Sp. zn. sukls129034/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Levosimendan Zentiva 2,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje levosimendanum 2,5 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje levosimendanum 12,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: bezvody ethanol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 769,5 mg/ml, coz odpovida piiblizné 98 obj. % alkoholu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Cira zluta az oranzova kapalina

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Levosimendan Zentiva je indikovan ke kratkodobé terapii akutné¢ dekompenzovaného tézkého
chronického srde¢niho selhani v situacich, kdy je konvencni terapie nedostatecna a v ptipadech, kdy je
vhodné pouzit inotropni podporu (viz bod 5.1).

Levosimendan Zentiva je indikovan k 1écbé dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Levosimendan Zentiva je uréeny pouze pro pouziti v nemocnici. Jeho podavani je mozné pouze
v nemocni¢nim zafizeni s adekvatnim monitorovacim ptistrojovym vybavenim a m¢l by byt aplikovan
odbornikem se zkuSenostmi s pouzitim inotropnich 1€ku.

Levosimendan Zentiva je indikovan k 1écbé dospélych.

Davkovani
Davka a délka 1é€by musi byt individualni podle klinického stavu a odpovédi pacienta.

Terapie ma byt zahajena ivodni davkou 612 pg/kg, ktera je podana i.v. infuzi trvajici vice nez 10 minut
a po ni nasleduje kontinualni infuze o rychlosti 0,1 pg/kg/min (viz bod 5.1). Uvodni davka, niz§i nez 6
ug/kg, je doporucena pro pacienty, kterym jsou pii zapoceti infuze soucasné intravenozné podavany
vazodilata¢ni latky nebo inotropika, pfipadné oboji. Vyssi ivodni davky v uvedeném rozmezi vyvolavaji
silnou hemodynamickou odpovéd’, kterd vSak muize byt provazena pfechodnym zvysSenim vyskytu
nezédoucich u€inkll. Odpoveéd’ pacienta mé byt vyhodnocena pii podani tvodni davky nebo v priubcéhu
30-60 minut podavani a dale dle klinickych ukazatelt.



Je-li odpovéd’ povazovana za nadmérnou (hypotenze, tachykardie), lze rychlost infuze snizit na 0,05
pg/kg/min nebo infuzi pierusit (viz bod 4.4). Pokud je uvodni davka dobie snasena a je pozadovan
zvyseny hemodynamicky ucinek, mize byt davka v infuzi zvySena na 0,2 pg/kg/min.

Doporucena délka podavani infuze u pacientti s akutni dekompenzaci chronického srde¢niho selhani je
24 hodin. Po vysazeni infuze levosimendanu nebyly pozorovany zddné zndmky rozvoje tolerance na
1é¢bu nebo rebound fenoménu. Hemodynamické ucinky pietrvavaji po dobu minimalné 24 hodin a
mohou byt pozorovany do 9 dnti po vysazeni 24hodinové infuze (viz bod 4.4).

ZkuSenosti s opakovanym podanim ptipravku levosimendanu jsou omezené. Pouze omezené zkuSenosti
jsou s pouzitim levosimendanu v kombinaci s jinymi vazoaktivnimi latkami, v€etné inotropnich 1éki (s
vyjimkou digoxinu).

V ramci studie REVIVE byly podavany nizsi ivodni davky pripravku (6 pg/kg) spolu se zakladni
doprovodnou vazoaktivni medikaci (viz body 4.4, 4.5 a 5.1).

Monitorovani léchy

V souladu se soucasnou lékatskou praxi musi byt béhem &by nepfetrzité monitorovany EKG, krevni
tlak, tepova frekvence a diuréza. Monitorovani téchto parametrti se doporucuje nejméné 3 dny po
skonceni infuze, nebo dokud pacient neni klinicky stabilizovan (viz bod 4.4).

U pacientti s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacienti s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce jater je doporu¢eno monitorovani po dobu minimaln¢ 5 dni.

Starsi pacienti
U stars$ich pacientil neni zapotiebi tiprava davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Levosimendan se musi pouzivat s opatrnosti u pacientd s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin. Pacienttim s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) se Levosimendan
Zentiva nesmi podavat (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Levosimendan se musi pouzivat s opatrnosti u pacienti s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce
jater, ackoliv se ukazuje, ze u téchto pacientll neni Uprava davkovani nutna. Levosimendan Zentiva
nesmi byt pouzivan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Levosimendan nesmi byt podavan détem a dospivajicim do 18 let (viz body 4.4 a 5.2).

Zpuisob podani
Levosimendan se ma pied podanim natedit (viz bod 6.6).

Infuze je urcena pouze k intravendznimu podani a Ize ji podavat periferni nebo centralni cestou.

V nasledujici tabulce jsou podrobné uvedeny rychlosti infuze pro ivodni a pro udrzovaci davky pfi
infuznim podani levosimendanu, nafedéného na 0,05 mg/ml:

Uvodni davka podana Rychlost kontinualni infuze (ml/hod.)
Viha pacienta v infuzi trvajici minimalné
(kg) 10 minut — niZe jsou
uvedeny rychlosti podani
(ml/hod.)

Uvodni Uvodni 0,05 pg/kg/min.| 0,1 pg/kg/min. | 0,2 pg/kg/min.

davka davka

6 ng/kg 12 ng/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

V nasledujici tabulce jsou podrobné uvedeny rychlosti infuze pro tvodni a pro udrzovaci davky pri
infuznim podani pfipravku levosimendanu, natedéného na 0,025 mg/ml:

Uvodni  davka Rychlost kontinualni infuze (ml/hod.)
Vaha pacienta podana
(kg) v infuzi trvajici minimalné
10 minut — niZe jsou
uvedeny rychlosti podani
(ml/hod.)
Uvodni Uvodni 0,05 pg/kg/min.| 0,1 pg/kg/min. | 0,2 pg/kg/min.
davka davka
6 ng/kg 12 pg/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 Kontraindikace

Hypersenzitivita na levosimendan nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Zavazna hypotenze a tachykardie (viz body 4.4 a 5.1).

Vyznamné mechanické piekazky postihujici plnéni nebo vytok z komor, piipadné oboji.
Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.).

Tézka porucha funkce jater.

Torsades de Pointes v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hemodynamickym uc¢inkem levosimendanu, ktery miize byt vyraznéjsi na pocatku 1écby, miize byt
pokles v systolickém a diastolickém krevnim tlaku, z tohoto divodu ma byt levosimendan podavan
s opatrnosti u pacientl s nizkym vychozim systolickym nebo diastolickym tlakem nebo u téch, u kterych
riziko hypotenzni epizody hrozi. U téchto pacientl je doporucena opatrnéjsi volba davek. Lékati maji
davkovani a délku 1é¢by ptizpisobit klinickému stavu a odpovédi pacienta (viz body 4.2, 4.5 a 5.1).

Pfed podanim infuze s levosimendanem je nutno upravit zadvaznou hypovolémii. Jestlize se vyskytnou
excesivni zmény v krevnim tlaku nebo tepové frekvenci, musi byt snizena rychlost infuze nebo jeji
podani pferuseno.

Presna doba trvani vSech hemodynamickych u¢inkti nebyla stanovena, hemodynamické ucinky
zpravidla trvaji 7-10 dni. Je to Céstecné zpiisobeno pfitomnosti aktivnich metaboliti, jejichz
maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno asi za 48 hodin po ukonceni infuze. Doporucuje
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se neinvazivni monitorovani pacienta nejméné 4—5 dni po skonceni infuze, nebo dokud neni pacient
klinicky stabilni. V monitorovani pacienta se doporucuje pokracovat, dokud snizeni krevniho tlaku
nedosahne svého maxima a krevni tlak neza¢ne opét stoupat, mize také trvat déle nez 5 dni, pokud se
vyskytnou znamky pokracujiciho poklesu krevniho tlaku, av§ak mtize byt krat§i nez 5 dni, je-li pacient
klinicky stabilni. U pacientli s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientt s lehkou
az stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater jater mtize byt zapotiebi prodlouzena doba monitorovani.

Levosimendan ma byt podavan s opatrnosti pacientim s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin. Jsou dostupné pouze omezené udaje o eliminaci aktivnich metaboliti u pacientt s poSkozenim
renalnich funkci. Porucha funkce ledvin mize vést ke zvySenym koncentracim aktivnich metabolitt,
coz muze vyustit ve zvyraznéni a prodlouzeni hemodynamickych t€inkli levosimendanu (viz bod 5.2).

Levosimendan ma byt podavan s opatrnosti pacienttim s lehkou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater.
Poskozeni hepatélnich funkei maze vést k prodlouzené expozici aktivnim metabolitim, coz miize mit
za nasledek vyraznéjsi a pretrvavajici hemodynamicky ucinek (viz bod 5.2). Infuze levosimendanu
muze zpisobit pokles koncentrace sérového drasliku. Nizké sérové koncentrace kalia musi byt proto
pfed poddnim levosimendanu upraveny a béhem 1écby timto pfipravkem monitorovany. Tak jako i u
jinych lécivych ptipravki, ur¢enych k 1€cbé srde¢niho selhani, mohou infuze levosimendanu vést k
poklesu hemoglobinu a hematokritu. U pacienti s ischemickou chorobou srdec¢ni a soucasnou anemii se
musi infuze levosimendanu podavat s opatrnosti.

Infuze levosimendanu je tieba pouzivat se zvySenou opatrnosti u pacientd s tachykardii, fibrilaci sini
s rychlou odpovedi komor nebo s potencialné zivot ohrozujicimi arytmiemi.

ZkuSenosti s opakovanym podanim levosimendanu jsou omezené. Jsou jen omezené zkuSenosti se
soucasnym uzitim vazoaktivnich latek, vcetné inotropnich 1éka (s vyjimkou digoxinu). U kazdého
pacienta je tfeba individualn€ zvazit pomér pfinosu a rizika.

Levosimendan je nutno podéavat s opatrnosti a za peclivého monitorovani EKG u pacientt s probihajici
koronarni ischemii, prodlouzenym QTc intervalem bez ohledu na jeho etiologii nebo pii soucasném
podavani s 1é¢ivymi ptipravky prodluzujicimi interval QTc (viz bod 4.9).

Pouziti levosimendanu u kardiogenniho Soku nebylo studovano.

Nejsou k dispozici informace o pouziti levosimendanu u nasledujicich onemocnéni: restriktivni
kardiomyopatie, hypertroficka kardiomyopatie, t€zkd mitralni insuficience, ruptura myokardu, srde¢ni
tamponada a infarkt pravé komory.

Levosimendan nema byt podavan détem vzhledem k tomu, Ze zkuSenosti s jeho pouzitim u déti a
dospivajicich do 18 let véku jsou velmi omezené (viz bod 5.2).

Existuji pouze omezené zkusenosti s pouzivanim levosimendanu u pacientii se srde¢nim selhanim, ktefi
¢ekaji na transplantaci srdce.

Tento ptipravek obsahuje priblizn¢ 98 obj. % alkoholu. To je az 3848 mg na lahvi¢ku o objemu 5 ml,
coz odpovida 98 ml piva nebo 41 ml vina.

Je skodlivy pro osoby trpici zavislosti na alkoholu.

Je tfeba zvazit pouzivani u téhotnych nebo kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii. Mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku mize zménit
ucinky jinych Iéki.

Protoze se tento 1ék obvykle podéva pomalu béhem 24 hodin, mohou byt G¢inky alkoholu snizeny.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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V souladu se soucasnou lékai'skou praxi je nutno levosimendan pouzivat s opatrnosti, je-li pouzivan
spolecn¢ s jinymi intravendzné podanymi vazoaktivnimi latkami z diivodu mozného zvySeni rizika
vzniku hypotenze (viz bod 4.4).

Pti populacni analyze pacientdl, uzivajicich digoxin a infuze levosimendanu, nebyly pozorovany zddné
farmakokinetické interakce. Infuze levosimendanu Ize bez snizeni Gi€innosti pouzivat u pacientd, kteii
jsou léceni betablokatory. Pii souCasném podani isosorbid-mononitratu a levosimendanu zdravym
dobrovolnikiim byla zjisténa vyznamna potenciace ortostatické hypotenze.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Neexistuji zadné zkuSenosti s pouzivanim levosimendanu u té¢hotnych Zen. Studie na zvifatech prokéazaly
toxicky ucinek na reprodukci (viz bod 5.3). Z tohoto diivodu smi byt levosimendan pouzivan u t€hotnych
zen pouze pokud prospéch pro matku pievysi mozna rizika na plod.

Kojeni

Data o pouzivani piipravku u kojicich Zen, po jeho uvedeni na trh ukazuji, ze aktivni metabolity
levosimendanu OR-1896 a OR-1855 jsou vylucovany do matetského mléka a byly detekovany v mléce
nejméné 14 dnd po zahajeni 24hodinové infuze levosimendanu. Zeny 1é¢ené levosimendanem nemaji
kojit, aby se ptedeslo moznym kardiovaskularnim nezadoucim ucinktim na kojence.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mnozstvi alkoholu v tomto ptipravku mize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, jelikoz to
muze ovlivnit isudek a rychlost reakce pacienta.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych klinickych studiich, zamétenych na akutné dekompenzované chronické
srdeéni selhani (studie REVIVE), byly u 53 % pacientd pozorovany nezadouci u¢inky, z nichz
nejcast&jsi byly komorové tachykardie, hypotenze a bolesti hlavy.

V dobutaminem kontrolované klinické studii, zaméfené na akutné dekompenzované chronické srdecni
selhani (studie SURVIVE), byly u 18 % pacientii pozorovany nezaddouci u€inky, z nichz nejcast€jsi byly
komorova tachykardie, fibrilace sini, hypotenze, komorové extrasystoly, tachykardie a bolest hlavy.

Nasledujici tabulka ukazuje nezadouci ucinky, pozorované u 1 a vice % pacientti v prubéhu klinickych
studii REVIVE I, REVIVE II, SURVIVE, LIDO, RUSSLAN a klinickych studii 300105 a 3001024.
Jestlize incidence urcitého nezadouciho ucinku byla v n€které ze studii vyssi, nez jak se jevila napfic
ostatnimi studiemi, pak je v tabulce uvedena tato vyssi incidence.

Nezadouci ucinky, které jsou povazovany prinejmensim v pri¢inném vztahu s pouzitim levosimendanu,
jsou rozdéleny podle tfid organovych systémi a frekvence vyskytu s uzitim nasledujici tradi¢ni
nomenklatury na: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100, < 1/10).

Souhrn nezadoucich ucinkt klinickych studii SURVIVE, REVIVE a kombinace klinickych studii
LIDO/RUSSLAN/300105/3001024

Trida organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Hypokalémie
Psychiatrické poruchy Casté Insomnie




Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Zavraté
Srde¢ni poruchy Velmi Casté Komorova tachykardie
Casté Fibrilace sini
Tachykardie

Komorové extrasystoly
Srdecni selhani
Ischémie myokardu
Extrasystoly

Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea
Zacpa
Prljem
Zvraceni

Vysetfeni Casté Pokles hladiny hemoglobinu

Nezadouct ucinky v postmarketingové praxi:
U pacientli uzivajicich levosimendan byly po uvedeni piipravu na trh hlaSeny komorové fibrilace.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1écivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani levosimendanem muze vyvolat hypotenzi a tachykardii. V klinickych studiich
s levosimendan byla hypotenze uspésné 1é¢ena vazopresorickymi latkami (napf. dopaminem u pacientil
s méstnavym srdecnim selhdnim a adrenalinem u pacientli po kardiochirugickém vykonu). Excesivni
pokles srde¢niho plniciho tlaku miize omezit odpovéd’ na levosimendan a lze ho fesit parenteralnim
podanim tekutin. Vysoké davky ptipravku (0,4 pg/kg/min. a vice) a infuze trvajici déle nez 24 hodin
zvySuji srde¢ni frekvenci a jsou n€kdy spojeny s prodlouzenim intervalu QTc. V ptipadé predavkovani
levosimendanem musi byt zajisténo nepfetrzité monitorovani EKG, opakované vySetfeni sérovych
hladin elektrolytti a invazivni hemodynamické monitorovani. Pfedavkovani levosimendanem vede ke
zvySenym plazmatickym koncentracim aktivniho metabolitu, které mohou vést k vyraznéjSimu a
protrahovanému ucinku na srdecni frekvenci vyzadujicimu odpovidajici prodlouzeni obdobi sledovani
pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Kardiaka, jina kardiotonika
ATC kod: CO1CXO08.

Farmakodynamicke ucinky

Levosimendan zvysuje citlivost kontraktilnich bilkovin na kalcium tim, Ze se vaZe na srde¢ni troponin
C kalcium-dependentnim zptisobem. Levosimendan zvySuje kontrakéni silu, avSak nezhorSuje relaxaci
komor. Kromé toho levosimendan otvira ATP-senzitivni draslikové kanaly v hladké svaloving cév a tim
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navozuje vazodilataci systémovych odporovych cév a koronarnich artérii a také systémovych
kapacitnich zil. Levosimendan je in vitro selektivni inhibitor fosfodiesterazy III. Vyznam tohoto jevu
v terapeutickych koncentracich je nejasny. U pacientd se srde¢nim selhanim vedou pozitivné inotropni
a vazodilata¢ni u¢inky levosimendanu ke zvySeni kontrakéni sily a ke sniZeni ,,preloadu i afterloadu®,
aniz by ovlivnily opacnym zpisobem diastolickou funkci. Levosimendan aktivuje ochromeny myokard
u pacientil po PTCA (perkutanni transluminalni koronarni angioplastice) nebo trombolyze.

Studie zaméfené na hemodynamiku, provadéné u zdravych dobrovolnikli a u pacienti se stabilnim
i nestabilnim srde¢nim selhdvanim, prokézaly na dévce zavisly efekt intravendézné podaného
levosimendanu v uvodni davce (3 pg/kg az 24 pg/kg) a v kontinuélni infuzi (0,05 az 0,2 pg/kg/min). Ve
srovnani s placebem levosimendan zvysuje srde¢ni vydej, tepovy objem, ejekcni frakci a tepovou
frekvenci a snizuje systolicky krevni tlak, diastolicky krevni tlak, plicni kapilarni tlak v zaklinéni, tlak
v pravé sini a periferni cévni rezistenci.

Infuze levosimendanu zvysuje u pacientti po chirurgickém vykonu na koronarnich tepnach pritok krve
v koronarnim fecisti a zlepSuje perfuzi myokardu u pacientil se srdecnim selhanim. Tyto ptiznivé ucinky
jsou dosazeny bez signifikantniho vzestupu spotteby kysliku v myokardu. Lécba infuzi levosimendanem
u pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim signifikantné snizuje cirkulujici hladiny endotelinu-1. Pti
podavani v doporucovanych rychlostech infuze nezvysuje plazmatické hladiny katecholamint.

Klinické studie u akutniho srdecniho selhani

Levosimendan byl hodnocen v klinickych studiich zahrnujicich pies 2800 pacientli se srde¢nim
selhanim. Bezpecnost a t¢innost levosimendanu v 1é¢bé akutni dekompenzace chronického srde¢niho
selhani byly zhodnoceny v nasledujicich randomizovanych, dvojité zaslepenych mezinarodnich
klinickych studiich:

Studie REVIVE

REVIVE I

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované pilotni studii se 100 pacienty s akutni dekompenzaci
chronického srdec¢niho selhani, kteti dostali 24-hodinovou infuzi levosimendanu, byla, v porovnani
s pacienty, lé¢enymi standardnimi postupy a placebem, zaznamenana pozitivni odpovéd’ na 1écbu, ktera
byla definovana kombinovanym cilem.

REVIVE IT

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana stézZejni studie se 600 pacienty, kteii dostali 10 minutovou
uvodni davku 6-12 pg/kg, po které nasledovala postupnad protokolem piesné specifikovana titrace
levosimendanu v davkach 0,05-0,2 pg/kg/min az do doby 24 hodin, prokazala zlepseni celkového
klinického stavu pacientd s akutni dekompenzaci chronického srdecniho selhani, u kterych pietrvavala
dusnost i ptres infuzni diuretickou terapii.

Klinicka studie REVIVE byla navrzena tak, aby srovnavala efektivitu uziti levosimendanu ve spojeni
s léCebnymi standardy proti placebu ve spojeni s [éCebnymi standardy.

Vstupni kritéria zahrnovala pacienty hospitalizované s akutni dekompenzaci chronického srdec¢niho
selhani, ejekeni frakei levé komory nizsi nebo rovnou 35 % v obdobi predchozich 12 mésict a klidovou
dusnosti. Veskera ptivodni 1é¢ba byla povolena, s vyjimkou intravenézniho milrinonu. Kritéria pro
vylouceni ze studie zahrnovala té¢Zkou obstrukci vytokového traktu komor, kardiogenni Sok, systolicky
krevni tlak < 90 mmHg nebo tepovou frekvenci > 120 tept/minutu (pfetrvavajici alespoil pét minut) ¢i
nutnost mechanické ventilace.

Vysledky zhodnoceni primarniho cilového parametru prokazaly, ze u vétsi ¢asti pacientti doslo ke
zlepseni a u mensi ¢asti pacientti ke zhor$eni (hodnota p = 0,015), méfeno kombinovanym cilem, kterym
bylo pretrvavajici zlepSeni klinického stavu pacientl za tfi casova obdobi: 6 hodin, 24 hodin a 5 dni.
Natriureticky peptid typu B v obdobi 24 hodin a déle v pribéhu 5 dnii (hodnota p = 0,001) vyznamne
poklesl v porovnani s placebem spolu s 1é¢ebnymi standardy.
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Ve skupiné 1écené levosimendanem byla lehce vyssi, ackoliv statisticky nevyznamna, iimrtnost ve
srovnani s kontrolni skupinou v obdobi 90 dni (15% versus 12%). V naslednych (post hoc) analyzach
byly jakozto faktory zvySujici riziko umrti identifikovany systolicky krevni tlak < 100 mmHg nebo
diastolicky krevni tlak < 60 mmHg.

SURVIVE

Dvojité zaslepena, multicentrickd, double-dummy paralelni studie srovnavala mortalitu mezi
levosimendanem a dobutaminem u 1327 pacientt s akutni dekompenzaci chronického srdecniho selhani
v obdobi 180 dnd, kteti vyzadovali doplitkovou lé¢bu pii nedostateéné odpovédi na intraven6zné podana
diuretika nebo vazodilatatory. Populace pacientt byla piiblizné€ stejna jako populace ve studii REVIVE
II, nicméné zde byli zahrnuti pacienti bez prfedchozi anamnézy srde¢niho selhani (napt. akutni infarkt
myokardu) i pacienti, vyzadujici mechanickou ventilaci. Pfiblizné 90 % pacient bylo do studie zafazeno
v dasledku klidové dusnosti.

Vysledky studie SURVIVE neprokdzaly statisticky signifikantni rozdil mezi levosimendanem a
dobutaminem v celkové imrtnosti z jakychkoliv pfic¢in v obdobi 180 dnti {Hazard Ratio = 0,91 (95%
interval spolehlivosti [0,74—1,13], hodnota p = 0,401)}, patého dne se vSak vyskytla pocetni vyhoda
v celkové timrtnosti ve prospéch levosimendanu (4 % u levosimendanu proti 6 % u dobutaminu). Tato
vyhoda pfetrvéavala po dobu 31 dnti (12 % u levosimendanu proti 14 % u dobutaminu) a nejvice byla
vyjadifena u téch pacientt, ktefi uzivali beta blokatory. U obou 1é¢enych skupin byla imrtnost u pacientl
s nizkym vychozim krevnim tlakem vétsi, nez u pacientii s vy$§im vychozim krevnim tlakem.

LIDO

Bylo prokazano, ze podani levosimendanu vede v zavislosti na davce ke vzestupu srdecniho vydeje
a tepového objemu a k poklesu plicniho kapilarniho tlaku v zaklinéni, primérného arterialniho tlaku
a celkové periferni rezistence.

Ve dvojite zaslepené multicentrické klinické studii dostavalo 203 pacientl se srde¢nim selhanim se
zavazné nizkym srde¢nim vydejem (ejekéni frakce < 0,35, srdecni index <2,5 1/min/m2, plicni kapilarni
tlak v zaklinéni [PCWP] > 15 mmHg) a potfebou inotropni podpory levosimendan (vodni davka 24
pg/kg po dobu 10 minut s naslednou kontinualni infuzi 0,1-0,2 pg/kg/min.) nebo dobutamin (5-10
ug/kg/min) po dobu 24 hodin. Etiologie srdecniho selhani byla ischemicka choroba u 47 % pacientl; u
45 % pacientl byla zjisténa dilatacni idiopatickd kardiomyopatie. 76 % pacienti mélo klidovou dus$nost.
Hlavnim kritériem pro vylouceni ze studie byl systolicky tlak nizsi nez 90 mmHg a tepova frekvence
nad 120/min. Primarnim cilovym parametrem bylo zvyseni srde¢niho vydeje minimalné o 30 % a
soucasny pokles PCWP > 25 % za 24 hodin. Téchto hodnot bylo dosazeno u 28 % pacienti, 1é¢enych
levosimendanem, ve srovnani s 15 % pacientt, 1é€enych dobutaminem (p = 0,025). Ke zlepSeni dusnosti
doslo u 68 % pacienttl, 1é¢enych levosimendanem, ve srovnani s 59 % pacientt, 1é¢enych dobutaminem.
Hodnoceni subjektivniho pocitu tinavy se zlepSilo u 63 % pacientt, 1é€enych levosimendanem, proti 47
% pacientil, lé¢enych dobutaminem. Celkova mortalita do 31. dne byla 7,8 % po 1écb¢ levosimendanem
a 17 % u pacientii po 1é¢bé dobutaminem.

RUSSLAN

V dalsi dvojité slepé multicentrické klinické studii primarné zaméfené na vyhodnoceni bezpecnosti
1é¢by, bylo 504 pacientl s dekompenzovanym srde¢nim selhanim po akutnim infarktu myokardu, ktefi
vyzadovali inotropni podporu, 1éCeno levosimendanem nebo placebem po dobu 6 hodin. Mezi
terapeutickymi skupinami nebyly zjiStény signifikantni rozdily ve vyskytu hypotenze a ischemie.

Pti retrospektivni analyze studii LIDO a RUSSLAN nebyly pozorovany zadné negativni vysledky
z hlediska pfezivani po dobu az 6 mésici.



Klinické studie v kardiochirurgii
Dv¢ z nejvétsich placebem kontrolovanych studii jsou uvedeny nize.

LEVO-CTS

Ve dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii u 882 pacienti podstupujicich kardiochirurgicky
vykon byl pacientiim pfi navozeni anestezie podavan levosimendan (0,2 pg/kg/min po dobu 60 minut, poté
0,1 pg/kg/min po dobu 23 hodin), s pfedoperacni ejekeni frakei levé komory mensi nebo rovné 35 %.
Studie nesplnila slozené priméarni cilové parametry. Ctyislozkovy primarni cilovy parametr (smrt do 30.
dne, renalni substitu¢ni terapie do 30. dne, periopera¢ni infarkt myokardu do 5. dne nebo pouziti
mechanického zafizeni na podporu srdec¢ni Cinnosti do 5. dne) se vyskytl u 24,5 % ve skupiné
s levosimendanem a ve 24,5 % ve skupiné s placebem (upraveny OR, 1,00; 99% CI, 0,66 az 1,54).
Dvouslozkovy primarni cilovy parametr (smrt do 30. dne nebo pouziti mechanického zatizeni na podporu
srde¢ni Cinnosti do 5. dne) se vyskytl u 13,1 % ve skupin€ s levosimendanem a u 11,4 % ve skupiné
s placebem (upraveny pomér Sanci, 1,18; 96% CI, 0,76 az 1,82). Po 90 dnech doslo k umrti u 4,7 %
pacient ve skuping s levosimendanem a u 7,1 % pacientti ve skuping s placebem (neupraveny pomér rizik,
0,64; 95% CI, 0,37 az 1,13). Hypotenze byla pozorovédna u 36 % ve skupin¢ s levosimendanem a u 33 %
ve skuping s placebem. Fibrilace sini byla pozorovana u 38 % ve skupiné s levosimendanem a u 33 % ve
skupinég s placebem.

LICORN

Multicentrickd, randomizovanda, placebem kontrolovand, dvojit€¢ zaslepena klinicka studie iniciovana
zkousSejicim, zahrnujici 336 dospélych pacientll s LVEF <40 %, ktefi byli objednani na bypass koronarni
artérie (s operaci chlopné nebo bez ni). Infuze levosimendanu 0,1 pg/kg/min bez nasycovaci davky byla
podavana po dobu 24 hodin po uvodu do anestezie. Primarnim vysledkem byla kombinace infuze
katecholamini pfetrvavajici déle nez 48 hodin, potfeba mechanickych pomocnych zatizeni pro obéh v
pooperacnim obdobi nebo potieba substituc¢ni 1é¢by ledvin. Primarni cilovy parametr se vyskytl u 52 %
pacientl s levosimendanem a 61 % pacienti s placebem (rozdil v absolutnim riziku, -7 %; 95% CI, -17 %
az 3 %). Odhadované 10% snizeni rizika souviselo hlavné s potfebou infuze katecholamini po 48
hodinach. Mortalita po 180 dnech byla 8 % ve skupin¢ s levosimendanem a 10 % ve skupin€ s placebem.
Hypotenze byla pozorovéana u 57 % ve skupiné s levosimendanem a u 48 % ve skupiné s placebem.
Fibrilace sini byla pozorovéana v 50 % ve skupiné s levosimendanem a ve 40 % ve skupiné s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecné
Farmakokinetika levosimendanu je linearni pti davkovacim schématu 0,05-0,2 pg/kg/min.

Distribuce

Distribu¢ni objem levosimendanu (V) je piiblizné 0,2 1/kg. Levosimendan se z 97-98 % vaze na
plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. Sila vazby na proteiny ¢ini u metabolitu OR-1855
v priméru 39 % a u OR-1896 primérné 42 %.

Biotransformace

Levosimendan se zcela metabolizuje a do moci a stolice se vylucuje pouze zanedbatelné mnozstvi
nezmeénéné matetské latky. Levosimendan se primarné metabolizuje konjugaci na cyklicky nebo N-
acetylovany cysteinylglycin a konjugaty cysteinu. Ptiblizné 5 % davky se metabolizuje ve stfevé redukci
na aminofenylpyridazon (OR-1855), ktery je po reabsorbci metabolizovan N-acetyltransferazou na
aktivni metabolit (OR-1896). Stupen acetylace je geneticky podminén. U rychlych acetylatort je
koncentrace metabolitu OR-1896 mirné vyssi nez u pomalych acetylatorti. Tento jev v§ak nema zadny
dopad na klinicky hemodynamicky G¢inek pii podani doporu¢ovanych davek.

Jedinymi, v systémové cirkulaci vyznamnéji detekovatelnymi metabolity, které vznikaji po podani
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levosimendanu, jsou OR-1855 a OR-1896. In vivo dosahuji tyto metabolity rovnovahy v dusledku
acetylacnich a deacetylacnich metabolickych pochodd, jez jsou fizeny polymorfnim enzymem, N-
acetyl transferazou-2. U pomalych acetylatorti pievazuje metabolit OR-1855, kdezto u rychlych
acetylatorii pfevazuje metabolit OR-1896. Souhrn expozic téchto dvou metabolitl je u pomalych
a rychlych acetylatorti podobny, mezi témito dvéma skupinami rovné€z neexistuje zadny vyznamny
rozdil v hemodynamickych ucincich. Prodlouzené hemodynamické ucinky (trvajici az 7-9 dni po
ukonceni 24 hodinové infuze levosimendanu) jsou ptisuzovany t¢mto metabolitim.

Studie in vitro prokazaly, ze levosimendan ani metabolity OR-1855 a OR-1896 neinhibuji CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 nebo CYP3A4 v koncentracich, kterych je dosazeno pii
podavani doporucovanych davek. Kromé toho, levosimendan neinhibuje CYP1A1 a OR-1855 ani OR-
1896 neinhibuji CYP2C9. Vysledky studii 1€ékovych interakci u lidi s warfarinem, felodipinem
a itrakonazolem potvrdily, ze levosimendan neinhibuje CYP3A4 ¢i CYP2C9 a Ze metabolismus
levosimendanu neni ovlivnén inhibitory CYP3A.

Eliminace

Clearance levosimendanu je asi 3,0 ml/min/kg a biologicky polocas asi 1 hodina. Do moce se vylucuje
54 % a do stolice 44 % davky. Vice nez 95 % davky se vylou¢i béhem jednoho tydne. Zanedbatelné
mnozstvi (< 0,05 % davky) se vylouci jako nezménény levosimendan do moce. Cirkulujici metabolity
OR-1855 a OR-1896 se tvori a vylucuji pomalu. Jejich vrcholové plazmatické koncentrace je dosazeno
asi za 2 dny po ukonceni infuze s levosimendanem. Biologické polo¢asy metabolitti ¢ini asi 75—80 hod.
Aktivni metabolity levosimendanu, OR-1855 a OR-1896 prochazeji konjugaci nebo rendlni filtraci a
jsou vylucovany pfevazné v moci.

Zyvlastni skupiny pacientii
Pediatricka populace:

Levosimendan nema byt podavan détem (viz bod 4.4).
Omezené udaje naznacuji, Ze farmakokinetika levosimendanu po jedné dévce je u déti (ve€k 3 mésice az
6 let) obdobna jako u dospélych. Farmakokinetika aktivnich metaboliti nebyla u détistudovana.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Farmakokinetika levosimendanu byla studovana u subjektd s riznym stupném renalniho poskozeni, jez
netrpi srdecnim selhanim. Expozice levosimendanu byla podobna u subjektd s lehkou az stfedné t€zkou
poruchou funkce ledvin i u subjektli na hemodialyze, zatimco u subjektd s tézkou poruchou funkce
ledvin mtize byt expozice levosimendanu lehce niZsi.

Ve srovnani se zdravymi subjekty se u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientli na
hemodialyze nevazana frakce levosimendanu jevila jako lehce zvySena a AUC metabolitti (OR- 1855
a OR-1896) byly vyssi, dosahovaly az 170 %. Pfedpoklada se, ze vliv lehké az stfedné t¢zké poruchy
funkce ledvin na farmakokinetiku OR-1855 a OR-1896 je nizsi, nez jak je tomu tézké poruchy funkce
ledvin.

Levosimendan neni mozné odstranit dialyzou. Ackoliv jsou OR-1855 a OR-1896 dialyzovatelné, jejich
dialyza¢ni clearance jsou nizké (prfiblizné¢ 8-23 ml/min) a samotny efekt 4hodinové dialyzaéni
procedury na celkovou expozici t€chto metabolitli je maly.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Mezi zdravymi subjekty a subjekty s mirnym nebo stiedné tézkym stupném cirhozy jater nebyly
nalezeny zadné rozdily ve farmakokinetice levosimendanu nebo v jeho vazbé na proteiny.
Farmakokinetika levosimendanu, OR-1855 nebo OR-1896 je u zdravych subjektti a subjekta se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) podobna, s vyjimkou eliminacnich polocast OR-
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1855 a OR-1896, jez jsou lehce prodlouzené u subjekti se stiedné tézkou poruchou funkce jater.
Populacni analyza neprokazala zadny vliv véku, etnického pivodu nebo pohlavi na farmakokinetiku
levosimendanu. Stejna analyza vSak odhalila, Ze distribu¢ni objem a celkové clearance zavisi na télesné
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Obvyklé studie sledujici vSeobecnou toxicitu a genotoxicitu neodhalily pii kratkodobém podavani zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich na zvifatech nebyl levosimendan teratogenni, zptisoboval vSak celkové snizeni stupné
osifikace u ploda potkant a kralikd s vyvojem anomalii supraokcipitalni kosti u kralikt. Pfi podani pfed
téhotenstvim a v Casném tehotenstvi snizoval levosimendan plodnost (snizeni poctu zlutych télisek a
nidaci) a vykazoval vyvojovou toxicitu (snizeni po¢tu mlad’at ve vrhu a zvySoval pocet Casnych potratl
a postnidac¢nich potratil) u samic potkanil. Tyto u€inky byly pozorovany pfti vystaveni zvitat klinickym
hladinam.

Ve studiich na zvifatech se levosimendan vylucoval do matetského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Povidon K-12 (E1201)

Kyselina citronova (E330)
Bezvody ethanol (E1510)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek se nesmi michat s jinymi 1é¢ivymi pripravky nebo rozpoustédly kromée
pripravkl vyjmenovanych v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky pro neotevieny produkt.

Po naiedéni

Bylo prokazano, Ze chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného piipravku je 48 hodin pii teploté do

25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzite.

Pokud neni pripravek pouzit okamzité, uchovavani a doba pouzitelnosti po nafedéni jsou v odpovédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2—8 °C). Chrante pted mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

- 5ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla, chlorbutylova zatka s odtrhovacim vickem
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- Velikosti baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
4 injekéni lahvicky.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Levosimendan Zentiva koncentrat pro infuzni roztok je uréen pouze na jedno pouziti.
Jako u vSech pfipravkli pouzivanych parenteralné je nutno pied pouzitim vizudlné zkontrolovat

zabarveni nafedéného roztoku a zda neobsahuje ¢astecky latek.

Levosimendan Zentiva 2,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok nesmi byt fedén na vyssi koncentraci
nez 0,05 mg/ml, jak je popsdno nize, z divodu mozné opalescence a precipitace.

K ptipravé infuze o koncentraci 0,025 mg/ml smichejte 5 ml pfipravku Levosimendan koncentrat pro
infuzni roztok s 500 ml 5% roztoku glukozy.

K ptiprave infuze o koncentraci 0,05 mg/ml smichejte 10 ml pfipravku Levosimendan Zentiva
koncentrat pro infuzni roztok s 500 ml 5% roztoku glukézy.

Naésledujici 1éCivé pripravky mohou byt podavany soucasné s ptipravkem Levosimendan Zentiva v jedné
intravenozni lince:

- Furosemid 10 mg/ml

- Digoxin 0,25 mg/ml

- Glyceroltrinitrat 0,1 mg/ml

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Reg.¢.: 41/444/19-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE

17.2.2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.8.2022
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