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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levosimendan Kalceks 2,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine levosimendan 2,5 mg.
Fiecare flacon cu 5 ml solutie contine levosimendan 12,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine etanol (alcool etilic) 785 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).
Solutie limpede galbena sau portocalie, practic lipsita de particule vizibile.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Levosimendan Kalceks este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al episoadelor de decompensare
acuta de insuficienta cardiaca cronica severa (DAICC), in situatiile in care tratamentul conventional nu
este suficient si in cazurile in care terapia suport cu medicamente inotrope este considerat[ adecvat[
(vezi pct 5.1).

Levosimendan Kalceks este indicat la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Levosimendan Kalceks se utilizeaza numai in spital. Tratamentul trebuie administrat intr-o sectie de
terapie intensiva, in care sunt disponibile facilitati adecvate de monitorizare si personal cu experienta
n utilizarea medicamentelor inotrope.

Doze

Doza si durata tratamentului trebuie individualizate in functie de starea clinica a pacientului si de
raspunsul terapeutic.

Tratamentul trebuie initiat cu o doza de incarcare de levosimendan 6-12 pg /kg, administrata in

10 minute, urmata de o perfuzie intravenoasa continua cu doza de levosimendan 0,1 pg /kg si minut
(vezi pct. 5.1). La pacientii tratati concomitent cu vasodilatatoare administrate intravenos sau cu
medicamente inotrope sau cu ambele la inceputul perfuziei, este recomandati doza mai mica de
incarcare de 6 pg/kg. O doza de incarcare mai mare va produce un raspuns hemodinamic mai puternic,
dar poate fi asociatad cu o crestere temporara a incidentei reactiilor adverse.




Raspunsul pacientului trebuie evaluat in cursul administrarii dozei de incarcare sau in decurs de 30
pana la 60 minute de ajustare a dozei si dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Daca se
considera ca raspunsul este excesiv (hipotensiune arteriala, tahicardie), viteza de perfuzare poate fi
scazutd la 0,05 pg/kg si minut sau perfuzia poate fi Intrerupta (vezi pct. 4.4). Daca doza initiala este
tolerata si este necesar un efect hemodinamic suplimentar viteza de perfuzare poate fi crescuti la 0,2
pg/kg si minut.

Durata recomandata a perfuziei la pacientii cu acutizare severa a insuficientei cardiace cronice este de
24 ore. Nu s-au observat semne de dezvoltare a tolerantei sau fenomene de rebound la intreruperea
administrarii perfuziei cu levosimendan. Efectele hemodinamice persista timp de cel putin 24 ore si
pot fi observate timp de pana la 9 zile dupa intreruperea unei perfuzii cu durata de 24 ore (vezi pct.
4.4).

Experienta privind administrarea repetata de levosimendan este limitata. Experienta privind
administrarea concomitentd a medicamentelor vasodilatatoare, inclusiv medicamente inotrope (cu
exceptia digoxinei) este limitatd. In programul REVIVE, o doza de incarcare mai mici (6 pug
levosimendan/kg) a fost administratd concomitent cu medicamente vasodilatatoare cunoscute (vezi
pct. 4.4,4.55i5.1).

Monitorizarea tratamentului

Conform practicilor terapeutice actuale, in timpul tratamentului trebuie monitorizate continuu ECG,
tensiunea arteriala, frecventa cardiaca si diureza. Dupa intreruperea administrarii se recomanda
monitorizarea acestor parametrii timp de cel putin 3 zile sau pana cand pacientul este stabil din punct
de vedere clinic (vezi pct. 4.4). La pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, usoare pana la
moderate, monitorizarea este recomandata timp de cel putin 5 zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

Levosimendan Kalceks trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la
moderatd. Levosimendan Kalceks nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa
(clearance—ul creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Levosimendan Kalceks trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderatd, cu toate ca nu este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti. Levosimendan Kalceks nu
trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Levosimendan Kalceks nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani (vezi pct.
4.45i52).

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.
Levosimendan Kalceks trebuie diluat ihainte de administrare (vezi pct. 6.6).
Perfuzia este numai pentru uz intravenos si poate fi administrata pe cale periferica sau centrala.

Urmatorul tabel (Tabelul 1) prezinta viteze detaliate de perfuzare, atat pentru doza de incarcare, cat si
pentru cea de intretinere in cazul administrarii unei solutii perfuzabile Levosimendan Kalceks 0,05
mg/ml .



Tabelul 1  Viteze de perfuzare in cazul administririi unei solutii perfuzabile Levosimendan
Kalceks 0,05 mg/mi

Greutatea | Doza de incarcare este Viteza de perfuzare continua (ml/or3)

pacientului| administrata sub forma de

(kg) perfuzie timp de 10 minute, cu
viteza de perfuzare (ml/ora) de
mai jos
Doza de Doza de 0,05 0,1 0,2
incarcare incarcare micrograme | micrograme | micrograme
6 micrograme/ | 12 micrograme/ | /kg/minut /kg/minut /kg/minut
kg kg

40 29 58 2 5 10

50 36 72 3 6 12

60 43 86 4 7 14

70 50 101 4 8 17

80 58 115 5 10 19

90 65 130 5 11 22

100 72 144 6 12 24

110 79 158 7 13 26

120 86 173 7 14 29

Urmatorul tabel (Tabelul 2) prezinta viteze detaliate de perfuzare, atat pentru dozele de perfuzie de
incarcare, cat si pentru cele de intretinere in cazul administrarii unei solutiii perfuzabile Levosimendan
Kalceks 0,025 mg/ml.

Tabelul 2 Viteze de perfuzare in cazul administririi unei solutii perfuzabile Levosimendan

Kalceks 0,025 mg/ml
Greutatea | Doza de incarcare este Viteza de perfuzare continud (ml/or3)
pacientului| administratd sub forma de
(kg) perfuzie timp de 10 minute, cu
viteza de perfuzare (ml/ora) mai
jos
Doza de Doza de 0,05 0,1 0,2
incarcare incércare micrograme/ | micrograme/ | micrograme/
6 micrograme/ | 12 micrograme/ | kg/minut kg/minut kg/minut
kg kg
40 58 115 5 10 19
50 72 144 6 12 24
60 86 173 7 14 29
70 101 202 8 17 34
80 115 230 10 19 38
90 130 259 11 22 43
100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53
120 173 346 14 29 58

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipotensiune arteriala severa si tahicardie (vezi pct. 4.4 si 5.1).

- Obstructii mecanice semnificative care afecteaza umplerea sau fluxul ventricular sau ambele.
- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

- Insuficienta hepatica severa.



- Antecedente de aritmie de tipul Torsada Varfurilor.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efectul hemodinamic initial al levosimendanului poate fi o scadere a tensiunii arteriale sistolice si
diastolice, de aceea levosimendanul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tensiune arteriala
sistolicd si diastolicd mica initial sau la acei pacienti cu risc de episoade hipotensive. La acesti pacienti
se recomanda scheme terapeutice mai conservatoare. Medicii trebuie sa stabileasca doza si durata
tratamentului in functie de afectiune si de raspunsul pacientului (vezi pct. 4.2, 4.5 51 5.1).

Hipovolemia severa trebuie corectata anterior perfuziei cu levosimendan. Daca se observa modificari
importante ale tensiunii arteriale sau frecventei cardiace, viteza de perfuzare trebuie redusa sau se
ntrerupe administrarea.

Durata exacta a tuturor efectelor hemodinamice nu a fost determinata, cu toate acestea, efectele
hemodinamice dureaza in general 7-10 zile. Acest lucru este determinat partial de prezenta
metabolitilor activi, care ating concentratiile plasmatice maxime la aproximativ 48 de ore dupa oprirea
perfuziei. Se recomandd monitorizarea neinvaziva, timp de cel putin 4-5 zile dupa terminarea
perfuziei. Se recomanda continuarea monitorizarii pana cand scaderea tensiunii arteriale a atins
maximul si tensiunea arteriald incepe sa creasca din nou si poate fi nevoie sé fie mai lunga de 5 zile
daca exista semne de scadere continud a tensiunii arteriale, dar poate fi mai scurta de 5 zile daca
pacientul este clinic stabil. La pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderata sau insuficienta
hepatica ugoara pana la moderata poate fi necesara o perioada prelungitd de monitorizare.

Levosimendan trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata.
Sunt disponibile date limitate privind excretia metabolitilor activi la pacientii cu insuficienta renala.
Insuficienta renald poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale metabolitilor, crestere care are
ca rezultat un efect hemodinamicmai pronuntat si de durata mai lunga (vezi pct. 5.2).

Levosimendan trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la
moderatd. Eliminarea metabolitilor activi a fost investigata la pacientii cu insuficienta hepatica.
Afectarea functiei hepatice poate duce la o expunere prelungitd la metaboliti, care poate avea ca
rezultat un efect mai pronuntat si de duratd mai lunga (vezi pct. 5.2).

Administrarea levosimendan poate determina o scadere a poatasemiei. Astfel, concentratiile
plasmatice scazute de potasiu trebuie corectate inainte de administrarea levosimendan si potasemia
trebuie monitorizata in timpul tratamentului. Similar altor medicamente indicate in insuficienta
cardiacd, administrarea levosimendan poate fi insotitd de scaderea valorilor hemoglobinei si
hematocritului si este necesara prudenta la pacientii cu cardiopatie ischemica si anemie concomitenta.

Se recomanda prudenta in utilizarea levosimendan la pacientii cu tahicardie, fibrilatie atriald cu alura
ventriculara rapida sau aritmii care pot pune viata in pericol.

Experienta cu privire la administrarea repetata a levosimendanului este limitata.

Experienta cu privire la administrarea concomitenta cu medicamente vasodilatatoare, inclusiv
medicamente inotrope (cu exceptia digoxinei) este limitata. Trebuie evaluat raportul beneficiu/ risc
pentru fiecare pacient.

Levosimendan trebuie utilizat cu prudenta si in conditii de monitorizare atentd a ECG la pacientii cu
ischemie coronariana in evolutie, interval QTc prelungit indiferent de etiologie sau n cazul
administrarii concomitente cu medicamente care prelungesc intervalul QTc (vezi pct. 4.9).

Utilizarea levosimendanului 1n socul cardiagen nu a fost studiata. Nu exista informatii disponibile in
acest moment cu privire la administrarea levosimendanului in urmétoarele afectiuni: cardiomiopatie
restrictiva, cardiomiopatie hipertroficd, insuficienta mitrala severa, ruptura de miocard, tamponada
cardiacd, infarct de ventricul drept.



Levosimendan nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, deoarece existd experienta limitata privind
utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 5.2).

Este disponibild o experientd limitata cu privire la administrarea levosimendan la pacientii cu
insuficientd cardiaca severa care sunt in asteptarea unui transplant cardiac.

Excipienti

O doza de 20,86 mg (8,3 ml) din acest medicament administrata la un adult cu o greutate de 70 kg va
determina o expunere la etanol de 93 mg/kg, care poate cauza o alcoolemie crescutd, cu valoarea de
aproximativ 15,5 mg/100 ml.

Deoarece acest medicament este administrat de regula lent, Tntr-o perioada de 24 ore, efectele
determinate de alcool pot fi mai scazute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Conform practicilor medicale actuale, levosimendan trebuie administrat cu precautie atunci cand se
administreaza concomitent cu medicamente vasoactive cu administrare intravenoasa, din cauza
riscului potential crescut de aparitie a hipotensiunii (vezi pct. 4.4).

La voluntari sanatosi, administrarea concomitenta de isosorbid mononitrat si levosimendan a avut ca
rezultat o potentare semnificativa a raspunsului hipotensiv ortostatic.

In cadrul unei analize populationale, nu au fost observate interactiuni farmacocinetice la pacientii
tratati concomitent cu digoxina si levosimendan. Levosimendan se poate administra concomitent la
pacientii tratati cu blocante beta-adrenergice, fara pierderea eficacitatii.

Levosimendan s-a dovedit a fi un inhibitor al CYP2C8 in vitro si, prin urmare, nu poate fi exclus
faptul ca levosimendan poate creste expunerea la medicamentele administrate concomitent care sunt
metabolizate in principal de CYP2CS8. Prin urmare, trebuie evitatd, pe cat posibil, administrarea
concomitentd de levosimendan cu substraturi sensibile ale CYP2C8, cum sunt loperamida,
pioglitazona, repaglinida si enzalutamida.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea levosimendanului la gravide. Studiile efectuate la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). De aceea, levosimendanul nu
trebuie utilizat la femeile gravide, cu exceptia cazului in care beneficiul terapeutic matern depaseste
riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Informatiile provenite din utilizarea dupa punerea pe piata la femeile care aldpteaza indica faptul ca

metabolitii activi ai levosimendanului OR-1896 si OR-1855 trec in laptele matern si au fost detectati
in lapte cel putin 14 zile dupa inceperea administrarii levosimendanului prin perfuzie cu durata de 24
de ore. Femeile carora le este administrat levosimendan nu trebuie sa alapteze, pentru a evita posibilele
efecte cardiovasculare la sugar.

Fertilitate

Studiile efectuate la animale au aratat efecte toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse



Tn cadrul studiilor placebo-controlate pentru indicatia DAICC (programul REVIVE), 53% dintre
pacienti au avut reactii adverse, cele mai frecvente reactii adverse observate fiind: tahicardie
ventriculard, hipotensiune arteriala si cefalee.

Tntr-un studiu controlat cu dobutamina pentru indicatia DAICC (SURVIVE), 18% din pacienti au avut
reactii adverse, cele mai frecvente reactii adverse observate fiind: tahicardie ventriculara, fibrilatie
atriala, hipotensiune arteriald, extrasistole ventriculare, tahicardie si cefalee.

In tabelul de mai jos (Tabelul 3) sunt descrise reactiile adverse observate la peste 1% din pacienti in
timpul studiilor clinice REVIVE I, REVIVE II, SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 si 3001024.
Daca incidenta a oricarei reactii adverse in timpul unui anumit studiu a fost mai mare decét ceea
observata pe parcursul celorlalte studii, in tabel este raportata incidenta mai mare.

Evenimentele adverse considerate cel putin posibil legate de administrarea levosimendanului sunt
prezentate si clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, folosind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10).

Tabelul 3 Rezumatul reactiilor adverse
Studiul clinic SURVIVE, Programul REVIVE si Studiile clinice
LIDO/RUSSLAN/300105/3001024 combinate

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa
Tulburari metabolice si de nutritie  |Frecvente Hipokaliemie
Tulburéri psihice Frecvente Insomnie
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Vertij
Tulburari cardiace Foarte frecvente Tahicardie ventriculara
Frecvente Fibrilatie atriala
Tahicardie

Extrasistole ventriculare
Insuficienta cardiaca
Ischemie miocardica
Extrasistole

Tulburari vasculare Foarte frecvente Hipotensiune arteriala
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata

Constipatie

Diaree

Varsaturi
Investigatii diagnostice Frecvente Scadere a valorii hemoglobinei

Reactii adverse in perioada de dupa punerea pe piata:
In perioada de dupa punerea pe piata, fibrilatia ventriculara a fost foarte rar raportata la pacientii
carora li s-a administrat levosimendan.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj
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Supradozajul cu levosimendan poate determina hipotensiune arteriala si tahicardie. In studiile clinice
efectuate cu levosimendan, hipotensiunea arteriala a fost tratata cu succes cu vasoconstrictoare (de
exemplu, dopamina la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva si adrenalind la pacientii supusi
recent unei interventii chirurgicale). Scaderile semnificative ale presiunii de umplere ventriculara pot
limita raspunsul la levosimendan si pot fi tratate prin administrarea parenterala de lichide. Dozele mari
(= 0,4 ng/kg si minut) si perfuziile mai lungi de 24 ore pot creste frecventa cardiaca si sunt, uneori,
asociate cu prelungirea intervalului QTc. Tn eventualitatea unui supradozaj cu levosimendan sunt
necesare monitorizarea ECG continud, determinari repetate ale electrolitilor serici $i monitorizarea
hemodinamica invaziva. Supradozajul cu levosimendan determina cresterea concentratiilor plasmatice
ale metabolitului activ, ceea ce poate provoca un efect mai pronuntat si de duratd mai lunga asupra
frecventei cardiace, necesitand o prelungire corespunzatoare a perioadei de monitorizare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: terapia cordului; alte stimulante cardiace, codul ATC: C01CX08

Efecte farmacodinamice

Levosimendanul creste sensibilitatea la calciu a proteinelor contractile prin legarea de troponina C,
ntr-o maniera calciu — dependenta. Levosimendanul creste forta de contractie, dar nu afecteaza
relaxarea ventriculara. In plus, levosimendanul deschide canalele de potasiu dependente de ATP la
nivelul musculaturii netede vasculare, inducand astfel vasodilatatie arteriala sistemica (vase de
rezistenta) si coronariana, precum si vasodilatatie a sistemului venos (vase de capacitantd). In vitro,
levosimendanul este un inhibitor selectiv al fosfodiesterazei I11. Relevanta acestui fapt la concentratiile
plasmatice terapeutice nu este clara. La pacientii cu insuficienta cardiaca, actiunile inotrop-pozitiva si
vasodilatatoare ale levosimendanului determina cresterea fortei contractile si reducerea atét a pre- cat
si a post-sarcinii, fara a influenta defavorabil functia diastolica. La pacientii la care s-a efectuat PTCA
(angioplastie coronariand transluminala percutanatd) sau tromboliza, levosimendanul activeaza
miocardul siderat.

Studiile privind hemodinamica efectuate la voluntari sanatosi si la pacienti cu insuficienta cardiaca
stabila sau instabila au ardtat un efect dependent de doza al levosimendanului administrat intravenos,
la doze de incarcare (intre 3 pg/kg pana la 24 pg/kg) si ca perfuzie continud (0,05 la 0,2 pg/kg si
minut). Comparativ cu placebo, levosimendanul a crescut debitul cardiac, volumul sistolic, fractia de
ejectie si frecventa cardiaca si a redus tensiunea arteriala sistolica, tensiunea arteriald diastolica,
presiunea la nivelul vaselor capilare pulmonare, presiunea din atriul drept si rezistenta vasculara
periferica.

Administrarea levosimendanului creste fluxul sanguin coronarian la pacientii in stadiul de recuperare
dupa o interventie chirurgicala coronariand si imbunatateste perfuzia miocardica la pacientii cu
insuficientd cardiaca. Aceste efecte favorabile sunt realizate fara o crestere semnificativa a consumului
miocardic de oxigen. La pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva, administrarea levosimendanului
scade semnificativ concentratiile plasmatice ale endotelinei-1. La vitezele de perfuzare recomandate,
concentratiile plasmatice de catecolamine nu cresc.

Studii clinice in insuficienta cardiaca acuta

Levosimendan a fost evaluat in studii clinice in care au fost inrolati peste 2800 pacienti cu insuficientd
cardiaca. Eficacitatea si siguranta administrarii levosimendan n tratamentul DAICC au fost evaluate
in urmatoarele studii clinice randomizate, dublu-orb, multinationale:

Programul REVIVE

REVIVE |



Tntr-un studiu pivot, dublu orb, placebo controlat, in care au fost inrolati 100 pacienti cu DAICC tratati
cu levosimendan in perfuzie timp de 24 ore, a fost observat un raspuns benefic, asa cum a fost evaluat
in functie de criteriul principal de evaluare compus, comparativ cu administrarea de placebo si terapia
standard.

REVIVE Il

Un studiu pivot, dublu orb, placebo controlat, in care au fost inrolati 600 pacienti carora li s-a
administrat in decurs de 10 minute doza de incarcare de 6-12 pg/kg, urmata de titrarea dozei de
levosimendan de la 0,05 la 0,2 pg/kg si minut, conform unui protocol, timp de 24 ore, care a
demonstrat o imbunatatire a stadiului clinic la pacientii cu ICCA, care prezentau inca dispnee dupa
administrarea tratamentului cu un diuretic administrat intravenos.

Programul clinic REVIVE a fost conceput pentru a compara eficacitatea levosimendanului impreuna
cu terapia standard de ingrijire cu cea a placebo impreuna cu terapia standard de ingrijire in
tratamentul DAICC.

Criteriile de includere au fost pacienti cu DAICC spitalizati, cu fractie de ejectie ventriculara stanga
mai mica sau egald cu 35% in timpul a 12 luni anterior si dispnee in repaus. Au fost permise toate
tratamentele initiale, cu exceptia tratamentului intravenos cu milrinona. Criteriile de excludere au
inclus obstructia severa a caii de ejectie ventriculard, socul cardiogen, tensiunea arteriala sistolica < 90
mmHg sau o frecventa cardiaca > 120 batai pe minut (persistent, pentru cel putin cinci minute), sau
necesitatea ventilatiei mecanice.

Rezultatele cu privire la criteriul principal de evaluare au demonstrat un procent mai mare de pacienti
caracterizati ca fiind cu o stare mai buna, fata de un procent mai mic de pacienti caracterizati ca avand
o stare mai proasta (valoarea p = 0,015), asa cum a fost evaluat in functie de criteriul principal de
evaluare compus, reflectand beneficiile sustinute din punct de vedere al statusului clinic, la trei
intervale: sase ore, 24 ore si cinci zile. Peptidele natriuretice de tip B au fost reduse semnificativ,
comparativ cu placebo impreuna cu terapia standard de ingrijire la 24 ore si timp de cinci zile (valoare
p = 0,001).

La momentul de evaluare de la 90 zile, grupul de tratament cu levosimendan a avut o crestere usoara,
chiar daci nesemnificativa statistic, a ratei mortalitatii, comparativ cu grupul de control (15% fati de
12%). Analiza retrospectiva a identificat o crestere a riscului de mortalitate la pacientii cu tensiune
arteriala sistolica < 100 mmHg sau tensiune arteriald diastolica < 60 mmHg la momentul initial.

SURVIVE

Un studiu dublu orb, cu grupuri paralel, multicentric, in care s-a administrat levosimendan, comparativ
cu dobutamina, a evaluat mortalitatea din ziua 180 la 1327 pacienti cu DAICC care au necesitat
tratament aditional dupa un raspuns necorespunzator la diureticele administrate intravenos sau la
terapia cu vasodilatatoare. Populatia de pacienti a fost in general asemanatoare cu cea din studiul
REVIVE II. Totusi, au fost inclusi si pacientii fara insuficienta cardiaca in antecedente (de exemplu
infarct miocardic acut), precum si pacientii care necesitau ventilatie mecanica. Aproximativ 90%
dintre pacienti au intrat in studiu din cauza dispneei de repaus.

Rezultatele studiului SURVIVE nu au demonstrat diferente semnificative statistic Tntre levosimendan
si dobutamina privind mortalitatea in ziua 180 {Hazard Ratio=0,91 (IT 95% [0,74, 1,13], valoare p
0,401)}. Totusi, este un avantaj numeric pentru levosimendan privind mortalitatea la momentul de
evaluare de la Ziua 5 (4% levosimenadan, fata de 6% dobutamina). Acest avantaj a persistat pe
perioada a 31 zile (12% levosimendan, fatd de 14% dobutamind) si a fost mai proeminent la acei
pacienti tratati cu beta blocante la momentul initial. In ambele grupuri de tratament, pacientii cu
tensiune arteriald mica la momentul initial au avut o ratd a mortalitatii mai mare decat cei cu tensiune
arteriald mai mare la momentul initial.

LIDO



S-a aratat cd levosimendanul determina cresteri ale debitului cardiac, dependente de doza si ale
volumului ejectat, precum si scaderea dependenta de doza a presiunii capilare pulmonare, tensiunii
arteriale medii si rezistentei periferice totale.

Tntr-un studiu multicentric, dublu-orb, 203 pacienti cu insuficientd cardiaca severa cu debit cardiac
scazut (fractie de ejectie < 0,35, indice cardiac < 2,5 I/min/m2, presiune capilara pulmonara (PCP)

> 15 mmHg) si care necesitau suport inotrop-pozitiv, au fost tratati cu levosimendan (doza de
incarcare 24 ng/kg, timp de 10 minute, urmata de perfuzie continud cu doza de 0,1-0,2 ug/kg si minut)
sau cu dobutamina (5-10 pg/kg si minut), timp de 24 ore. Insuficienta cardiaca a fost de etiologie
ischemica la 47% din pacienti, 45% prezentau cardiomiopatie dilatativa idiopatica. 76% dintre pacienti
prezentau dispnee de repaus. Criteriile majore de excludere au fost tensiunea arteriala sistolica sub 90
mmHg si frecventa cardiaca de peste 120 batai/min. Criteriul principal de evaluare a fost o crestere a
debitului cardiac cu > 30% si o scadere simultand a PCP cu > 25%, la 24 ore. Acest criteriu a fost atins
la 28% din pacientii tratati cu levosimendan, comparativ cu 15% dintre cei tratati cu dobutamina (p =
0,025). 68% din pacientii simptomatici au manifestat o imbunatatire a scorurilor dispneei dupa
tratamentul cu levosimendan, comparativ cu 59% dupa tratamentul cu dobutamina. Imbunatitirea
scorurilor privind fatigabilitatea a fost de 63% in grupul de tratament cu levosimendan si de 47% in
grupul de tratament cu dobutamina. Mortalitatea, indiferent de cauza, in cea de-a 31-a zi, a fost de
7,8% la pacientii tratati cu levosimendan si de 17% la cei tratati cu dobutamina.

RUSSLAN

Tntr-un studiu suplimentar, multicentric, dublu-orb, realizat, in primul rand, pentru evaluarea
sigurantei, 504 pacienti cu insuficientd cardiacd decompensata dupa un infarct miocardic acut, care au
fost considerati ca necesitind suport inotrop-pozitiv, au fost tratati cu levosimendan sau li s-a
administrat placebo, timp de 6 ore. Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste aparitia
hipotensiunii arteriale si a ischemiei Intre cele doua grupuri de tratament.

Tntr-o analiza retrospectiva a studiilor LIDO si RUSSLAN, nu s-a observat nicio reactie adversa
asupra supravietuirii timp de pana la 6 luni.

Studii clinice in chirurgia cardiaca
Doua dintre cele mai mari studii controlate cu placebo sunt prezentate mai jos.

LEVO CTS

Tntr-un studiu dublu orb, controlat cu placebo, la 882 de pacienti supusi unei interventii chirurgicale
cardiace, administrarea de levosimendan (0,2 pg/kg/min timp de 60 min, urmata de 0,1 pg/kg/min
timp de 23 de ore) a inceput la inducerea anesteziei la pacientii cu fractie de ejectie a ventriculului
stang preoperator mai mica sau egald cu 35%. Studiul nu a atins criteriile de evaluare compuse.
Criteriul principal de evaluare cu patru componente (deces pana in ziua 30, terapia de substitutie
renald pana in ziua 30, infarct miocardic perioperator pana in ziua 5 sau utilizarea unui dispozitiv
mecanic de asistentd cardiaca pana in ziua 5) a fost atins la 24,5% dintre pacientii din grupul de
tratament cu levosimendan si la 24,5% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo
(Raportul cotelor ajustat 1,00; 1T 99% 0,66 pana la 1,54). Criteriul principal de evaluare cu doui
componente (deces pana in ziua 30 sau utilizarea unui dispozitiv mecanic de asistenta cardiacd pana in
ziua 5) a fost atins la 13,1% dintre pacientii din grupul de tratament cu levosimendan si la 11,4%
dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo (raportul de sanse ajustat, 1,18; IT 96%, 0,76
pana la 1,82). La 90 de zile, decesul a avut loc la 4,7% dintre pacientii din grupul cu levosimendan si
7,1% dintre cei din grupul placebo (Raportul cotelor ajustat neajustat 0,64; 1T 95% 0,37 pana la 1,13).
Hipotensiunea arteriala a fost observata la 36% dintre pacientii din grupul de tratament cu
levosimendan si la 33% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. Fibrilatia atriala a fost
observata la 38% dintre pacientii din grupul de tratament cu levosimendan si la 33% dintre pacientii
din grupul cu administrare de placebo.

LICORN

Un studiu clinic initiat de investigator, multicentric, randomizat, controlat cu placebo, dublu orb, care
a inclus 336 de pacienti adulti cu FEVS < 40%, programati sa fie supusi unei grefe de bypass
coronarian (cu sau fara chirurgie valvulara). Perfuzia cu levosimendan 0,1 pug/kg/min, fara o doza de
incarcare, a fost administrata timp de 24 de ore dupa inducerea anesteziei. Criteriul principal de



evaluare a fost compus din necesitatea perfuziei cu catecolamine care a persistat peste 48 de ore,
nevoia de dispozitive de asistentd mecanica circulatorie in perioada postoperatorie sau nevoia de
terapie de substitutie renala. Criteriul principal de evaluare a fost atins la 52% dintre pacientii din
grupul de tratament cu levosimendan si la 61% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo
(diferenta de risc absolut -7%; IT 95% -17% pani la 3%). Reducerea estimati a riscului cu 10% a fost
legata in principal de necesitatea unei perfuzii de catecolamine la 48 ore. Mortalitatea la 180 de zile a
fost de 8% in grupul de tratament cu levosimendan si de 10% in grupul cu administrare de placebo.
Hipotensiunea arteriala a fost observata la 57% dintre pacientii din grupul de tratament cu
levosimendan si la 48% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. Fibrilatia atriald a fost
observata la 50% dintre pacientii din grupul de tratament cu levosimendan si la 40% dintre pacientii
din grupul cu administrare de placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Generale
Farmacocinetica levosimendanului este liniara la dozele terapeutice din intervalul 0,05-0,2 pg/kg si
minut.

Distributie

Volumul aparent de distributie al levosimendanului (Vd) este de aproximativ 0,2 I/kg.
Levosimendanul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 97-98%, in principal de albumina.
La pacienti, valorile medii de legare de proteinele plasmatice pentru metabolitii OR-1855 si OR-1896
sunt 39% si, respectiv, 42%.

Metabolizare

Levosimendanul este metabolizat complet si cantitatile neglijabile rimase nemodificate din substanta
medicamentoasa sunt excretate prin urina si materiile fecale. Initial, levosimendanul este metabolizat
prin conjugare la cisteinilglicina ciclicd sau N-acetilata si la conjugatii cisteinei. Aproximativ 5% din
doza este metabolizat in intestin prin reducere la aminofenilpiridazinona (OR-1855), care, dupa
reabsorbtie, este metabolizata de catre N-acetiltransferazd in metabolitul activ OR-1896. Nivelul de
acetilare este determinat genetic. In cazul acetilatorilor rapizi, concentratiile de metabolit OR-1896
sunt usor mai mari, decat in cazul acetilatorilor lenti. Totusi, acest lucru nu are implicatii in efectul
clinic hemodinamic al dozelor recomandate.

In circulatia sistemica, singurii metaboliti semnificativi detectabili in urma administrarii de
levosimendan sunt OR-1855 si OR-1896. In vivo, acesti metaboliti ajung la echilibru ca urmare a
cailor metabolice de acetilare si de deacetilare, care sunt guvernate de N-acetiltransferaza-2, o enzima
polimorfa. La acetilatorii lenti, predomina metabolitul OR-1855, in timp ce la acetilatorii rapizi
predomind metabolitul OR-1896. Suma expunerilor pentru cei doi metaboliti este similara in randul
acetilatorilor lenti si rapizi si nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste efectele hemodinamice intre
cele doud grupuri. Efectele hemodinamice prelungite (care dureaza pana la 7-9 zile dupa intreruperea
unei perfuzii de levosimendan de 24 de ore) sunt atribuite acestor metaboliti.

Studiile in vitro au demonstrat ca levosimendanul, OR-1855 si OR-1896 nu inhibda CYP1A2,
CYP2AG6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4 la concentratii atinse la dozele
recomandate. in plus, levosimendanul nu inhiba CYP1AL1 si nici OR-1855 sau OR-1896 nu inhiba
CYP2C8 sau CYP2C9. Levosimendan s-a dovedit a fi un inhibitor al CYP2CS8 in vitro (vezi pct. 4.5).
La om, rezultatele studiilor de interactiune medicamentoasa cu warfarina, felodipina si itraconazolul
au confirmat cd levosimendanul nu inhiba CYP3A4 sau CYP2C9 si metabolizarea levosimendanului
nu este influentata de inhibitorii de CYP3A sau CYP2D6.

Eliminare

Clearance-ul este de aproximativ 3,0 ml/min/kg iar timpul de injumatatire plasmatica este de
aproximativ 1 ora. 54% din doza este excretatd in urina si 44% in materiile fecale. Mai mult de 95%
din doza este excretata in decurs de o saptamana. Cantitati neglijabile (< 0,05% din doza) sunt
excretate in urind sub forma de levosimendan nemodificat. Metabolitii circulanti OR-1855 si OR-1896
sunt formati i eliminati lent. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa la aproximativ 2 zile dupa
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terminarea perfuziei de levosimendan. Timpii de injumatatire plasmaticd ai metabolitilor sunt de
aproximativ 75-80 ore. Metabolitii activi ai levosimendanului, OR-1855 si OR-1896, trec prin
conjugare sau filtrare renald si sunt excretati in principal in urina.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Levosimendan nu trebuie administrat la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).

Datele limitate indica faptul ca farmacocinetica levosimendanului dupa administrarea unei doze unice
la copii (varsta cuprinsa intre 3 luni si 6 ani) este similara cu cea la adulti. Farmacocinetica
metabolitului activ nu a fost investigata la copii.

Insuficienta renala

Farmacocinetica levosimendanului a fost studiata la subiecti cu diferite grade de insuficienta renala,
care nu prezentau insuficienta cardiaca. Expunerea la levosimendan a fost similara la subiectii cu
insuficientd renald usoara pana la moderata si la subiectii care efectueaza sedinte de hemodializa, in
timp ce expunerea la levosimendan poate fi usor mai mica la subiectii cu insuficientd renala severa.

Comparativ cu subiectii sanatosi, fractiunea nelegata a levosimendanului a parut sa fie usor crescuta,
iar ASC a metabolitilor (OR-1855 si OR-1896) a fost cu pana la 170% mai mare la subiectii cu
insuficientd renala severa si la pacientii care care efectueaza sedinte de hemodializa. Se asteapta ca
efectele insuficientei renale usoare si moderate asupra farmacocineticii OR-1855 si OR-1896 sa fie
mai mici decat cele ale insuficientei renale severe.

Levosimendan nu este dializabil. Tn timp ce OR-1855 si OR-1896 sunt dializabili, clearance-ul prin
dializa este scazut (aproximativ 8-23 ml/min) si efectul net al unei sedinte de dializa de 4 ore asupra
expunerii globale la acesti metaboliti este mic.

Insuficienta hepatica

Nu s-a evidentiat nici o diferentd a farmacocineticii sau in ceea ce priveste legarea de proteinele
plasmatice a levosimendanului la subiectii cu ciroza usoard sau moderatd, comparativ cu subiectii
sanatosi.

Farmacocinetica levosimendanului, a OR-1855 si OR-1896 sunt asemanatoare la subiectii sanatosi si
la subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B), cu exceptia timpului de
injumatatire plasmatica al OR-1855 si OR-1896, care este usor mai mare la subiectii cu insuficienta
hepaticd moderata.

Analiza populationald a evidentiat cd farmacocinetica levosimendanului nu este influentata de varsta,
origine etnica sau sex. Totusi, aceeasi analiza a demonstrat faptul ca volumul de distributie si
clearance-ul total sunt dependente de greutatea pacientului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale asupra toxicitatii generale si genotoxicitatii nu au evidentiat nici un risc
potential pentru om in cazul utilizarii pe termen scurt.

Tn cadrul studiilor efectuate la animale, levosimendanul nu a prezentat efect teratogen, dar a produs o
scadere generald a gradului de osificare la fetusii de sobolan si iepure, cu o dezvoltare anormala a
osului supraoccipital la iepure. in cazul administrarii inainte si in primele luni de gestatie la femele de
sobolan, levosimendanul a scazut fertilitatea (a scazut numarul corpilor luteali si implantarilor) si a
determinat anomalii de dezvoltare (a scazut numarul de pui la o sarcina si a crescut numarul
resorbtiilor precoce si a pierderilor post-implantare). Efectele au fost observate la concentratii similare
expunerii clinice.

Tn cazul studiilor la animale, levosimendanul a fost excretat in laptele matern.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Povidond K 12
Acid citric
Etanol anhidru

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solventi, cu exceptia celor
mentionate 1n pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Perioada de valabilitate dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore, la 2-8 °C si la
25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, Tn
mod normal, nu pot depasi 24 de ore, la temperatura de 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Culoarea concentratului poate deveni portocalie in timpul pastrarii, dar nu existd nicio pierdere de
potenta, iar medicamentul poate fi utilizat pana la data de expirare indicata, daca au fost respectate
instructiunile de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml de solutie in flacon din sticla incolora, inchis cu dop din cauciuc bromobutilic, cu capac detasabil
din plastic si sigiliu din aluminiu. Flacoanele sunt ambalate in cutii.

Marimi de ambalaj: 1 sau 4 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singurad administrare.

Medicamentul trebuie inspectat vizual Tnainte de utilizare. Trebuie utilizate doar solutii limpezi, fara
particule vizibile.

Odata deschis, medicamentul trebuie utilizat imediat. Orice continut ramas trebuie aruncat.
Levosimendan Kalceks 2,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila nu trebuie diluat la 0

concentratie mai mare de 0,05 mg/ml, conform instructiunilor de mai jos, altfel pot aparea opalescenta
si precipitare.
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Pentru a prepara solutia perfuzabila de 0,025 mg/ml, se amesteca 5 ml de Levosimendan Kalceks
2,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild cu 500 ml de solutie perfuzabild de glucoza 5% sau
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9%.

Pentru a prepara solutia perfuzabila de 0,05 mg/ml, se amestecd 10 ml de Levosimendan Kalceks
2,5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila cu 500 ml de solutie perfuzabild de glucoza 5% sau
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9%.

Ca si in cazul tuturor medicamentelor cu utilizare parenterala, se inspecteaza vizual solutia diluata,
pentru detectarea particulelor si a modificarilor de culoare, Thainte de administrare.

Urmatoarele medicamente pot fi administrate simultan cu levosimendan prin linii intravenoase
conectate:

- Furosemid 10 mg/ml

- Digoxina 0,25 mg/ml

- Trinitrat de glicerina 0,1 mg/ml.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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