VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 millilitra infuusiokonsentraattia sisdltid 2,5 mg levosimendaania.
Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 12,5 mg levosimendaania.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Infuusiokonsentraatti on kirkas keltainen tai oranssi liuos, joka laimennetaan ennen annostelua.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

Levosimendan Stada on tarkoitettu aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Levosimendan Stada on tarkoitettu vain sairaalakdyttoon. Sitd tulee antaa sairaalaolosuhteissa, joissa
on riittdvét seurantamahdollisuudet sekd asiantuntemus inotrooppisten ladkkeiden kaytosta.

Annostus
Annostus ja hoidon kesto on mééritettidva yksilollisesti potilaan klinisen tilan ja hoitovasteen mukaan.

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

Pienemméin 6 mikrog/kg aloitusannoksen kayttoéd suositellaan, mikéli potilas saa nfuusion
aloitusvaiheessa laskimoon myds vasodilataattoreita, inotrooppisia ldédkkeitd tai molempia.

Tédmén annosalueen yldpdéhén asettuvilla aloitusannoksilla saavutetaan voimakkaampi
hemodynaaminen vaste, mutta haittavaikutusten esiintyminen voi ohimenevasti lisidntya.

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 &killisesti pahentunut vaikea krooninen
syddmen vajaatoiminta.

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

Hemodynaamiset vaikutukset kestivit vihintddn 24 tuntia ja jopa 9 vuorokautta 24 tuntia kestdneen
infuusion lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.4.).

Levosimendanin toistuvasta annostelusta on vain vihian kokemusta. Kokemus vasoaktiivisten
aineiden, mm. inotrooppisten lddkkeiden (paitsi digoksiinin) samanaikaisesta annostelusta on véhéista.
REVIVE-tutkimusohjelmassa (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan
Efficacy) kdytettiin pienempéé aloitusannosta (6 mikrog/kg), mikdli potilas sai lahtotilanteessa myos
vasoaktiivisia aineita (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1).

Hoidon seuranta

EKGtté, verenpainetta, syketaajuutta ja diureesia on seurattava nykykéyténtdjen mukaisesti hoidon
aikana. Infuusion lopettamisen jilkeen suositellaan niiden parametrien seurantaa ainakin 3
vuorokauden ajan tai kunnes potilaan kliminen tila on vakaa (ks. kohta 4.4). Potilaita, joilla on lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta tai lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, tulisi seurata
ainakin 5 vuorokauden ajan.

Erityisryhmét

ldkkddit
Annostelua ei tarvitse muuttaa ikdéntyneille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Levosimendan Stada -valmistetta on kiytettdvé varoen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta.

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

Pediatriset potilaat

Levosimendan Stada -valmistetta ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Antotapa
Levosimendan Stada on laimennettava ennen antamista (ks. kohta 6.6).

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

Seuraavassa taulukossa kuvataan yksityiskohtaisesti infuusionopeudet seké aloitusannosta ettd
jatkuvaa infuusiota varten kéytettidessa 0,05 mg/ml pitoisuuteen laimennettua Levosimendan
Stada -infuusioliuosta:



Potilaan | Aloitusannos annetaan 10 minuuttia | Jatkuva infuusionopeus (ml/tunti)
paino kestdvéni infuusiona alla mainitulla
(kg) infuusionopeudella (ml/tunti)
Aloitusannos 6 Aloitusannos | 0,05 0,1 mikrog/kg/ | 0,2 mikrog/kg/
mikrog/kg 12 mikrog/kg | mikrog/kg/ min min
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 sekd aloitusannosta etti
jatkuvaa infuusiota varten kdytettdesséd 0,025 mg/ml pitoisuuteen laimennettua Levosimendan
Stada -infuusiolivosta:

Potilaan Aloitusannos annetaan 10 Jatkuva infuusionopeus (ml/tunti)
paino (kg) | minuuttia kestidvind infuusiona

alla mainitulla

infuusionopeudella (ml/tunti)

Aloitusannos Aloitusannos 0,05 mikrog/k | 0,1 mikrog/kg/ | 0,2 mikrog/kg/

6 mikrog/kg 12 mikrog/kg g/min min 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 tiyttymisen ja/tai ulosvirtauksen merkittava ahtauma.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

[ ]
[ ]
[ J
o Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
[ ]
[ ]

Aiemmin sairastettu kddntyvien kdrkien (Torsades de Pointes) takykardia.

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Levosimendaanin ensimmaéisid hemodynaamisia vaikutuksia voi olla systolisen ja diastolisen
verenpaineen lasku, joten titd valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla_on lihtétilanteessa matala
systolinen tai diastolinen verenpaine tai hypotension kehittymisriski. Néille potilaille suositellaan

varovaisempaa annostelua. Ladkarin on raédtiloitdva 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 médritetty, mutta hemodynaamiset vaikutukset
kestdvdt kuitenkin yleensd 7-10 vuorokautta. Osittain tdma johtuu aktiivisista metaboliiteistd, 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 on alkanut
nousta uudelleen. Monitorointia voidaan joutua jatkamaan pitempéén kuin 5 vuorokauden ajan, jos
merkkejd verenpaineen alenemisesta on havaittavissa, mutta seuranta-aika voi olla my6s lyhyempi, jos
potilaan tila on vakaa. Potilaita, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta tai lieva tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta seurantaa tulee tarvittaessa jatkaa pitempaan.

Levosimendaania on kéytettidva varoen potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta.

Aktiivisten metaboliittien eliminaatiosta on vdhén tieota munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Munuaisten vajaatoiminta voi lisité aktiivisten metaboliittien plasmapitoisuuksia, mika
saattaa korostaa ja pitkittdd hemodynaamista vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Levosimendaania on kéytettidva varoen potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminta voi pitkittdd altistumista aktiivisille metaboliiteille, mikd saattaa korostaa ja
pitkittdd hemodynaamista vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Levosimendaani-infuusio voi aiheuttaa hypokalemiaa. Tdmén vuoksi hypokalemia on korjattava ennen
levosimendaanin antamista ja seurattava seerumin kaliumpitoisuutta hoidon aikana.

Kuten muihin syddmen vajaatoiminnan hoitoon kéytettdviin lddkkeisin, myds levosimendaani-
infuusioon saattaa littyd hemoglobiinin ja hematokriitin laskua. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydéin- ja verisuonisairaus ja samanaikainen anemia.

Levosimendaani-infuusio on annettava varoen potilaille, joilla on takykardia, eteisvirindé ja nopea
kammiovaste, tai mahdollisesti hengenvaarallisia rytmihdirifita.

Levosimendaanin toistuvasta annostelusta on vain vihidn kokemusta.

Kokemus vasoaktiivisten aineiden, mm. inotrooppisten ladkkeiden (paitsi digoksiinin) samanaikaisesta
annostelusta on vihdistd. Hyodyt ja haitat on arvioitava tapauskohtaisesti.

Levosimendaania on annettava varoen ja EKG:td jatkuvasti seuraten potilaille, joilla on
koronaaritaudista johtuva samanaikainen sydénlihasiskemia, pitkd QTc-aika etiologiasta riippumatta
taijoille annetaan samanaikaisesti QTc-aikaa pidentivid ladkkeitd (ks. kohta 4.9).

Levosimendaanin kayttod ei ole tutkittu potilailla , joilla on kardiogeeninen sokki.

Levosimendaanin kiytostd ei ole kokemusta seuraavissa tautitiloissa: restriktiivinen kardiomyopatia,
hypertrofinen kardiomyopatia, vaikea mitraalilippdvuoto, sydinlihasrepedmé, syddntamponaatio ja
oikean kammion infarkti.

Levosimendaania ei tule kdyttaa lapsilla, koska levosimendaanin kéytosté lapsilla ja alle 18-vuotiailla
nuorilla_on hyvin vdhidn kokemusta. (ks. kohta 5.2)

Levosimendan Stada -valmisteen kéiytostd syddmensiirtoa odottavien potilaiden vaikeassa syddmen
vajaatoiminnassa on vain vihin kokemusta.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd 3925 mg alkoholia (etanolia) per 5 ml injektiopullo, joka vastaa n.



Haitallista alkoholismista kérsiville.

Otettava huomioon raskaana olevilla tai imettévilld dideilld, lapsilla ja potilailla, jotka karsivat
maksasairaudesta tai epilepsiasta. Tamédn lddkevalmisteen sisdltima alkoholimddrd saattaa muuttaa
muiden lddkkeiden vaikutusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Nykykéytintdjen mukaisesti levosimendaanin kidytdssé tulee noudattaa varovaisuutta, mikéli potilas

saa samanaikaisesti laskimoon muita vasoaktiivisia ldékeaineita, silld hypotension riski saattaa
suurentua (ks. kohta 4.4).

Isosorbidimononitraatin ja levosimendaanin samanaikainen anto terveille tutkimushenkildille on
merkittdvasti lisinnyt ortostaattista hypotensiota.

Digoksiinia ja levosimendaania saaneilla potilailla ei ole havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
populaatioanalyyseissd. Beetasalpaajia kiyttiville potilaille levosimendaania voidaan antaa ilman etti
sen teho heikkenee.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Levosimendaanin kdytostd raskauden aikana ei ole kokemusta. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksikologisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Tdmén vuoksi levosimendaania on kdytettdva
raskauden aikana vain, jos sen hyoty didille on merkittdvampi kuin sikidlle mahdollisesti aiheutuva
haitta.

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 atheutuvien kardiovaskulaaristen haittavaikutusten vélttdmiseksi.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Akillisesti pahentunutta sydimen vajaatoimintaa koskeneissa lumekontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa (REVIVE-tutkimusohjelma) haittavaikutuksia esiintyi 53 %:lla potilaista. Y leisimpia
haittavaikutuksia olivat kammiotakykardia, hypotensio ja padnsirky.

Akillisesti pahentunutta sydimen vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa, jossa vertailuvalmisteena
kaytettin dobutamiinia (SURVIVE [Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of
Intravenous Inotropic Support]), haittavaikutuksia esiintyi 18 %:lla potilaista. Yleisimpid
haittavaikutuksia olivat kammiotakykardia, eteisvérind, hypotensio, kammiolisdlyonnit, takykardia ja
paansarky.

Seuraavassa taulukossa luetellaan haittavaikutukset, joita esiintyi klinisissé REVIVE I-, 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- ja 3001024-tutkimuksissa vahintdén 1 %:lla potilaista. Mikdli jonkin



tietyn haittatapahtuman ilmaantuvuus oli jossakin tutkimuksessa suurempi kuin muissa, on
haittatapahtuma merkitty taulukkoon timén suuremman imaantuvuuden mukaisesti.

Tapahtumat, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti littyvin levosimendaanihoitoon, on luokiteltu
elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden perusteella seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10),
Yleiset (> 1/100, < 1/10).

Yhteenveto haittatapahtumista
Klininen SURVIVE-tutkimus, REVIVE-tutkimusohjelma ja kliiniset
LIDO/RUSSLAN/300105/3001024-tutkimukset yhdessa

Elinjirjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Aineenvaihdunta- ja Yleiset Hypokalemia
ravitsemushairiét
Psyykkiset hiiriot Yleiset Unettomuus
Hermoston hairiot Hyvin yleiset Paansarky
Yleiset Huimaus
Sydanhéiriot Hyvin yleiset Kammiotakykardia
Yleiset Eteisvarind
Takykardia
Kammiolisilyénnit
Syddmen vajaatoiminta
Sydénlihasiskemia
Lisélyonnit
Verisuonistohdirit Hyvin yleiset Hypotensio
Ruoansulatuskanavan héiriot Yleiset Pahoinvointi
Ummetus
Ripuli
Oksentelu
Tutkimukset Yleiset Hemoglobiiniarvon lasku

Markkinoilletulon jdlkeiset haittavaikutukset:
Markkinoilletulon jilkeen kammiovirindd on raportoitu levosimendaania saaneilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Levosimendaanin yliannostus voi aiheuttaa hypotensiota ja takykardiaa. Klinisissa tutkimuksissa
hypotensiota on onnistuneesti hoidettu vasopressoreilla (esim. dopamiinilla, jos potilaalla on ollut
krooninen syddmen vajaatoiminta, ja noradrenaliinilla syddnkirurgian jilkeen). Syddmen
tayttopaineiden hiallinen aleneminen voi heikentdé levosimendaanin tehoa ja on hoidettavissa
parenteraalisella nesteytykselld. Suuret annokset (0,4 mikrog/kg/min tai enemméin) ja yli 24 tuntia
kestdvit infuusiot nopeuttavat syddmen syketaajuutta ja nithin on joskus littynyt QTc-ajan
pitenemistd. Levosimendaanin yliannostuksen yhteydessé on seurattava jatkuvasti EKG:t4,
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médritettéva 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 pidennettdva.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydénlddkkeet, muut inotrooppiset lidkeaineet, ATC-koodi: CO1CX08

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Lisdksi levosimendaani avaa ATP:std riippuvaisia kaliumkanavia verisuonten siledssé lihaksessa,
mikd johtaa systeemisten ja koronaarien resistenssisuonten seké systeemisten kapasitanssilaskimoiden
vasodilataatioon. Levosimendaani on selektiivinen fosfodiesteraasi [l1-estéja in vitro. Tdmén
vaikutuksen merkitys terapeuttisilla annoksilla on epéselvd. Syddmen vajaatoimintapotilailla
levosimendaanin positiivinen inotrooppinen ja vasodilatoiva vaikutus johtaa lisdéntyneeseen
supistusvoimaan ja esitdyton (preload) seké jilkikuorman (afterload) vihenemiseen ilman etti
syddmen diastolinen toiminta heikkenee. Levosimendaani aktivoi herpaantunutta sydénlihasta
sepelvaltimoiden pallolaajennuksen tai liuotushoidon jilkeen.

Terveilld vapaachtoisilla seké stabiilia ja epéstabiilia sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
tehdyissd hemodynaamisissa tutkimuksissa laskimoon annettavan levosimendaanin vaikutuksen on
todettu rijppuvan 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 syddmen minuuttitilavuutta, iskutilavuutta,
ejektiofraktiota ja syketaajuutta ja pienensi systolista verenpainetta, diastolista verenpainetta,
keuhkokapillaarien killapainetta, oikean eteisen painetta ja ddreisvastusta.

Levosimendaani-infuusio lisdd koronaarivirtausta sydédnkirurgiasta toipuvilla potilailla ja parantaa
sydanlihaksen perfuusiota syddmen vajaatoimintapotilailla. Nédmé hyddyt saavutetaan ilman, etti
sydinlihaksen hapenkulutus merkitsevésti lisddntyy.

Hoito levosimendaani-infuusiolla pienentdd merkitsevésti syddmen vajaatoimintapotilaiden plasman
endoteliini- 1-pitoisuuksia. Plasman katekoliamimipitoisuudet eivit nouse suositelluilla annostasoilla.

Kliiniset tutkimukset

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

REVIVE-tutkimusohjelma

REVIVE T

Téssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa pilottitutkimuksessa sadalle dkillisesti
pahentunutta sydimen vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle annettiin levosimendaania 24 tuntia
kestdvand infuusiona. Kliinisen yhdistetyn péétetapahtuman suhteen levosimendaani-hoitoa
saaneiden potilaiden vaste oli lumelddkkeen ja standardihoidon yhdistelmdd saaneiden potilaiden
vastetta parempi.




REVIVE 11

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

Klininen REVIVE-tutkimusohjelma suunniteltin vertaamaan levosimendaanin ja
standardihoidon yhdistelmédn tehoa lumelddkkeen ja standardihoidon yhdistelmdan ékillisesti
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. Laskimonsisdistd milrinonia lukuun ottamatta kaikki hoidot olivat
lahtotilanteessa sallittuja. Poissulkukriteerejd olivat kammioiden ulosvirtauskanavien vaikeat
ahtaumat, kardiogeeninen sokki, systolinen verenpaine <90 mmHg tai syketaajuus > 120 /min
(vahintddn viiden minuutin ajan) ja mekaanisen ventilaation tarve.

Ensisijaista padtetapahtumaa koskevat tulokset osoittivat, ettd potilaan tilan katsottin useimmissa
tapauksissa parantuneen ja harvemmissa tapauksissa huonontuneen (p-arvo 0,015), kun arvioinnin
perustana kéytettiin yhdistettyd klinistd péétetapahtumaa,joka kuvasi klinisen tilan pitkdkestoista
paranemista kolmena eri ajankohtana: 6 tunnin, 24 tunnin ja 5 vuorokauden kohdalla. 24 tunnin
kuluttua B-tyypin natriureettinen peptidi oli laskenut merkitsevésti lumeldédkkeen ja
standardihoidon yhdistelmddn verrattuna, ja timad vaikutus sdilyi viiteen vuorokauteen asti (p-arvo
=0,001).

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

SURVIVE

Téssé kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssd kaksoislume- ja
monikeskustutkimuksessa, jossa levosimendaania verrattiin dobutamiiniin, kuolleisuutta 180
vuorokauden kohdalla arvioitin 1 327:lla dkillisesti pahentunutta syddmen vajaatoimintaa
sairastavalla potilaalla, jotka olivat lisdhoidon tarpeessa sen jilkeen, kun laskimonsisdisilld
diureeteilla tai vasodilataattoreilla ei ollut saavutettu tyydyttavaa hoitovastetta. Potilaspopulaatio oli
paapiirteissddn sama kuin REVIVE II tutkimuksessa. Tahéin tutkimukseen otettiin kuitenkin myos
potilaita, joilla ei ollut anamneesissa syddmen vajaatoimintaa (esim. akuutti sydidninfarkti), ja
potilaita, joiden hengitystd oli avustettava mekaanisesti. Noin 90 % potilaista osallistui
tutkimukseen, koska heilld esiintyi hengenahdistusta levossa.

SURVIVE-tutkimuksen tulokset eivit paljastaneet tilastollisesti merkitsevéa eroa levosimendaanin
ja dobutamiinin vililld 180 vuorokauden kohdalla todetun, mistd tahansa syysté johtuvan
kuolleisuuden suhteen {hazard ratio = 0,91 (95 % luottamusvéli [0,74; 1,13] p-arvo 0,401)}. Pdivin
5 kohdalla levosimendaaniryhméssd todettiin kuitenkin kuolleisuuteen lLittyvdd numeerista etua (4 %
levosimendaani vs. 6 % dobutamiini). Tédma etu sdilyi koko 31 vuorokautta kestineen
arviointijakson ajan (12 % levosimendaani vs. 14 % dobutamiini) ja oli selkein niillld potilailla, joita
hoidettiin Idhtétilanteessa beetasalpaajilla. Molemmissa hoitoryhmissd kuolleisuus oli korkeampi
potilailla, joiden verenpaine oli lihtétilanteessa matala, kuin potilailla, joiden verenpaine ol
lahtotilanteessa korkeampi.

LIDO
Levosimendaanin on osoitettu annosvasteisesti lisddvan syddmen minuuttitilavuutta ja iskutilavuutta
sekd alentavan keuhkokapillaarien kiilapainetta, keskiverenpainetta ja ddreisvastusta.
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Kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui 203 potilasta, joilla oli vaikea syddmen
“low output” vajaatoiminta (ejektiofraktio < 0,35, cardiac index <2,5 I/min/m?, keuhkokapillaarien
kiilapaine > 15 mmHg) ja jotka olivat inotrooppisen tuen tarpeessa. Potilaat saivat joko
levosimendaania (aloitusannos 24 mikrog/kg 10 minuutin ajan ja timén 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. Térkeimpid
poissulkukriteereitd olivat systolinen verenpaine alle 90 mmHg ja syketaajuus yli 120 /min.
Ensisijainen pédétetapahtuma oli syddmen minuuttitilavuuden nousu > 30 % ja samanaikainen
keuhkokapillaarien kiilapaineen 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

Mybhemméssi, ensisijaisesti turvallisuutta selvittdvissi kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa 504 potilasta, joilla oli akuutin syddninfarktin jilkeen kehittynyt sydimen
vajaatoiminta ja jotka olivat inotrooppisen tuen tarpeessa, hoidettiin joko levosimendaanilla tai
lumelddkkeelld 6 tunnin ajan. Hypotension ja iskemian kehittymisessa ei ollut merkitsevad eroa
ryhmien valilla.

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

Kliiniset tutkimukset syddnkirurgisilla potilailla

Kaksi laajinta lumelddkekontrolloitua tutkimusta on esitelty alla.

LEVO-CTS

Kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa 882 sydidnkirurgisella potilaalla,
levosimendaani (0,2 mikrog/kg/min 60 minuutin ajan, ja sen jilkeen 0,1 mikrog/kg/min 23 tunnin
ajan) aloitettiin anestesian induktion yhteydessa potilaille, joilla leikkausta edeltivd vasemman
kammion ejektiofraktio oli <35 %. Levosimendaanilla ei kyetty osoittamaan eroa lumelidkkeeseen
ensisijaisissa péétetapahtumissa, jotka olivat neli- ja kaksiosainen yhdistelmdmuuttuja. Neliosainen
paitetapahtuma (kuolema 30 pdivén aikana, munuaiskorvaushoidon tarve 30 péivin aikana,
leikkaukseen liittyvd syddninfarkti 5 pdivén aikana, tai sydimen mekaanisen tuen tarve 5 pdivin
aikana) esiintyi 24,5 % potilaista levosimendaaniryhmédssi ja 24,5 % potilaista lumelddkeryhméssa
(korjattu OR, 1,00; 99 % luottamusvili, 0,66; 1,54). Kaksiosainen paatetapahtuma (kuolema 30
pdivan aikana tai sydimen mekaanisen tuen tarve 5 pdivan aikana) esiintyi 13,1 % potilaista
levosimendaaniryhméssé ja 11,4 % potilaista lumelddkeryhméssé (korjattu kerroinsuhde, 1,18; 96 %
luottamusvéli, 0,76; 1,82). 90 péivian kohdalla kuolemia esiintyi 4,7 % levosimendaaniryhmén
potilaista ja 7,1 % lumelddkeryhmén potilaista (korjaamaton riskisuhde, 0,64; 95 % luottamusvili,
0,37; 1,13). Hypotensiota esiintyi 36 % levosimendaaniryhmén potilailla ja 33 % lumelddkeryhmassa.
Eteisvarindd esiintyi 38 % levosimendaaniryhmén potilailla ja 33 % lumelddkeryhmassa.

LICORN

Tama oli tutkijalihtdinen, satunnaistettu, lumeldékekontrolloitu, kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus, johon osallistui 336 aikuispotilasta, joiden vasemman kammion ejektiofraktio
oli <40 %, ja joille tehtiin sepelvaltimoiden ohitusleikkaus (ja osalle samanaikainen lippéleikkaus).
Levosimendaani annosteltiin infuusionopeudella 0,1 mikrog/kg/min 24 tunnin ajan ilman
aloitusannosta ja se aloitettin anestesian induktion jilkeen. Ensisijainen péaitetapahtuma oli
yhdistelmdmuuttuja, joka koostui katekoliamiinitarpeesta yli 48 tunnin ajan, verenkierron mekaanisen
tukihoidon tarpeesta tai munuaiskorvaushoidon tarpeesta leikkauksen jilkeen. Ensijainen
péétetapahtuma esiintyi 52 % levosimendaanipotilaista ja 61 % lumeldékepotilaista (absoluuttinen
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riskiero, =7 %; 95 % luottamusvali, —17 %; 3 %). Havaittu noin 10 % riskin vdhenema liittyi Idhinna
vahentyneeseen katekoliamiinitarpeeseen 48 tunnin jilkeen. 180 vrk kohdalla kuolleisuus oli 8 %
levosimendaaniryhmén potilailla ja 10 % lumelddkeryhmédn potilailla. Hypotensiota esiintyi 57 %
levosimendaaniryhméssé ja 48 % lumelddkeryhméssa. Eteisvirindd esiintyi 50 %
levosimendaaniryhméssé ja 40 % lumelddkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Levosimendaanin jakaantumistilavuus (V) on noin 0,2 Vkg. Levosimendaani sitoutuu 97-98 % :sesti
plasman proteiineihin, pddosin albumiiniin. OR-1855:n ja OR-1896:n proteiineihin  sitoutumisaste oli
keskiméariisesti 39 % ja 42 % potilaasta riippuen.

Biotransformaatio

Levosimendaani metaboloituu tdydellisesti, ja merkityksettomin véhéisid méarid muuttumatonta
ladkeainetta erittyy virtsaan ja ulosteisiin. Levosimendaani metaboloituu pddosin konjugoitumalla
sykliseen tai N-asetyloituun kysteiiniglysiiniin tai kysteinin. Noin 5 % kokonaisannoksesta
metaboloituu suolistossa pelkistymélld aminofenyylipyridatsoniksi (OR-1855), joka reabsorption
jalkeen metaboloituu N-asetyylitransferaasientsyymin avulla aktiiviseksi metaboliitiksi OR-1896.
Asetylaationopeus méidrdytyy geneettisesti. Nopeilla asetyloijilla OR-1896-metaboliitin
pitoisuudet ovat hieman korkeammat kuin hitailla asetyloijilla. Talld ei kuitenkaan ole vaikutusta
kliniseen hemodynaamiseen vasteeseen suositelluilla annoksilla.

Ainoat systeemiverenkierrosta huomatut metaboliitit levosimendaaniannostelun jilkeen ovat OR-1855
ja OR-1896. In vivo nimi metaboliitit saavuttavat tasapainotilan polymorfisen entsyymin N-asetyyh
tranferaasi-2:n hallitsemana asetylaation ja de-asetylaation seuraksena. Hitailla asetyloijilla OR-1855
metaboliitti on vallitseva, kun taas nopeilla asetyloijilla OR-1896 metaboliitti on hallitseva. Altistus
niille kahdelle metaboliitille on samanlainen molemmilla, seka hitailla ettd nopeilla asetyloijilla eika
ndiden kahden ryhmén vililli ole eroa hemodynaamisessa vaikutuksessa. Pitkittyneet
hemodynaamiset vaikutukset (kesto jopa 7-9 vuorokautta 24 tuntia kesténeen levosimendaani-
infuusion lopettamisen jilkeen) katsotaan hittyvdn niihin metaboliitteihin.

In vitro —tutkimukset ovat osoittaneet, etti levosimendaani, OR-1855 ja OR-1896 eivit esté
entsyymien CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI tai CYP3A4 toimintaa
pitoisuuksilla, jotka saavutetaan suositelluilla annoksilla. Levosimendaani ei mydskéén estd
entsyymin CYP1AT1 toimintaa, eivitkd OR-1855 ja OR-1896 estd CYP2C8 tai CYP2C9 entsyymin
toimintaa. Kliiniset kokeet samanaikaisesti annetun varfariinin, felodipiinin ja itrakonatsolin kanssa
ovat vahvistaneet, ettd levosimendaani ei estd entsyymien CYP3A4 tai CYP2C9 toimintaa ja ettei
CYP3A mhibiittorit 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 vikon kuluessa.
Hyvin pieni osa (<0,05 % annoksesta) erittyy muuttumattomana virtsaan. Verenkierrossa esiintyvit
metaboliitit OR-1855 ja OR-1896 muodostuvat ja eliminoituvat hitaasti. Huippupitoisuudet plasmassa
todetaan noin 2 vrk levosimendaani-infuusion lopettamisen jalkeen. Metaboliittien eliminaation
puolintumisajat ovat n. 75-80 tuntia. Levosimendaanin aktiiviset metaboliitit, OR-1855 ja OR-1896
konjugoituvat tai filtoituvat munuaisissa ja erittyvit padasiallisesti virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Lapsetja nuoret:
Levosimendaania ei pidd antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille (ks. kohta 4.4).

Toistaiseksi vdhiiset tutkimustiedot osoittavat, ettd levosimendaanin farmakokinetiikka
kerta-annoksen jilkeen on lapsilla (3 kk—6 v) samankaltainen kuin aikuisilla. Aktiivisen
metaboliitin farmakokinetiikkaa lapsilla ei ole selvitetty.

Munuaisten vajaatoiminta:

Levosimendaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu henkildilld, joilla on eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa, mutta joilla ei ole syddmen vajaatoimintaa. Altistus levosimendaanille oli
samanlainen lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla sekd hemodialyysissa
olevilla henkil6illd, kun taas vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimushenkiléilla
altistus levosimendaanille saattaa olla hieman alhaisempi.

Verrattaessa terveisiin tutkimushenkildihin, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
tutkimushenkil6illd ja hemodialyysissa olevilla potilailla sitoutumattoman levosimendaanin
osuus naytti hieman kohonneen ja metaboliittien (OR-1855 ja OR-1896) AUC:t olivat jopa 170
% suuremmat. Vaikutus OR-1855 ja OR-1896 farmakokinetiikkaan lievissa ja keskivaikeassd
munuaisten vajaatoiminnassa on odotettu olevan pienempi kuin vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa.

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

Maksan vajaatoiminta:

Levosimendaanin farmakokinetiikassa eikd proteiinien sitoutumisessa ldydetty eroa verrattaessa
lievdd tai kohtalaista kirroosia sairastavia tutkimushenkilditd terveisiin tutkimushenkiloihin.
Levosimendaanin farmakokinetikka, OR-1855 ja OR-1896 ovat samanlaisia terveiden ja kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien tutkimushenkildiden vélilld (Child-Pugh luokka B). Poikkeuksena
OR-1855 ja OR-1896 eliminaation puolintumisaika on hieman pidentynyt maksan kohtalaista
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Populaatioanalyysit ovat osoittaneet, ettd idlld, sukupuolella tai etniselld taustalla eiole
vaikutusta levosimendaanin farmakokinetiikkaan. Samat analyysit kuitenkin osoittavat, ettid
potilaan paino vaikuttaa jakaantumistilavuuteen ja kokonaispuhdistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaiset yleis- ja genotoksisuustutkimukset eivat viittaa mihinkddn erityiseen vaaraan ihmiselld
lyhytkestoisessa hoidossa kéytettéessa.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd levosimendaani ei ole teratogeeninen, mutta se on aiheuttanut yleistd
luutumisen hidastumista rottien ja kanien sikidissad ja supraokkipitaaliluun kehityshdirion kaneilla.
Kun levosimendaania on annettu naarasrotille ennen paritusta ja tiineyden alkuvaiheessa, se on
alentanut hedelmillisyyttd (vdhentinyt keltarauhasten ja implantaatioiden méairdd) seké on osoittanut
kehitystoksisuutta (vdhentynyt syntyneiden poikasten/pesue mééréé ja lisinnyt varhaisten
resorptioiden madrda sekd alkiokuolleisuutta). Niitd vaikutuksia on havaittu klinisilld altistustasoilla.
Eldinkokeissa levosimendaanin on todettu erittyvin rintamaitoon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Povidoni (E1201)
Sitruunahappo (E330)
Etanoli, vedettn

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitéd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Laimennuksen jdlkeen
Kéaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia lampétilassa
25 °C ja 24 tuntia lAmpdtilassa 2 °C-8 °C.

Mikrobiologisista syistd laimennokset tulisi kayttdd valittomasti, jollei avaamista ja laimennusta ole
tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos laimennosta ei kiytetd valittomasti,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.
Laimennetun lddkevalmisteen silytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml liuosta kirkkaassa virittoméssd 8 mln tyypin I lasisessa injektiopullossa suljettuna harmaalla
klooributyyli- tai bromobutyylikumitulpalla, jossa on fluoropolymeeripdéllyste, aluminisuljin ja
valkoinen irti napsautettava (flip-off) PP-levy.

Pakkauskoot
1, 4 tai 10 injektiopulloa a 5 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Levosimendan Stada 2,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten on tarkoitettu vain kertakdyttoon.
Infuusiokonsentraatin véri saattaa muuttua oranssiksi sdilytyksen aikana ilman, ett silld on
vaikutusta lddkevalmisteen tehoon ja valmistetta voi kéyttda vimeiseen kéyttopdivadn saakka, jos
sdilytysohjeita on noudatettu.

Kuten kaikkia parenteraalisesti annosteltavia ladkkeitd annettaessa, laimennettu infuusioliuos on
tarkastettava silmdméaraisesti ennen antoa hiukkasten ja varjaytymien varalta.

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

0,025 mg/ml laimennosta varten 5 millilitraa Levosimendan Stada 2,5 mg/ml

infuusiokonsentraattia lisdtdédn 500 millilitraan 5 % glukoosiliuosta.

0,05 mg/ml laimennosta varten 10 millilitraa Levosimendan Stada 2,5 mg/ml

infuusiokonsentraattia lisdtddn 500 millilitraan 5 % glukoosiliuosta.
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Levosimendan Stada -valmisteen on osoitettu olevan yhteensopiva 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosten
kanssa useimmissa lasi-, PVC-, PE-, PP- ja PE/PP -kopolymeerisiilidissd 24 tunnin ajan joko
kylméssé tai huoneenlimmossé. Yhteensopivuus erilaisten PVC-muovia siséltdvien ja PVC-
muovittomien infuusiopussien ja -letkujen kanssa on myos osoitettu. Laimennettua valmistetta ei
tarvitse suojata valolta.

Levosimendan Stada on yhteensopiva seuraavien ladkeaineiden ja pitoisuuksien kanssa, joten niita
voidaan antaa saman nesteensiirtoletkuston kautta:

e Furosemidi 10 mg/ml
e Digoksiini 0,25 mg/ml
e Glyseryylitrinitraatti 0,1 mg/ml

Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38501

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.9.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levosimendan STADA 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat innehéller 2,5 mg levosimendan.
En 5 ml injektionsflaska innehéller 12,5 mg levosimendan.

Hjilpidmne med kénd effekt: etanol
Detta likemedel innehaller 785 mg/ml etanol (alkohol).

For fullstidndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning,

Koncentratet dr en klar gul till orange 16sning for spadning fore administrering.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Levosimendan Stada dr indicerat for korttidsbehandling av akut forsdmrad svar kronisk hjértsvikt
(ADHF) i situationer dé konventionell behandling inte ar tillrdcklig och dé inotropt stod anses vara
lampligt (se avsnitt 5.1).

Levosimendan Stada ar indicerat for vuxna.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Levosimendan Stada dr enbart avsett for anvindning inom sluten vard dér mojlighet till noggrann
overvakning och erfarenhet av behandling med inotropa medel finns.

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

Behandlingen bor paborjas med en laddningsdos pé 6-12 mikrogram/kg under 10 minuter foljt av en
kontinuerlig infusion pa 0,1 mikrogram/kg/min (se avsnitt 5.1).

Den ldgre 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 dvergdende okning i biverkningsfrekvensen.

Patientens reaktion bér bedomas med laddningsdosen eller inom 30-60 minuter efter dosjustering samt
da det krévs kliniskt.

Om reaktionen anses for kraftig (hypotoni, takykardi), kan infusionshastigheten sénkas till 0,05
mikrogram/kg/min eller avbrytas (se avsnitt 4.4). Omden initiala dosen tolereras och en 6kad
hemodynamisk effekt &r nodvindig kan infusionshastigheten okas till 0,2 mikrogram/kg/min.
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Rekommenderad infusionstid hos patienter med akut forsdmring av svar kronisk hjartsvikt ar 24
timmar.

Inga tecken till utveckling av tolerans eller reboundfenomen har observerats efter utsittande av
levosimendaninfusion.

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

Erfarenhet vad géller upprepad administrering av levosimendan dr begrdnsad. Erfarenhet av samtidig
anviandning av vasoaktiva likemedel inklusive inotropa substanser (digoxin undantaget) dr begransad.
I REVIVE-programmet (Randomized Multicenter 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 géllande behandlingsstandard ska EKG, blodtryck och hjirtfrekvens monitoreras under
behandling och urinproduktionen maétas. 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 mild till méttligt nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas monitorering i minst 5 dagar.

Séarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Levosimendan Stada ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med mild till méttligt nedsatt
njurfunktion.

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

Nedsatt leverfunktion

Levosimendan Stada ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion dven om ingen dosjustering verkar nédvandig for dessa patienter. Levosimendan Stada
ska inte anvéndas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Levosimendan Stada bor inte anvéndas hos barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Levosimendan Stada ska spddas fore administrering (se avsnitt 6.6).
Infusionen &r avsedd endast for intravends anvéndning och kan ges via perifer eller central ven.

Foljande tabell ger detaljerade infusionshastigheter for badde laddningsdos och kontinuerlig infusion av
en 0,05 mg/ml Levosimendan Stada infusionslosning:
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Patientens | Laddningsdos ges som en Kontinuerlig infusionshastighet (ml/timme)
vikt (kg) | infusion under 10 minuter med
infusionshastigheten (ml/timme)
nedan
Laddningsdos 6 Laddningsdos | 0,05 0,1 0,2
mikrogram/kg 12 mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/
mikrogram/kg | minut minut 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 ger detaljerade infusionshastigheter for bdde laddningsdos och kontinuerlig infusion av
en 0,025 mg/ml Levosimendan Stada infusionslosning:

Patientens | Laddningsdos ges som en Kontinuerlig infusionshastighet (ml/timme)
vikt (kg) | infusion under 10 minuter med
infusionshastigheten (ml/timme)
nedan
Laddningsdos | Laddningsdos | 0,05 0,1 0,2
6 12 mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/
mikrogram/kg | mikrogram/kg | minut minut 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 den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Svér 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 Torsades de Pointes.

4.4 Varningar och forsiktighet

En initial hemodynamisk effekt av levosimendan kan vara sdankning av det systoliska och diastoliska
blodtrycket, darfor bor levosimendan anvéndas med forsiktighet hos patienter med Iagt systoliskt eller
diastoliskt blodtryck i utgéngsliget, eller de som riskerar blodtrycksfall. Mer konservativa dosgrianser
rekommenderas for dessa patienter. Likare bor skrdddarsy dos och behandlingsléingd beroende pa
patientens tillstind och svar (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).

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

Den exakta durationen av samtliga hemodynamiska effekter har inte faststillts, dock varar de
hemodynamiska effekterna i allminhet i 7-10 dagar. Detta beror delvis pa ndrvaro av aktiva
metaboliter for vilken maximal plasmakoncentration uppnas ca 48 timmar efter avslutad infusion.
Icke-invasiv monitorering 1 minst 4-5 dagar efter avslutad infusion rekommenderas. Overvakning
rekommenderas tills blodtrycket har natt sin Eigsta punkt och blodtrycket ater borjat oka. Overvakning
kan behova paga lingre tid dn 5 dagar om det finns nagra tecken pa fortsatt fallande blodtryck men
kortare tid om patienten dr kliniskt stabil. Hos patienter med milt till méttligt nedsatt njur- eller
leverfunktion kan en forlingd period av 6vervakning behovas.

Levosimendan bor anvindas med forsiktighet hos patienter med milt till méttligt nedsatt njurfunktion.
Begrinsad information finns tillgénglig 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 bor anvindas med forsiktighet hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Forsdamrad leverfunktion kan leda till forlingd exponering for de aktiva metaboliterna, vilkket kan
resultera i en mer uttalad och forlingd hemodynamisk effekt (se avsnitt 5.2).

Levosimendaninfusion kan leda till en sénkning i serum-kaliumkoncentrationen. Foljaktligen bor laga
serumkaliumkoncentrationer korrigeras fore administrering av levosimendan och dven foljas under
behandlingen.

I likhet med andra hjirtsviktspreparat kan infusion av levosimendan leda till minskning av
hemoglobin- och hematokrithalter och forsiktighet dr motiverad hos patienter med ischemisk
kardiovaskulidr sjukdom och samtidig anemi.

Levosimendaninfusion bdr anvéndas med forsiktighet hos patienter med takykardi, formaksflimmer
med snabb kammarfrekvens eller potentiellt livshotande arytmier.

Erfarenhet av upprepad administrering av levosimendan ar begransad.

Erfarenhet med samtidig anvéndning av vasoaktiva likemedel inklusive andra inotropa substanser
(digoxin undantaget) dr begransad. Fordelar och risker bor utvédrderas individuellt for varje patient.

Levosimendan 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
lakemedel som forlinger QTc-intervallet (se avsnitt 4.9).

Anvéndning av levosimendan vid kardiogen chock har inte studerats.

Information saknas vad giller anvindning av levosimendan vid foljande sjukdomstillstand: restriktiv
kardiomyopati, hypertrofisk kardiomyopati, svar mitralklaffinsufficiens, myokardruptur,
hjirtsdckstamponad, och infarkt i hoger kammare.

Levosimendan ska inte ges till barn da det finns vildigt begrénsad erfarenhet av anvindning hos barn
och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 5.2).

Erfarenhet av Levosimendan Stada-anvindning vid svar hjartsvikt hos patienter som véntar pa
hjirttransplantation dr begrinsad.
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Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller 3 925 mg alkohol (etanol) per 5 ml injektionsflaska motsvarande ca

98 volym %. Miangdeni en 5 ml injektionsflaska av detta likemedel motsvarar 99,2 ml ol eller 41,3 ml
vin.

Skadligt for patienter som lider av alkoholism.

Attta hinsyn till hos gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper som 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 géllande medicinsk praxis ska levosimendan anvéndas med forsiktighet samtidigt med

andra intravendsa vasoaktiva likemedel pa grund av en potentiellt 6kad risk for hypotoni (se
avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av isosorbidmononitrat och levosimendan till friska frivilliga ledde till
kraftigt forstirkt ortostatisk hypotoni.

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats i en populationsanalys av patienter som erhallit
digoxin och levosimendaninfusion. Levosimendaninfusion kan ges till patienter som far
betablockerare utan att effekten minskar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Erfarenhet saknas av anvéndning av levosimendan till gravida kvinnor. I djurstudier har toxiska
effekter pa reproduktion observerats (se avsnitt 5.3). Darfor bor anvindning av levosimendan till
gravida kvinnor begrénsas till fall dir férdelarna fér modern 6verviger de eventuella riskerna for
fostret.

Amning

Information fran anvindning efter godkédnnande for forsiljning hos ammande kvinnor tyder pa att de
aktiva metaboliterna av levosimendan OR-1896 och OR-1855 utsondras i1 brostmjolk och pavisades i
mjolk under minst 14 dagar efter paborjad behandling med en 24-timmars infusion av levosimendan.
Kvinnor som behandlas med levosimendan bor inte amma, for att undvika potentiella kardiovaskuldra
biverkningar hos barnet.

Fertilitet
I djurstudier har toxiska effekter pa reproduktion observerats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

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

I en dobutaminkontrollerad klinisk studie for ADHF (SURVIVE [Survival of Patients with Acute
Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support]) fick 18 % av patienterna biverkningar, de
vanligaste var ventrikuldr takykardi, férmaksflimmer, hypotoni, ventrikuldra extrasystolier, takykardi
och huvudvirk.
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Foljande tabell beskriver biverkningar som observerades hos 1 % eller fler av patienterna under de
kliniska studierna REVIVE I, 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
forekomsten av ndgon sirskild hdndelse i en individuell studie var hdgre én den som sags i andra
studier, s& har den hogre frekvensen rapporterats i tabellen.

De hindelser som ansags atminstone mojligt relaterade till levosimendan redovisas nedan uppdelade
efter organklass och frekvens, foljande uppdeling anvéinds:

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

Summering av biverkningar
SURVIVE klinisk prévning, REVIVE-programmet och LIDO/RUSSLAN/300105/3001024
kombinerade kliniska studier

Organklass Frekvens Biverkan

Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi

Psykiska storningar Vanliga Sémnloshet

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk

nervsystemet Vanliga Yrsel

Hjértat Mycket vanliga Ventrikuldr takykardi

Vanliga Formaksflimmer

Takykardi
Ventrikuldra extrasystolier
Hjartsvikt
Myokardischemi
Extrasystolier

Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni

Magtarmkanalen Vanliga [lamaende
Forstoppning
Diarré
Krékning

Undersdkningar Vanliga Sankning av hemoglobinvirdet

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

Rapportering av misstinkta 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 misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering av levosimendan kan forvintas leda till hypotoni och takykardi. I kliniska studier med
levosimendan har hypotoni framgangsrikt behandlats med vasopressorer (t.ex. dopamin till patienter
med kronisk hjdrtsvikt och noradrenalin till patienter efter hjartkirurgi). Alltfér stor minskning av
hjartats fyllnadstryck kan begriansa effekten av levosimendan och kan atgérdas med parenteral vitska.
Hoga doser (0,4 mikrogram/kg/min eller hogre) och infusioner som pagér lingre dn 24 timmar okar
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hjartfrekvensen och ar ibland forknippat med forlingning av QTc-intervallet. I hindelse av
overdosering av levosimendan bor kontinuerlig EKG-6vervakning, upprepade
serumelektrolytbestimningar och invasiv hemodynamisk 6vervakning utforas. Overdosering av
levosimendan leder till 6kade plasmakoncentrationer av den aktiva metaboliten, vilket kan resultera i
en mer uttalad och forlingd effekt pa hjartfrekvensen vilket kraver motsvarande forlangning av
observationstiden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hjirtstimulerande medel (kalciumsensitiserare), ATC-kod:
C01CX08

Farmakodynamiska effekter

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

Dessutom dppnar levosimendan ATP-kénsliga kaliumkanaler i vaskulidr glatt muskulatur, vilket
medfor en vasodilatation av systemiska och koronara resistenskirl och systemiska vendsa
kapacitanskirl. Levosimendan hdmmar selektivt fosfodiesteras III in vitro. Relevansen av detta ar
oklar vid terapeutiska koncentrationer. Hos patienter med hjirtsvikt resulterar de positivt inotropa och
karlvidgande effekterna av levosimendan i 6kad kontraktionskraft och en minskning av bade
fyllnadstryck (preload) och tomningsmotstdnd (afterload) utan att den diastoliska funktionen paverkas
negativt. Levosimendan aktiverar s.k. ’stunned” myokardium (dvs. myokardium med ofullstindig
aterhdmtning fran tidigare ischemiperioder) hos patienter efter PTCA eller trombolys.

Hemodynamiska studier hos friska frivilliga och hos patienter med stabil och instabil hjirtsvikt 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 Skade levosimendan cardiac output, slagvolymen, ejektions-fraktionen, pulsen
och minskade det systoliska blodtrycket, diastoliskt blodtryck, lungkapillart kil-tryck, hoger
formakstryck och perifert vaskulirt motstand.

Infusion med levosimendan okar koronart blodflode hos patienter som genomgatt hjartkirurgi och
forbattrar myokardperfusion hos patienter med hjartsvikt. Detta uppnas utan signifikant 6kning av
myokardiets syreforbrukning.

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

Kliniska prévningar

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

REVIVE-programmet

REVIVE I

I en dubbel-blind, placebo-kontrollerad pilot-studie pa 100 patienter med ADHF som fick en 24-
timmars infusion med levosimendan observerades ett gynnsamt svar mitt med kliniskt sammansatt
endpoint hos de evosimendan-behandlade patienterna jamfort med placebo plus standardbehandling.
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REVIVE 11

En dubbel-blind, placebo-kontrollerad 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, som innebar en forbéttring i
klinisk status hos patienter med ADHF, som fortfarande hade dyspné efter intravenos
diuretikabehandling.

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

Inklusionskriterierna innefattade sjukhusinlagda patienter med ADHF, vénster ventrikuldr
ejektionsfraktion mindre 4n eller lika med 35 % mom de 12 senaste manaderna och dyspné vid vila.
Alla behandlingar var tillitna vid baslinjen, férutom intravendst milrinon. Exklusions-kriteria
innefattade allvarlig fortringning av de ventrikuldra utflédestrakterna, kardiogen chock, systoliskt
blodtryck <90 mmHg eller en hjirtfrekvens >120 slag per minut (kvarstiende under minst fem
minuter), eller behov av mekanisk ventilation.

Resultaten vid primér endpoint visade att en storre andel av patienterna klassades som forbéttrade med
en mindre andel patienter klassades som forsamrade (p-virde 0,015), méatt med en kliniskt sammansatt
endpoint som reflekterade bibehéllen forbittrad klinisk status Gver tre tidpunkter: sex timmar, 24
timmar och fem dagar. B-typ natriuretisk peptid var signifikant sédnkt jamfort med placebo och
standardbehandling vid 24 timmar och 6ver fem dagar (p-védrde = 0,001).

Levosimendan-gruppen 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 riskfaktor for 6kad mortalitetsrisk.

SURVIVE

En dubbel-blind, dubbel-dummy, parallell-grupp, multicenter studie som jaimforde levosimendan med
dobutamin utvdrderade mortalitet under 180 dagar hos 1 327 patienter med ADHF som kravde
ytterligare behandling efter att inte ha svarat tillrdckligt pa intravendsa diuretika eller vasodilatorer.
Patientpopulationen var generellt sett lik patienterna i REVIVE II-studien. Dock inkluderades
patienter utan tidigare anamnes av hjirtsvikt (t.ex. akut hjartinfarkt), liksom patienter som behdvde
mekanisk ventilation. Ungefédr 90 % av patienterna som gick in i studien gjorde det p.g.a. dyspné vid
vila.

Resultaten av SURVIVE visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan levosimendan och
dobutamin i dédsfall av alla orsaker under 180 dagar {Hazard Ratio = 091 (95 % CI [0,74; 1,13] p-
varde 0,401)}. Det fanns dock en numerisk fordel i dodlighet vid Dag 5 (4 % levosimendan jamfort
med 6 % dobutamin) for levosimendan. Denna fordel kvarstod genom hela 31-dagars perioden (12 %
levosimendan jamfort med 14 % dobutamin) och var mest framtrddande hos de individer som fick
baslinje-behandling med betablockerare. I bigge behandlingsgrupperna sags hdgre 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 hjirtminutvolym och slagvolym samt en
dosberoende minskning i lungornas kapillira inkiningstryck, medelartértryck och total perifer
resistens.

I en dubbelblind multicenterstudie erhdll 203 patienter med allvarlig hjartsvikt med lag minutvolym
(ejektionsfraktion < 0,35, cardiac index <2,5 V/min/m?, lungornas kapillira inkiningstryck [PCWP]
>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 dobutamin (5-10
mikrogram/kg/min) 124 timmar. Hjirtsvikt med ischemisk etiologi férekom hos 47 % av patienterna;
45 % hade idiopatiskt dilatativ kardiomyopati; 76 % av patienterna hade vilodyspné. Viktiga
exklusionskriterier inkluderade systoliskt blodtryck under 90 mmHg och hjartfrekvens éver 120
slag/min. Primér endpoint var en 6kning av hjirtminutvolymen med>30 % och samtidig sénkning av
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PCWP med >25 % vid 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 sédgs en forbéttring i dyspné-skalan efter behandling med levosimendan jamfort med 59
% efter behandling med dobutamin. Forbattring i1 graden av trotthet var 63 % och 47 % efter
behandling med levosimendan respektive dobutamin. Dddsfall 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 dubbel-blind multicenterstudie primért for utvirdering av sékerhet behandlades 504
patienter med inkompenserad hjirtsvikt efter akut hjartinfarkt som beddmdes vara i behov av inotropt
stod med levosimendan eller placebo i 6 timmar. Det forelag ingen signifikant skillnad i forekomst av
hypotoni och ischemi mellan behandlingsgrupperna.

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

Kliniska provningar vid hjdrtkirurei

Tva av de storsta placebokontrollerade studierna presenteras nedan.

LEVO-CTS

I en dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 882 patienter som genomgick hjirtkirurgi, pabdrjades
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 ventrikuldr ejektions-fraktion mindre &n
eller lika med 35 %. Studien lyckades inte uppnad sammansatt primér endpoint. Fyr-komponent priméir
endpoint (dod till och med dag 30, dialysbehandling till och med dag 30, perioperativ hjartinfarkt till
och med dag 5 eller anvindning av ett mekaniskt hjilphjérta till och med dag5) uppndddes hos 24,5 %
1 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
intréffat i levosimendangruppen och 7,1 % i placebogruppen (ojusterat Hazard Ratio, 0,64; 95 % CI,
0,37 till 1,13). Hypotoni sags 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, gavsi 24 timmar efter anestesiinduktion. Det primira utfallet var en sammanséttning av
katekolamininfusion som varade lingre 4n 48 timmar, behovet av mekaniska hjalpmedel for
cirkulation under den postoperativa perioden eller behovet av dialysbehandling. Primér 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
mtréffat i levosimendangruppen och 10 % i placebogruppen. Hypotoni sdgs hos 57 % i
levosimendangruppen och 48 % i placebogruppen. Formaksflimmer sags hos 50 % i
levosimendangruppen och hos 40 % i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution
Distributionsvolymen (V) for levosimendan é&r cirka 0,2 Ikg. Levosimendan binds till 97-98 % till

plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Fér OR-1855 och OR-1896 dr medelproteinbindningen i
patienter 39 % respektive 42 %.
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Metabolism

Levosimendan metaboliseras fullstindigt och forsumbara méngder oférindrad modersubstans
utsondras i urin och faeces. 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 dr genetiskt beroende. Hos patienter som ér snabba acetylerare dr koncentrationen
av metaboliten OR-1896 nagot hogre &n hos ldngsamma acetylerare. Detta har dock ingen betydelse
for den kliniska hemodynamiska effekten vid rekommenderade doser.

De enda metaboliter som i signifikant utstrackning kan hittas i systemcirkulationen efter injektion 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 polymorfiskt enzym. Hos lingsamma
acetylerare dominerar metaboliten OR-1855, medan OR-1896 metaboliten dominerar hos snabba
acetylerare. Summan av exponering for de tvad metaboliterna ir liknande for bade lingsamma och
snabba acetylerare och det 4r 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) tillriknas dessa metaboliter.

In vitro-studier har visat att levosimendan, OR-1855 och OR-1896 inte hammar CYP1A2, CYP2AG®,
CYP2B6,CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4 vid koncentrationer uppniadda vid
rekommenderad dosering. Levosimendan hdmmar inte heller CYP1A1 och varken OR-1855 eller OR-
1896 hammar CYP2CS eller CYP2C9. Resultat fran likemedelsinteraktionsstudier pd minniska med
warfarin, felodipin och itrakonazol bekriftar att levosimendan inte himmar CYP3A4 eller CYP2C9,
och levosimendans metabolism péaverkas inte av CYP3A-hdmmare.

Eliminering

Clearance ér ca 3,0 ml/min/kg och halveringstiden ca 1 timme. Utsondringar sker bdde i urin (54 %)
och i faeces (44 %). Mer an 95 % av dosen utsondras inom en vecka. Forsumbara méngder (<0,05 %
av dosen) utsondras oféridndrat som levosimendan i urinen. De cirkulerande metaboliterna OR-1855
och OR-1896 bildas och elimineras langsamt. Maximal plasmakoncentration uppnas ca 2 dagar efter
avslutad levosimendaninfusion. Halveringstiden for metaboliterna 4r ca 75—80 timmar. Aktiva
metaboliter av levosimendan, OR-1855 och OR-1896, konjugeras eller filtreras renalt och utséndras
overvigande i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for levosimendan &r linjér i det terapeutiska dosintervallet
0,05-0,2 mikrogram/kg/min.

Speciella patientgrupper

Barn och ungdomar:
Levosimendan bor inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Begréinsade data talar for att levosimendans farmakokinetik hos barn (3 manader — 6 ars alder) 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 jimforbar i patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion och for patienter som genomgick hemodialys, medan exponering for
levosimendan kan vara lite Iigre i patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Jamfort med friska patienter, tycktes den obundna fraktionen av levosimendan vara [itt forhdjd, 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 till mattligt nedsatt njurfunktion
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pa farmakokinektiken for OR-1855 och OR-1896 forvéntas vara mindre dn for de med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Levosimendan dr inte dialyserbar. Medan OR-1855 och OR-1896 dr dialyserbara, dr dialysclearance
lagt (ungefdr 8-23 ml/min) och effekten av en 4-timmars dialys pa den totala exponeringen for dessa
metaboliter dr liten.

Nedsatt leverfunktion:

Inga skillnader i farmakokinetiken eller proteinbindningen for levosimendan upptécktes hos patienter
med latt eller méttlig cirros jaimfort med friska personer. Farmakokinetiken for levosimendan, OR -
1855 och OR-1896 ir jaimforbar mellan friska personer och patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class B), med undantaget att eliminationshalveringstiden for OR-1855 och
OR 1896 ar nagot forlingd hos patienter med mattlig nedsatt leverfunktion.

Populationsanalyser har visat att alder, etniskt ursprung och koén inte har nigra effekter pa
levosimendans farmakokinetik. Samma analyser visade dock att distributionsvolym och totalclearance
ar beroende av vikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for
ménniska vid korttidsanvindning.

I djurstudier var levosimendan inte teratogent, men gav upphov till enallmidn sidnkning av
ossifikationsgraden hos ratt- och kaninfoster med onormal utveckling av supraoccipitalt ben hos kanin.
Levosimendan givet till honratta fére och i borjan av driktighet 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 sigs vid
klinisk exponeringsniva.

I djurstudier utséndrades levosimendan i modersmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Povidon (E1201)

Citronsyra (E330)

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats for 24 timmar vid 25 °C och for 24 timmar
vid 2 °C-8 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt, om inte 6ppning och spddning har &gt rum under kontrollerade och

validerade aseptiska forhdllanden, ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart &r forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéindarens ansvar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

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

5 ml 16sning i klar, farglos 8 ml injektionsflaska av glas typ I, forsluten med gré klorbutyl- eller
bromobutylgummipropp med beliggning av fluorpolymer, aluminiumlock och vit PP-flip-off-skiva.

Forpackningsstorlekar
1, 4, 10 injektionsflaskor a 5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Levosimendan Stada 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ar avsett endast for
engdngsbruk.

Koncentratets farg kan 6verga till orange under forvaring utan att detta paverkar likemedlets
egenskaper och produkten kan anvidndas framtill angivet sista forbrukningsdatum om
forvaringsanvisningarna har foljts.

Fore administrering ska, som for alla parenterala likemedel, en visuell granskning goras av den spadda
losningen for att upptdcka partiklar och missfargning.

Levosimendan Stada 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, ska inte spadas till en hogre
koncentration dn 0,05 mg/ml enligt instruktion nedan, da opalescens och utfilning kan uppsta.

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

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

Levosimendan Stada har visats vara kompatibel med 50 mg/ml (5 %) glukoslosningar i en méngd
olika glas-, PVC-, PE-, PP- och PE/PP-sampolymerbehéllare under en 24-timmarsperiod vid antingen
kylskaps- eller rumstemperatur. Kompatibiliteten med olika typer av PVC ochicke-PVC IV pasar och
slangar har ocksa visats. Den utspiddda produkten behover inte skyddas mot ljus.

Levosimendan Stada har visat sig vara kompatibel med foljande koncentrationer av likemedel vid
samtidig administrering i anslutna intravenosa kanaler:

e Furosemid 10 mg/ml

e Digoxin 0,25 mg/ml

e Glyceryltrinitrat 0,1 mg/ml

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
38501
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.9.2023
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