icke-invasiv monitorering i minst 4—5 dagar efter avslutad infusion rekommenderas. Overvakning
rekommenderas tills blodtrycket har nétt sin ligsta punkt och blodtrycket ater borjat dka. Overvakning
kan behova pagé lingre tid 4n 5 dagar om det finns nagra tecken pa fortsatt fallande blodtryck men
kortare tid om patienten ar kliniskt stabil. Hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt njur- eller
leverfunktion kan en forlingd period av 6vervakning behovas.

Levosimendan Carinopharm bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med litt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Begridnsad information finns tillginglig vad géller elimination av de aktiva metaboliterna
for patienter med forsdmrad njurfunktion. Forsdmrad 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 Carinopharm bor anvéndas med forsiktighet till patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Forsdmrad leverfunktion kanleda till forlingd exponering for de aktiva metaboliterna,
vilket kan resultera i en mer uttalad och forlingd hemodynamisk effekt (se avsnitt 5.2).




Infusion med Levosimendan Carinopharm kan leda till en sédnkning i serum-kaliumkoncentrationen.
Foljaktligen bor laga serum-kaliumkoncentrationer korrigeras fore administrering av Levosimendan
Carinopharm och dven foljas under behandlingen. I likhet med andra hjértsviktspreparat kan infusion
av Levosimendan Carinopharm leda till minskning av hemoglobin- och hematokrithalter och
forsiktighet dr motiverad hos patienter med ischemisk kardiovaskulidr sjukdom och samtidig anemi.

Infusion med Levosimendan Carinopharm bdr anvdandas med forsiktighet hos patienter med takykardi,
formaksflimmer med snabb kammarrespons eller potentiellt livshotande arytmier.

Erfarenhet av upprepad administrering av levosimendan ar begransad. Erfarenhet av samtidig
anviandning av vasoaktiva likemedel inklusive inotropa medel (digoxin undantaget) ar begransad.
Fordelar och risker bor utvdrderas individuellt for varje patient.

Levosimendan Carinopharm bor anvindas med forsiktighet och under noggrann EKG-6vervakning
hos patienter med pagaende koronarischemi, langt QTc-intervall oavsett orsak eller da det ges
samtidigt med likemedel som forlinger QTc-intervallet (se avsnitt 4.9).

Anvindning av levosimendan vid kardiogen chock har inte studerats. Information saknas vad géller
anvindning av Levosimendan Carinopharm vid foljande sjukdomstillstdnd: restriktiv kardiomyopati,
hypertrofisk kardiomyopati, svar mitralklaffinsufficiens, myokardruptur, hjértsackstamponad och
infarkt i hger kammare.

Erfarenheten av levosimendan-anvindning vid svar hjartsvikt hos patienter som véntar pa
hjarttransplantation, dr begransad.

Pediatrisk population
Levosimendan Carinopharm ska inte ges till barn d& det finns véldigt begrénsad erfarenhet av
anvindning av levosimendan hos barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 5.2).

Hjélpdmnen
Detta likemedel innehaller 60,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 3 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

I enlighet med géllande medicinsk praxis ska levosimendan anvdndas med forsiktighet samtidigt 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 erhéllit
digoxin och levosimendaninfusion. Infusion med Levosimendan Carinopharm kan ges 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

Det finns inga data fran anvindningen av levosimendan hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3) Darfor ska Levosimendan Carinopharm endast
anvéndas hos gravida kvinnor om den forvéntade nyttan for mamman dr stérre 4n den potentiella
risken for fostret.

Amning

Information fran anviandning efter godkdnnande for forsdlning hos ammande kvinnor tyder pa att de
aktiva metaboliterna av levosimendan, OR-1896 och OR-1855, utsondras i bréstmjolk och pavisades 1
mjolk under minst 14 dagar efter pabdrjad behandling med en 24-timmars infusion av levosimendan.



Kvinnor som behandlas med levosimendan bor inte amma, for att undvika potentiella kardiovaskulira
biverkningar hos barnet.

Fertilitet
Djurstudier har visat toxikologiska effekter pa reproduktionen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade kliniska studier av ADHF (REVIVE-programmet) fick 53 % av patienterna
biverkningar, de vanligaste var ventrikulir takykardi, hypotoni och huvudvirk.

I en dobutaminkontrollerad klinisk studie av ADHF (SURVIVE) fick 18 % av patienterna
biverkningar, de vanligaste var ventrikuldr takykardi, formaksflimmer, hypotoni, ventrikulira
extrasystolier, takykardi och huvudvirk.

Foljande tabell beskriver biverkningar som observerades hos 1 % eller fler av patienterna under de
kliniska studierna REVIVE I, REVIVE II, SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 och 3001024. Om
forekomsten av ndgon sdrskild hiandelse i1 en individuell studie var hogre dn den som sags i andra
studier, sa har den hogre frekvensen rapporterats i tabellen.

De hindelser som ansags vara atminstone mojligt relaterade till levosimendan redovisas efter
organklass och frekvens enligt foljande uppdelning:

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

Sammanstéllning av biverkningar
Studierna SURVIVE, REVIVE och
studierna LIDO/RUSSLAN/300105/3001024 i kombination

Organklass Frekvens Biverkan
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi
Psykiska stdorningar Vanliga Somnloshet
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga Huvudvirk
Vanliga Yrsel
Hjartat Mycket vanliga Ventrikuldr takykardi
Vanliga Formaks flimmer
Takykardi
Ventrikuldra extrasystolier
Hjartsvikt
Myokardischemi
Extrasystolier
Blodkrl Mycket vanliga Hypotoni
Magtarmkanalen Vanliga Mlaméende
Forstoppning
Diarré
Krikning
Undersdkningar Vanliga Sénkning av hemoglobinvérdet

Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion:
Efter marknadsintroduktion har ventrikelflimmer hos patienter som erhéllit levosimendan rapporterats.




Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av Levosimendan Carinopharm kan forviintas leda till hypotoni och takykardi. I kliniska
studier av levosimendan har hypotoni framgéngsrikt behandlats med vasopressorer (t.ex. dopamin till
patienter med kronisk hjirtsvikt och noradrenalin till patienter efter hjartkirurgi). Alltfor stor
minskning av hjirtats fyllnadstryck kan begrinsa effekten av Levosimendan Carinopharm och kan
atgirdas med parenteral vitska. Hoga doser (> 0,4 pg/kg/min) och infusioner som pagar lingre dn
24 timmar okar hjartfrekvensen och ér ibland forknippat med forldngning av QTc-intervallet. I
héndelse av overdosering av Levosimendan Carinopharm bor kontinuerlig EKG-6vervakning,
upprepade serumelektrolytbestdmningar och invasiv hemodynamisk &vervakning utforas.
Overdosering av levosimendan leder till ékade plasmakoncentrationer av den aktiva metaboliten,
vilket kan resultera i en mer uttalad och forlingd effekt pa hjartfrekvensen vilket krdver motsvarande
forlingning av observationstiden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hjirtstimulerande medel (kalciumsensitiserare), ACT-kod:
C01CX08; CO1 MEDEL VID HJIARTSJUKDOMAR; C01CX Ovriga hjirtstimulerande medel

Farmakodynamisk effekt

Levosimendan forstdrker de kontraktila proteinernas kalciumkénslighet genom en kalciumberoende
bindning till kardiellt troponin C. Levosimendan 6kar kontraktionskraften men minskar inte
ventrikuldr relaxationstid. Dessutom Oppnar levosimendan ATP-kédnsliga kaliumkanaler i vaskulidr
glatt muskulatur, vilket medfor en vasodilatation av systemiska och koronara resistenskérl och
systemiska vendsa kapacitanskirl. Levosimendan hammar selektivt fosfodiesteras III in vitro.
Relevansen av detta dr oklar vid terapeutiska koncentrationer. Hos patienter med hjéartsvikt resulterar
de positivt inotropa och kérlvidgande effekterna av levosimendan i 6kad kontraktionskraft och en
minskning av béde fyllnadstryck (preload) och tomningsmotstdnd (afterload) utan att den diastoliska
funktionen péaverkas negativt. Levosimendan aktiverar knockad hjirtmuskel hos patienter efter PTCA
eller trombolys.

Hemodynamikstudier hos friska frivilliga och hos patienter med stabil och instabil hjirtsvikt har visat
en dosberoende effekt av levosimendan som getts intravendst som laddningsdos (3—24 pg/kg) och som
kontinuerlig infusion (0,05-0,2 pg/kg per minut). Jimfort med placebo dkade levosimendan
hjartminutvolymen, slagvolymen, ejektionsfraktionen och pulsen, och minskade det systoliska
blodtrycket, diastoliskt blodtryck, lungkapillirt inkiningstryck, hoger formakstryck och perifert
vaskulidrt motstind.

Infusion med levosimendan Gkar koronart blodflode hos patienter som genomgatt hjartkirurgi och
forbattrar myokardperfusion hos patienter med hjirtsvikt. Detta uppnds utan signifikant 6kning av
myokardiets syreforbrukning. Behandling med levosimendaninfusion minskar signifikant nivan av
endotelin-1 1 blodet hos patienter med kronisk hjirtsvikt. Plasmanivaerna av katekolaminer okar inte
vid behandling med rekommenderade infusionshastigheter.



Kliniska provningar

Levosimendan har utvirderats i kliniska studier som inkluderar 6ver 2 800 hjirtsviktspatienter. Effekt
och sékerhet av levosimendan vid ADHF-behandling utviarderades enligt foljande randomiserade,
dubbelblinda, multinationella kliniska studier:

REVIVE-programmet

REVIVE I

I en dubbelblind, placebokontrollerad pilotstudie pa 100 patienter med ADHF som fick en 24 timmars
infusion med levosimendan observerades ett gynnsamt svar mitt med sammansatt kliniskt effektmatt
hos de levosimendanbehandlade patienterna jamfort med placebo plus standardbehandling.

REVIVE II

En dubbelblind, placebokontrollerad pivotal studie med 600 patienter, som gavs en 10-minuters
laddningsdos pa 6—12 pg/kg folt av en protokollspecificerad stegvis titrering av levosimendan till
0,05-0,2 pg/kg/minut iupp till 24 timmar, som innebar en forbattring i klinisk status hos patienter
med ADHF som fortfarande hade dyspné efter intravenods diuretikabehandling.

Detkliniska programmet REVIVE var utformat for att jimfora eftektiviteten av levosimendan plus
standardbehandling med den av placebo plus standardbehandling i behandlingen av ADHF.

Inklusionskriterierna innefattade sjukhusinlagda patienter med ADHF, vinster ventrikulir
ejektionsfraktion mindre &n eller lika med 35 % mnom de 12 senaste manaderna och dyspné vid vila.
Alla behandlingar var tillitna vid baslinjen, férutom intravendst milrinon. Exklusionskriterierna
innefattade allvarlig fortringning av kammarutloppen, kardiogen chock, systoliskt blodtryck

<90 mmHg eller hjartfrekvens > 120 slag per minut (kvarstdende under minst fem minuter), eller
behov av mekanisk ventilation.

Resultaten av det priméra effektmattet visade att en storre andel av patienterna klassades som
forbattrade och en mindre andel patienter klassades som forsdmrade (p-véirde = 0,015), métt med
sammansatt kliniskt effektmatt som reflekterade bibehallen forbéttrad klinisk status dver tre
tidpunkter: sex timmar, 24 timmar och fem dagar. Natriuretisk peptid av B-typ var signifikant sénkt
jamfort med placebo och standardbehandling vid 24 timmar och &ver fem dagar (p-virde = 0,001).

Levosimendangruppen hade en nagot hogre dodsfallsfrekvens, dock ej statistiskt signifikant, jamfort
med kontrollgruppen vid 90 dagar (15 % jamfort med 12 %). Post hoc-analyser identifierade systoliskt
blodtryck < 100 mmHg eller diastoliskt blodtryck < 60 mmHg som faktorer for 6kad mortalitetsrisk.

SURVIVE

En dubbelblind paralleligruppsstudie med flera center och dubbel-dummy som jimforde levosimendan
med dobutamin utvirderade mortalitet under 180 dagar hos 1 327 patienter med ADHF som krévde
ytterligare behandling efter att inte ha svarat tillrickligt pé intravenosa diuretika eller vasodilatorer.
Patientpopulationen var generellt sett lik patienterna i REVIVE Il-studien. Dock inkluderades
patienter utan tidigare anamnes pa hjartsvikt (t.ex. akut hjartinfarkt), liksom patienter som behdvde
mekanisk ventilation. Ungefédr 90 % av patienterna som gick med i studien gjorde det p.g.a. dyspné vid
vila.

Resultaten av SURVIVE visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan levosimendan och
dobutamin vad géller dodlighet vid 180 dagar {hasardkvot =091 (95 % CI [0,74, 1,13] p-

vdrde = 0,401)}. Det fanns dock en numerisk fordel vad géller dodlighet vid 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 baslinjebehandling med betablockerare. I bigge behandlingsgrupperna sags hogre dodstal bland
patienter med lagt blodtryck vid baslinjen jamfort med dem med ett hogre blodtryck vid baslinjen.



LIDO

Levosimendan har visats medfora dosberoende kningar av hjartminutvolym och slagvolym samt en
dosberoende minskning av lungornas kapillira inkiningstryck, medelartirtryck och total perifer
resistens.

I en dubbelblind multicenterstudie erhdll 203 patienter med allvarlig hjartsvikt med lag
hjartminutvolym (ejektionsfraktion < 0,35, hjartindex < 2,5 Vmin/m?, lungornas kapillira
inkilningstryck (PCWP) > 15 mmHg) och behov av inotropt stdd antingen levosimendan
(laddningsdos pé 24 ug/kg under 10 minuter foljt av kontinuerlig infusion pé 0,1-0,2 pg/kg/min) eller
dobutamin (5-10 pg/kg/min) i 24 timmar. Hjartsvikt med ischemisk etiologi forekom hos 47 % av
patienterna; 45 % hade idiopatisk dilaterad kardiomyopati. Sjuttiosex procent av patienterna hade
vilodyspné. Viktiga exklusionskriterier inkluderade systoliskt blodtryck under 90 mmHg och
hjartfrekvens dver 120 slag/min. Primért effektmatt var en dkning av hjartminutvolymen med > 30 %
och samtidig sdankning av PCWP med > 25 % vid 24 timmar. Detta uppnaddes hos 28 % av patienterna
behandlade med levosimendan jamfort med 15 % av de som behandlades med dobutamin (p = 0,025).
Hos 68 % av patienterna med symtom séags en forbéttring pa dyspnéskalan efter behandling med
levosimendan jamfort med 59 % av patienterna efter behandling med dobutamin. Forbéttring av
graden av trotthet var 63 % och 47 % efter behandling med levosimendan respektive dobutamin.
Dodsfall av alla orsaker vid 31 dagar var 7,8 % hos patienter behandlade med levosimendan och 17 %
hos patienter behandlade med dobutamin.

RUSSLAN

I ytterligare en dubbelblind multicenterstudie primért for utvirdering av sékerhet behandlades
504 patienter med dekompenserad hjartsvikt efter akut hjértinfarkt som bedémdes vara i behov av
inotropt stdd med levosimendan eller placebo i 6 timmar. Det foreldg ingen signifikant skillnad i
forekomst av hypotoni och ischemi mellan behandlingsgrupperna.

Ingen negativ effekt pa 6verlevnad pavisades upp till 6 ménader vid retrospektiv analys av LIDO- och
RUSSLAN-studierna.

Kliniska prévningar vid hjdrtkirurgi
Tva av de storsta placebokontrollerade studierna presenteras nedan.

LEVO-CTS

I en dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 882 patienter som genomgick hjartkirurgi, paborjades
behandling med levosimendan (0,2 pg/kg/min under 60 min, folit av 0,1 pg/kg/min under 23 timmar)
vid anestesiinduktionen hos patienter med preoperativ vénster ventrikulir ejektions-fraktion mindre dn
eller lika med 35 %. Studien lyckades inte uppnd sammansatt primdr endpoint. Fyr-komponent primér
endpoint (dod till och med dag 30, dialysbehandling till och med dag 30, perioperativ hjartinfarkt till
och med dag 5 eller anviandning av ett mekaniskt hjdlphjarta till och med dag 5) uppnaddes hos 24,5 %
i levosimendangruppen och hos 24,5 % i placebogruppen (justerad OR, 1,00; 99 % CI, 0,66 till 1,54).
Tva-komponent primédr endpoint (dod till och med dag 30 eller anvindning av ett mekaniskt
hjélphjirta till och med dag 5) uppnaddes hos 13,1 % i levosimendangruppen ochhos 11,4 % i
placebogruppen (justerad oddskvot, 1,18; 96 % CI, 0,76 till 1,82). Vid 90 dagar hade 4,7 % dodsfall
mtréffat i levosimendangruppen och 7,1 % i placebogruppen (ojusterat Hazard Ratio, 0,64; 95 % CI,
0,37 till 1,13). Hypotoni sdgs hos 36 % i levosimendangruppen och hos 33 % i placebogruppen.
Formaksflimmer sags hos 38 % i levosimendangruppen och 33 % i placebogruppen.

LICORN

En provarinitierad, multicenter, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie som
inkluderade 336 vuxna patienter med LVEF <40 % som var planerade att genomga koronarartir
bypass-transplantation (med eller utan klaffoperation). Levosimendan-infusion 0,1 pg/kg/min, utan
laddningsdos, gavs i 24 timmar efter anestesiinduktion. Det primdra utfallet var en sammanséttning av
katekolamininfusion som varade lingre &n 48 timmar, behovet av mekaniska hjalpmedel for
cirkulation under den postoperativa perioden eller behovet av dialysbehandling. Priméar endpoint
uppnaddes hos 52 % av levosimendanpatienterna och hos 61 % av placebopatienterna (absolut



riskdifferens, =7 %; 95 % CI, —17 % till 3 %). Den uppskattade riskminskningen pa 10 % var framst
relaterad till behovet av katekolamininfusion efter 48 timmar. Vid 180 dagar hade 8 % dodsfall
intrdffat i levosimendangruppen och 10 % i placebogruppen. Hypotoni sags hos 57 % i
levosimendangruppen och 48 % i placebogruppen. Formaksflimmer sags hos 50 % i
levosimendangruppen och hos 40 % i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmdint
Farmakokinetiken for levosimendan é&r linjar 1 det terapeutiska dosintervallet 0,05-0,2 pg/kg/min.

Distribution

Distributionsvolymen (V) for levosimendan é&r cirka 0,2 I'kg. Levosimendan binds till 97-98 % till
plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Fér OR-1855 och OR-1896 dr medelproteinbindningen 1
patienter 42 % respektive 39 %.

Metabolism

Levosimendan metaboliseras fullstindigt och férsumbara midngder oforindrad modersubstans
utsondras i urin och faeces. Levosimendan metaboliseras huvudsakligen genom konjugering varvid
maktiv cykliska eller N-acetylerade cysteinylglycin- och cysteinkonjugat bildas. Cirka 5 % av dosen
metaboliseras i tarmen via reduktion till aminofenylpyridazinon (OR-1855), som sedan den
aterabsorberats metaboliseras av N-acetyltransferas till den aktiva metaboliten OR-1896.
Acetyleringsgraden &r genetiskt beroende. Hos patienter som dr snabba acetylerare dr koncentrationen
av metaboliten OR-1896 nagot hogre én hos langsamma acetylerare. Detta har dock ingen betydelse
for den kliniska hemodynamiska effekten vid rekommenderade doser.

De enda metaboliter som i signifikant utstrackning kan hittas i cirkulationen efter administrering av
levosimendan dr OR-1855 och OR-1896. Dessa metaboliter nar jamvikt in vivo genom acetylering och
deacetylering, vilket styrs av N-acetyltransferas-2, ett polymorft enzym. Hos langsamma acetylerare
dominerar metaboliten OR-1855, medan metaboliten OR-1896 dominerar hos snabba acetylerare.
Summan av exponering for de tvd metaboliterna &r liknande for bade ldngsamma och snabba
acetylerare och det ar 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
levosimendaninfusion) tillrdknas dessa metaboliter.

In vitro-studier har visat att levosimendan, och dess metaboliter OR-1855 och OR-1896 inte himmar
CYP1A2,CYP2A6,CYP2C19, CYP2D6,CYP2E1 eller CYP3A4 vid koncentrationer uppnadda vid
rekommenderad dosering. Levosimendan hdmmar inte heller CYP1A1 och varken OR-1855 eller OR-
1896 hiammar CYP2C9. Resultat fran likemedelsinteraktionsstudier pad ménniska med warfarin,
felodipin och itrakonazol bekréftar att levosimendan inte himmar CYP3A4 eller CYP2C9, och
levosimendans metabolism paverkas inte av CYP3A-hdmmare.

Eliminering

Clearance ér ca 3,0 ml/min/kg och halveringstiden ca 1 timme. 54 % av levosimendandosen utsondras
i urin och 44 % i faeces. Mer 4n 95 % av dosen utsondras inom en vecka. Forsumbara méangder

(< 0,05 % av dosen) utsondras oftrdndrat som levosimendan i urinen. De mindre metaboliterna OR-
1855 och OR-1896 (cirka 5 % av levosimendandosen) bildas och elimineras langsamt fran
cirkulationen. Maximal plasmakoncentration av de aktiva metaboliterna OR-1855 och OR-1896
uppnas ungefar 2 dagar efter avslutad levosimendaninfusion. Metaboliternas halveringstid ar cirka 75—
80 timmar. OR-1855 och OR-1896 konjugeras eller filtreras renalt och utséndras évervigande i
urinen.

Sdrskilda populationer

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




Begriansade data talar for att levosimendans farmakokinetik hos barn (3 ménaders till 6 ars alder) efter
en enkeldos ar liknande den hos vuxna. Farmakokinetiken hos 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 jimforbar i patienter med Iitt till
mattligt nedsatt njurfunktion och patienter som genomgick hemodialys, medan exponering for
levosimendan kan vara lite ligre i patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Jamfort med friska patienter tycktes den obundna fraktionen av levosimendan vara Iitt f6rhojd, och
AUC for metaboliterna (OR-1855 och OR-1896) var upp till 170 % hogre hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion och de som gavs hemodialys. Effekterna av litt och mattligt nedsatt njurfunktion
pé farmakokinetiken hos OR-1855 och OR-1896 forvintas vara mindre &n effekterna av kraftigt
nedsatt njurfunktion.

Levosimendan &r inte dialyserbar. Medan OR-1855 och OR-1896 ér dialyserbara &r dialysclearance
lagt (ungefar 823 ml/min) och effekten av en 4-timmars dialys p& 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 personer. Farmakokinetiken hos levosimendan, OR -
1855 och OR-1896 ér jamforbar mellan friska personer och patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-skala klass B), med undantaget att eliminationshalveringstiden foér OR-
1855 och OR 1896 dr nagot forlaingd hos patienter med méttlig nedsatt leverfunktion.

Populationsanalys har visat att dlder, etniskt ursprung och koén inte har nagra effekter pa
levosimendans farmakokinetik. Samma analys visade dock att distributionsvolym och totalclearance ar
beroende av vikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmédntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska vid korttidsanvandning.

I djurstudier var levosimendan inte teratogent, men gav upphov till en allmidn sdnkning 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 Okat antal tidiga resorptioner och postimplantationsavstttningar). Effekterna sdgs vid kliniska
exponeringsnivaer.

I djurstudier utsondrades levosimendan i modersmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

sulfobutylbetadexnatrium
natriumhydroxid for pH-justering



6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel och 16sningsmedel férutom de som ndmns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar

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

Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds omedelbart dr
forvaringstider och forvaringsvillkor fore administrering anvidndarens ansvar och ska normalt inte vara
mer dn 24 timmar vid 2-8 °C, sdvida inte beredning och spadning har &gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden. Forvarings- och anvindningstid efter spadning ska aldrig dverstiga
24 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spiadning finns i avsnitt 6.3.
6.6 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskorna ér tillverkade av ofédrgat glas (typ I, Ph.Eur.) och dr forslutna med
aluminiumférseglade bromobutylgummiproppar och lattdppnade kapsyler med gula polypropenskivor.
Levosimendan Carinopharm dr forpackade i kartonger innehdllande 1 injektionsflaska vardera.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Levosimendan Carinopharm 12,5 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r endast
avsett for engangsbruk.

Fore administrering ska, som for alla parenterala likemedel, en visuell granskning goras av den
fardigberedda och spddda l6sningen for att upptdcka partiklar och missfargning. Den fardiga 16sningen
ar ett klart och gulaktigt koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

For att bereda en infusionslosning med koncentrationen 0,025 mg/ml rekonstitueras innehéllet i en
injektions flaska med 5 ml vatten for injektionsvitskor och det resulterande koncentratet dverfors till
500 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller Ringers 16sning.

For att bereda en infusionslosning med koncentrationen 0,05 mg/ml rekonstitueras innehéllet i tva
injektionsflaskor med 5 ml vatten for injektionsvétskor vardera och det resulterande koncentratet
overfors till 500 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller Ringers 16sning.

Foljande likemedel kan ges samtidigt med Levosimendan Carinopharm 1 flervigskopplade
intravendsa kanaler:

e Furosemid 10 mg/ml

e Digoxin 0,25 mg/ml

e Glyceryltrinitrate 0,1 mg/ml

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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