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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Levosimendan Kabi 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje levosimendanum 2,5 mg.
Jedna injekéni lahvicka 0 objemu 5 ml obsahuje levosimendanum 12,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: ethanol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 785 mg/ml, tj. 98 % objemu ethanolu (alkoholu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Koncentrat je ¢iry zluty nebo oranzovy roztok urceny k nafedéni pred podanim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Levosimendan Kabi je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé akutniho téZce dekompenzovaného chronického
srde¢niho selhani, v situacich, kdy je konven¢ni terapie nedostateéna a v ptipadech, kdy je vhodné
pouzit inotropni podporu (viz bod 5.1).

Levosimendan Kabi je indikovan u dospélych.
4.2  Davkovani a zptsob podani

Levosimendan Kabi je uréeny pouze k podani v nemocnici. Ma se podavat pouze v nemocnicich
s adekvatnim monitorovacim pfistrojovym vybavenim a ma byt aplikovan odbornikem se zkusSenostmi
S podavanim inotropnich latek.

Déavkovani
Davka a doba 1é¢by musi byt individualizovana dle klinického stavu a odpovédi pacienta.

Lécba ma byt zahdjena ivodni davkou 6-12 pg/kg podavanou infuzi po dobu 10 min, po niZ nésleduje
kontinualni infuze 0,1 pg/kg/min (viz bod 5.1). Uvodni davka, nizsi nez 6 ug/kg se doporucuje pii
zahjeni infuze u pacientd, kterym jsou sou¢asné intraven6zné podavany vazodilataéni nebo inotropni
latky nebo oboji. Vyssi ivodni davky v tomto rozmezi zplisobi silnéj$i hemodynamickou odpovéd’, ale
mohou byt spojeny s pfechodnym zvySenym vyskytem nezadoucich uc¢inkt. Odpovéd pacienta by
meéla byt hodnocena s tivodni davkou nebo béhem 30 az 60 min po tpravé davky a podle klinické
indikace. Pokud je odpoveéd povazovana za nadmérnou (hypotenze, tachykardie), mtize byt rychlost
infuze snizena na 0,05 pg/kg/min nebo muZze byt prerusena (viz bod 4.4). Pokud je pocatecni davka
tolerovana a je vyzadovan zvySeny hemodynamicky Gc¢inek, 1ze rychlost infuze zvysit na 0,2
ug/kg/min.
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Doporuéena doba infuze u pacienti s akutni dekompenzaci t€Zkého chronického srde¢niho selhani je
24 hodin. Po pieruseni infuze ptipravku Levosimendan Kabi nebyly pozorovany zadné znamky
rozvoje tolerance nebo rebound fenoménu. Hemodynamické ucinky ptetrvavaji po dobu nejméné 24
hodin a mohou byt pozorovany az 9 dnti po preruseni 24hodinové infuze (viz bod 4.4).

ZkuSenosti s opakovanym podavanim levosimendanu jsou omezené. ZkusSenosti se soucasnym
uzivanim vazoaktivnich latek, véetné inotropnich latek (s vyjimkou digoxinu), jsou omezené. V ramci
studie REVIVE byla podavana niz$i tvodni davka (6 mikrogrami/kg) spolu se zakladni doprovodnous
vazoaktivni medikaci (viz body 4.4, 4.5a5.1).

Monitorovani lécby

V souladu se soucasnou 1ékatskou praxi je nutné beéhem 1écby sledovat EKG, krevni tlak a srde¢ni
frekvenci a diurézu. Doporucuje se sledovani téchto parametr po dobu nejméné 3 dnid po ukonceni
infuze nebo do doby, nez bude pacient klinicky stabilni (viz bod 4.4). U pacientt s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin nebo mirnou az sttedné t€zkou poruchou funkce jater se doporucuje
sledovani po dobu minimaln¢ 5 dni.

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni nutna zddna uprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Piipravek Levosimendan Kabi musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin.

Pripravek Levosimendan Kabi hema byt podavan pacientim s téZkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu <30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Pripravek Levosimendan Kabi musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s lehkou az sttedné tézkou
poruchou funkce jater, ackoli se u téchto pacientti nezda byt nutna tprava davky. Piipravek
Levosimendan Kabi nema byt podavan pacientim s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3,4.4 a
5.2).

Pediatricka populace

Pripravek Levosimendan Kabi hema byt podavan détem a dospivajicim ve véku do 18 let (viz bod 4.4
ab.2).

Zpusob podani
Pripravek Levosimendan Kabi se ma pted podanim natedit (viz bod 6.6).

Infuze je ur€ena pouze k intraven6znimu podani a 1ze ji podavat periferni nebo centralni cestou.

Nasledujici tabulka uvadi podrobné rychlosti infuze pro ivodni i pro udrzovaci infuzni davku infuze
0,05 mg/ml ptipravku Levosimendan Kabi:

T¢lesna Uvodni davka podana v infuzi Rychlost kontinualni infuze (ml/hod)

hmotnost | trvajici min. 10 min - niZe jsou

pacienta | uvedeny rychlosti podani (ml/hod)

(ko) Uvodni davka | Uvodni davka | 0,05 pug/kg/min | 0,1 pg/kg/min | 0,2 pg/kg/min
6 ng/kg 12 ug/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
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100 72 144 6 12 24
110 79 158 7 13 26
120 86 173 7 14 29

Nasledujici tabulka uvadi podrobné rychlosti infuze pro tivodni i udrZzovaci infuzni davku pro infuzi
0,025 mg/ml piipravku Levosimendan Kabi:

Télesna Uvodni davka podana v infuzi Rychlost kontinualni infuze (ml/hod)
hmotnost | trvajici min. 10 min - nize jsou
pacienta | uvedeny rychlosti podani (ml/hod)
(kg) Uvodni davka 6| Uvodni davka 12 | 0,05 pg/kg/min | 0,1 pg/kg/min | 0,2 pg/kg/min
ng/kg ng/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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Tezka hypotenze a tachykardie (viz body 4.4 a 5.1).
Vyznamné mechanické prekazky ovliviijici plnéni nebo odtok komor nebo oboji.
T&zké porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min)

T&zké porucha funkce jater.
Torsades de Pointes v anamnéze.

Pocatecnim hemodynamickym u¢inkem levosimendanu miiZze byt sniZeni systolického a diastolického
krevniho tlaku; proto ma byt levosimendan pouzivan s opatrnosti u pacientl s nizkym vychozim
systolickym nebo diastolickym krevnim tlakem nebo u pacientt s rizikem hypotenzni epizody. U
téchto pacientid se doporucuji konzervativnéjsi davkovaci rezimy. Lékati maji upravit davku a dobu
1é¢by podle stavu a odpovédi pacienta (viz body 4.2, 4.5 a 5.1).

Pied infuzi levosimendanu ma byt korigovana tézka hypovolémie. Pokud jsou pozorovany nadmerné
zmeény krevniho tlaku nebo srde¢ni frekvence, je tieba sniZit rychlost infuze nebo infuzi pterusit.

Presné trvani vSech hemodynamickych ucinki nebylo stanoveno, av§ak hemodynamické t¢inky
obvykle trvaji 7-10 dni. To je ¢asteéné zplisobeno ptitomnosti aktivnich metaboliti, které dosahuji
svych maximalnich plazmatickych koncentraci asi 48 hodin po ukonceni infuze. Doporucuje se
neinvazivni monitorovani po dobu alespoil 45 dnti po ukonceni infuze. Doporucuje se pokracovat ve
sledovani, dokud snizeni krevniho tlaku nedosdhne svého maxima a krevni tlak se neza¢ne znovu
zvySovat, a muze byt potieba déle nez 5 dni, pokud se objevi znamky pokracujiciho poklesu krevniho
tlaku, ale mize byt kratsi nez 5 dnii pokud je pacient klinicky stabilni. U pacienti s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin nebo mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater mize byt

zapottebi delsi doba sledovani.
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Piipravek Levosimendan Kabi ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin. U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené tdaje o
eliminaci aktivnich metaboliti. Porucha funkce ledvin mtze vést ke zvysenym koncentracim aktivnich
metabolitli, coz mize vést k vyraznéjsimu a prodlouzenému hemodynamickému ucinku (viz bod 5.2).

Piipravek Levosimendan Kabi ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientd s lehkou az stiedné té€zkou
poruchou funkce jater. Porucha funkce jater mize vést k prodlouzené expozici aktivnim metabolitiim,
coz muze vést k vyraznéj§imu a prodlouzenému hemodynamickému tcinku (viz bod 5.2). Infuze
pripravku Levosimendan Kabi miize zptisobit snizeni koncentrace drasliku v séru. Nizké koncentrace
drasliku v séru by proto mély byt upraveny pied podanim ptipravku Levosimendan Kabi a béhem
1écby by mélo byt monitorovano sérové mnozstvi drasliku. Stejné jako u jinych 1éCivych piipravki na
srdeéni selhani mohou byt infuze pfipravku Levosimendan Kabi doprovazeny poklesem hemoglobinu
a hematokritu a je téeba dbat opatrnosti u pacientt s ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim a
soub&znou anémii.

Infuze piipravku Levosimendan Kabi ma byt pouzivana opatrné u pacientt s tachykardii, fibrilaci sini
s rychlou ventrikularni odpovédi nebo potencialné zivot ohrozujicimi arytmiemi.

ZkusSenosti s opakovanym podavanim levosimendanu jsou omezené. Zkusenosti se soucasnym
uzivanim vazoaktivnich latek, véetné inotropnich latek (kromé digoxinu), jsou omezené. Piinos a
riziko maji byt posouzeny u jednotlivého pacienta.

Ptipravek Levosimendan Kabi ma byt pouzivan opatrné a za peclivého sledovani EKG u pacienti s
probihajici koronarni ischemii, dlouhym QTc intervalem bez ohledu na etiologii nebo pii sou¢asném
podavani s 1éivymi piipravky, které prodluzuji QTc interval (viz bod 4.9).

Pouziti levosimendanu pii kardiogennim Soku nebylo studovano. Nejsou dostupné zadné informace o
pouziti ptipravku Levosimendan Kabi u nasledujicich poruch: restriktivni kardiomyopatie,
hypertroficka kardiomyopatie, t€zké insuficience mitralni chlopné&, ruptura myokardu, srdecni
tamponada a infarkt pravé komory.

Piipravek Levosimendan Kabi se nema podavat détem a dospivajicim do 18 let, protoZe s pouzitim v
této vékove skupiné jsou velmi omezené zkuSenosti (viz bod 5.2).

S pouzitim piipravku Levosimendan Kabi u tézkého srde¢niho selhani u pacientu ¢ekajicich na
transplantaci srdce jsou k dispozici omezené zkuSenosti.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3925 mg alkoholu (bezvodého ethanolu) v kazdé 5ml injek¢ni
lahvicce, coz odpovida cca 98 obj. %. Mnozstvi v jedné Sml injekéni lahvicce tohoto 1éku odpovida
99,2 ml piva, 41,3 ml vina.

Je skodlivy pro osoby trpici alkoholismem.

Je to tfeba vzit v iivahu u t€hotnych nebo kojicich Zen, déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou
pacienti s onemocnénim jater nebo epilepsii. Mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku miize
zmenit u€inky jinych 1éku.

Protoze se tento 1€k obvykle podava pomalu béhem 24 hodin, mohou byt t¢inky alkoholu redukovany.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

V souladu se soucasnou medicinskou praxi ma byt levosimendan pouzivan s opatrnosti pfi pouziti s
jinymi intraven6zné podavanymi vazoaktivnimi 1é¢ivymi piipravky kvuli potencialné zvySenému
riziku hypotenze (viz bod 4.4).

V populacni analyze pacienti uzivajicich digoxin a infuzi pfipravku Levosimendan Kabi nebyly
pozorovany zadné farmakokinetické interakce. Infuze piipravku Levosimendan Kabi se mize
pouzivat u pacientti Ié¢enych betablokatory, aniz by doslo ke snizeni u¢inku. Soucasné podavani
isosorbid-mononitratu a levosimendanu zdravym dobrovolnikim vedlo k vyznamnému zesileni
ortostatické hypotenzni odpovédi.
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Levosimendan se in vitro ukazal jako inhibitor CYP2CS, a proto nelze vyloucit, Ze levosimendan
muze zvysit expozici soucasné podavanych 1éCivych pripravkd, které jsou primarné metabolizovany
CYP2C8. Proto je tieba, pokud je mozné, vyhnout se sou¢asnému podavani levosimendanu s citlivymi
substraty CYP2CS8, jako jsou loperamid, pioglitazon, repaglinid a enzalutamid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

S pouzitim levosimendanu u téhotnych Zen nejsou zadné zkusenosti. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Proto by mél byt levosimendan podavan t€hotnym zenam pouze
tehdy, pokud piinosy pro matku ptevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Informace z postmarketingového podavani u kojicich Zen naznacuji, Ze aktivni metabolity
levosimendanu OR-1896 a OR-1855 jsou vylucovany do matetského mléka a byly detekovany v
mléce po dobu nejméné 14 dnii po zahajeni 24hodinové infuze levosimendanu. Zeny uZivajici
levosimendan nemaji kojit, aby se predeslo potencialnim kardiovaskularnim nezadoucim u¢inkiim na
kojence.

Fertilita
Studie na zvitatech prokdzaly toxické ucinky na reprodukci (viz bod 5.3)

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych klinickych studiich ADHF (program REVIVE) se u 53 % pacientt
vyskytly nezadouci ucinky, z nichz nej¢astéjsi byly ventrikularni tachykardie, hypotenze a bolest
hlavy.

V dobutaminem kontrolované klinické studii ADHF (SURVIVE) se u 18 % pacientl vyskytly
nezadouci ucinky, z nichZ nejcast€jsi byly ventrikularni tachykardie, fibrilace sini, hypotenze,
ventrikuldrni extrasystoly, tachykardie a bolest hlavy.

Nasledujici tabulka popisuje nezadouci G¢inky pozorované u 1 % nebo vice pacientti béhem
klinickych studii REVIVE I, REVIVE II, SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 a 3001024. Pokud
byla incidence jakékoli konkrétni piihody v jednotlivé studii vyssi nez v ostatnich studiich, pak je v
tabulce uvedena vyssi incidence.

Ptihody povazované za pfinejmensim mozna souvisejici s levosimendanem jsou zobrazeny podle tiid
organovych systémi a frekvence s pouzitim nasledujici konvence:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Tabulka 3

Souhrn nezadoucich ucinki

SURVIVE Clinical Study, REVIVE Programme, a LIDO/RUSSLAN/300105/3001024 Klinické studie
kombinované

TFida organovych systémi | Frekvence | NeZadouci ucinky

Poruchy metabolismu a vyzivy| Casté Hypokalémie
Psychiatrické poruchy Casté Insomnie
Poruchy nervového systému | Velmi ¢asté | Bolest hlavy
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Casté Zavraté

Srdecni poruchy Velmi ¢asté | Ventrikularni tachykardie
Casté Fibrilace sini,
Tachykardie,

Ventrikularni extrasystoly,
Srde¢ni selhani,

Ischémie myokardu,
Extrasystoly

Cévni poruchy Velmi casté | Hypotenze

Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea,

Zacpa,

Prtjem,

Zvraceni

Vysetfeni Casté Pokles hladiny hemoglobinu

Nezadouci u€inky po uvedeni na trh:
Po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientd, kterym byl podavén levosimendan, hlaSena komorova
fibrilace.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Predavkovani ptipravkem Levosimendan Kabi mize vyvolat hypotenzi a tachykardii. V klinickych
studiich s levosimendanem byla hypotenze uspésné 1écena vazopresory (napt. dopaminem u pacientd s
mestnavym srde¢nim selhanim a adrenalinem u pacientli po operaci srdce). Nadmérné sniZeni plniciho
tlaku srdce muze omezit odpovéd’ na ptipravek Levosimendan Kabi a lze jej 1€¢it podanim tekutin
parenteraln¢. Vysoké davky (0,4 pg/kg/min nebo vyssi) a infuze po dobu 24 hodin zvyS$uji srde¢ni
frekvenci a jsou n¢kdy spojeny s prodlouzenim QTc intervalu. V piipadé predavkovani piipravkem
Levosimendan Kabi je tfeba provadét nepietrzité monitorovani EKG, opakované stanoveni sérovych
elektrolyti a invazivni hemodynamické monitorovani. Predavkovani pipravkem Levosimendan Kabi
vede ke zvySenym plazmatickym koncentracim aktivniho metabolitu, coz miize vést k vyraznéj$imu a
prodlouzenému ucinku na srdecni frekvenci vyzadujici odpovidajici prodlouzeni doby pozorovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiotonika, kromé srde¢nich glykosidu, jina kardiotonika, ATC kod:
C01CX08

Farmakodynamické uéinky

Levosimendan zvySuje citlivost kontraktilnich proteind na vapnik vazbou na srde¢ni troponin C
kalcium-dependentnim zptisobem. Levosimendan zvySuje kontrakéni silu, ale nezhor$uje ventrikularni
relaxaci. Kromé¢ toho levosimendan otevird ATP-senzitivni draslikové kanaly v hladkém svalstvu cév,
¢imz indukuje vazodilataci systémovych a koronarnich arterialnich odporovych cév a systémovych
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zilnich kapacitnich cév. Levosimendan je selektivni inhibitor fosfodiesterazy III in vitro. Vyznam tohoto
pii terapeutickych koncentracich neni jasny. U pacientd se srde¢nim selhanim maji pozitivni inotropni
a vazodilatacni GCinky levosimendanu za nasledek zvySenou kontrakeni silu a snizeni predtizeni i
nasledného zatizeni, aniz by nepfiznivé ovlivnily diastolickou funkci. Levosimendan aktivuje
ochromeny myokard u pacienti po PTCA (perkutanni transluminalni korondrni angioplastika) nebo
trombolyze.

Hemodynamické studie u zdravych dobrovolnikdi a pacienti se stabilnim a nestabilnim srde¢nim
selhanim prokazaly na davce zavisly uc¢inek levosimendanu poddvaného intravendzné jako nasycovaci
davka (3 pg/kg az 24 pg/kg) a kontinualni infuze (0,05 az 0,2 pg/kg/min). Ve srovnani s placebem
levosimendan zvysil srdecni vydej, tepovy objem, ejekéni frakci a srdecni frekvenci a snizil systolicky
krevni tlak, diastolicky krevni tlak, tlak v zaklinéni plicnich kapilar, tlak v pravé sini a periferni
vaskularni odpor.

Infuze levosimendanu zvysuje koronarni prutok krve u pacientil v rekonvalescenci po koronarni operaci
a zlepSuje perfuzi myokardu u pacientii se srde¢nim selhdnim. Téchto vyhod je dosazeno bez vyrazného
zvyseni spotieby kysliku myokardem. Lécba infuzi levosimendanu vyznamné snizuje cirkulujici hladiny
endotelinu-1 u pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim. P#i doporucenych rychlostech infuze
nezvysuje plazmatické hladiny katecholaminti.

Klinické studie u akutniho srdecniho selhani

Levosimendan byl hodnocen v klinickych studiich zahrnujicich vice nez 2800 pacientl se srde¢nim
selhanim. Uginnost a bezpe&nost levosimendanu pii 1é¢bé akutniho de byla hodnocena v nasledujicich
randomizovanych, dvojité zaslepenych, mezinarodnich klinickych studiich:

Program REVIVE

REVIVE |

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované pilotni studii se 100 pacienty s akutni dekompenzaci
chronického srde¢niho selhani, ktefi dostavali 24hodinovou infuzi levosimendanu, byla, v porovnani
S pacienty 1é¢enymi standartnimi postupy a placebem, zaznamenana pozitivni odpoveéd’ na 1écbu, ktera
byla definovana kombinovanym cilem.

REVIVE Il

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana pivotni studie se 600 pacienty, kterym byla podavana
10minutova nasycovaci davka 6-12 pg/kg, po niz nésledovala protokolem specifikovana stupiiovita
titrace levosimendanu na 0,05-0,2 pg/kg/min do 24 hodin, coz ptineslo piinos v klinickém stavu u
pacientt s akutnim dekompenzovanym srde¢nim selhanim, ktefi zlstali dusni po intraven6zni diuretické
lécbe.

Klinicky program REVIVE byl navrzen tak, aby porovnal u¢innost levosimendanu ve spojeni se
lécebnymi standardy proti placebu ve spojeni s 1é¢ebnymi standardy.

Kritéria pro zatazeni zahrnovala pacienty hospitalizované s akutnim dekompenzovanym srde¢nim
selhdnim, ejekeni frakei levé komory mensi nebo rovnou 35 % béhem predchozich 12 mésict a klidovou
dyspnoe. VSechny zakladni terapie byly povoleny, s vyjimkou intraven6zniho milrinonu. Kritéria pro
vylouéeni ze studie zahrnovala tézkou obstrukci vytokového traktu komor, kardiogenni $ok, systolicky
krevni tlak <90 mmHg nebo srde¢ni frekvenci >120 tepti za minutu (pfetrvavajici alespon pét minut)
nebo pozadavek na mechanickou ventilaci.

Vysledky primarniho cilového ukazatele ukazaly, ze vétSi Cast pacientli byla kategorizovana jako
zlepSena a mensi Cast pacientli byla kategorizovana jako zhorSena (hodnota p 0,015), jak bylo méteno
klinickym sloZenym cilovym parametrem odrazejicim trvalé piinosy pro klinicky stav ve tfech ¢asovych
bodech: Sest hodin, 24 hodin a pét dni. Natriureticky peptid typu B byl vyznamné snizen oproti placebu
a standardni péci po 24 hodinach a po péti dnech (hodnota p = 0,001).

7/12



Skupina s levosimendanem méla po 90 dnech mirn¢ vyssi, 1 kdyz ne statisticky vyznamnou, imrtnost
ve srovnani s kontrolni skupinou (15 % vs. 12 %). Post hoc analyzy identifikovaly systolicky krevni tlak
< 100 mmHg nebo diastolicky krevni tlak < 60 mmHg na zacatku studie jako faktory zvysujici riziko
umrtnosti.

SURVIVE

Dvojité zaslepena, multicentricka, double-dummy paralelni studie srovnavajici levosimendan s
dobutaminem hodnotila 180denni mortalitu u 1327 pacientt s akutni dekompenzaci srde¢niho selhani,
kteti vyzadovali dalsi 1é€bu po nedostatecné odpovédi na intravendzni diuretika nebo vazodilatancia.
Populace pacientti byla obecné podobna pacientim ve studii REVIVE II. Byli v8ak zahrnuti pacienti
bez predchozi anamnézy srdecniho selhani (napi. akutni infarkt myokardu), stejné jako pacienti
vyzadujici mechanickou ventilaci. Ptiblizné 90 % pacientil vstoupilo do studie kviili klidové dusnosti.

Vysledky SURVIVE neprokéazaly statisticky vyznamny rozdil mezi levosimendanem a dobutaminem v
mortalité ze vSech pii¢in po 180 dnech {Hazard Ratio = 0,91 (95% CI [0,74, 1,13] p-hodnota 0,401)}.
U levosimendanu vSak byla numerickd vyhoda v mortalit¢ 5. den (4 % levosimendan vs. 6 %
dobutamin). Tato vyhoda pretrvavala po dobu 31 dnii (12 % levosimendan vs. 14 % dobutamin) a byla
nejvyrazné€jsi u téch jedinct, ktefi dostavali zakladni 1€cbu betablokatory. V obou l1écebnych skupinach
pacienti s nizkym vychozim krevnim tlakem zaznamenali vy$§i miru imrtnosti nez pacienti s vysSim
vychozim krevnim tlakem.

LIDO

Bylo prokazano, Ze levosimendan vede k na davce zavislému zvySeni srde¢niho vydeje a tepového
objemu a také k na davce zavislému snizeni tlaku v zaklinéni plicnich kapilar, stfedniho arterialniho
tlaku a celkového periferniho odporu.

Ve dvojité zaslepené multicentrické studii bylo 203 pacientii s t€zZkym srde¢nim selhanim s nizkym
vydejem (ejekéni frakce < 0,35, srdeéni index < 2,5 I/min/m?, tlak v zaklinéni plicnice (PCWP)>15
mmHg) a potiebuji inotropni podporu dostdvala levosimendan (nasycovaci davka 24
mikrogramt/kg/min po dobu 10 minut s naslednou kontinudlni infuzi 0,1-0,2 ug/kg/min) nebo
dobutamin (5-10 pg/kg/min) po dobu 24 hodin. Etiologie srde¢niho selhani byla ischemicka u 47 %
pacientd; 45 % m¢élo idiopatickou dilatacni kardiomyopatii. 76 % pacientli mélo klidovou duSnost.
Hlavni vylucovaci kritéria zahrnovala systolicky krevni tlak pod 90 mmHg a srde¢ni frekvenci nad 120
tept za minutu. Primdrnim cilovym parametrem bylo zvySeni srdecniho vydeje o > 30 % a soucCasné
snizeni PCWP 0 > 25 % za 24 hodin. Toho bylo dosazeno u 28 % pacientl léCenych levosimendanem
ve srovnani s 15 % po 1é€bé dobutaminem (p=0,025). U 68 % symptomatickych pacientl doslo po 1é¢bé
levosimendanem ke zlepseni skore dusnosti ve srovnani s 59 % po 1€¢bé dobutaminem. Zlepseni skore
unavy bylo 63 % po 1é¢bé levosimendanem a 47 % po 1é€bé dobutaminem. 3 1denni mortalita ze vSech
pficin byla 7,8 % u levosimendanu a 17 % u pacientii 1é¢enych dobutaminem.

RUSSLAN

V dalsi dvojité¢ zaslepené multicentrické studii provadéné predev§im za ucelem vyhodnoceni
bezpecnosti bylo 504 pacientii s dekompenzovanym srdecnim selhanim po akutnim infarktu myokardu,
u kterych bylo zjisténo, Ze vyzaduji inotropni podporu, 1éceno levosimendanem nebo placebem po dobu
6 hodin. Mezi lécebnymi skupinami nebyly Zadné vyznamné rozdily ve vyskytu hypotenze a ischemie.

Pti retrospektivni analyze studii LIDO a RUSSLAN nebyl pozorovan zadny nepfiznivy G¢inek na preziti
do 6 mésict.

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

LEVO-CTS

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 882 pacientd podstupujicich kardiochirurgicky
vykon byl pfi navozeni anestezie pacientim zahajena infuze levosimendanu (0,2 pg/kg/min po dobu
60 minut, poté 0,1 pg/kg/min po dobu 23 hodin) s predoperacni ejekeni frakci levé komory mensi
nebo rovnou 35 %. Studie nesplnila sloZené primarni cilové parametry. Ctyislozkovy primarni cilovy

8/12



bod (smrt do 30. dne, renalni substitu¢ni terapie do 30. dne, perioperacni infarkt myokardu do 5. dne
nebo pouziti mechanického zatizeni na podporu srdecni ¢innosti do 5. dne) se vyskytl u 24,5 % ve
skuping s levosimendanem a ve 24,5 % ve skupiné s placebem (upraveny OR, 1,00; 99% CI, 0,66 az
1,54). Dvouslozkovy primarni cilovy bod (smrt do 30. dne nebo pouziti mechanického zatizeni na
podporu srde¢ni Cinnosti do 5. dne) se vyskytl u 13,1 % ve skupiné s levosimendanem au 11,4 % ve
skuping s placebem (upraveny pomér Sanci, 1,18; 96 % CI 0,76 az 1,82). Po 90 dnech doslo k umrti u
4,7 % pacientil ve skupiné s levosimendanem a u 7,1 % pacientd ve skupin€ s placebem (neupraveny
pomeér rizik, 0,64; 95% CI, 0,37 az 1,13). Hypotenze byla pozorovana u 36 % ve skupiné s
levosimendanem a u 33 % ve skupin€ s placebem. Fibrilace sini byla pozorovana u 38 % ve skuping s
levosimendanem a u 33 % ve skupiné s placebem.

LICORN

Multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena klinicka studie iniciovana
zkousejicim zahrnujicim 336 dospélych pacient s LVEF <40 % planovanou na podstoupeni bypassu
korondrni artérie (s nebo bez operace chlopn¢). 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 terapie ndhrady ledvin. Primérni cilovy bod se vyskytl u 52
% pacientt s levosimendanem a 61 % pacienti s placebem (rozdil v absolutnim riziku, -7 %; 95% ClI,
-17 % az 3 %). Odhadované 10% snizeni rizika souviselo hlavng¢ s potfebou infuze katecholaminl po
48 hodinach.

Mortalita po 180 dnech byla 8 % ve skupin€ s levosimendanem a 10 % ve skupiné s placebem.
Hypotenze byla pozorovana u 57 % ve skupin¢ s levosimendanem a u 48 % ve skupiné s placebem.
Fibrilace sini byla pozorovana v 50 % ve skupin¢ s levosimendanem a ve 40 % ve skupin¢ s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné
Farmakokinetika levosimendanu je linearni pii davkovacim rozmezi 0,05-0,2 pg/kg/min.

Distribuce

Distribu¢ni objem levosimendanu (Vss) je cca 0,2 I/kg. Levosimendan se z 97-98 % vaze na
plazmatické proteiny, pfedevSim na albumin. Pro OR-1855 a OR-1896 jsou primérné hodnoty vazby
na proteiny u pacientti 39 %, respektive 42 %.

Biotransformace

Levosimendan je kompletné metabolizovan a zanedbatelné mnoZzstvi nezménéného ptivodniho 1é¢iva
je vylu¢ovano moci a stolici. Levosimendan je primarn¢ metabolizovan konjugaci na neaktivni
cyklicky nebo N-acetylovany cysteinylglycin a konjugaty cysteinu. Pfiblizné 5 % davky
levosimendanu je metabolizovano ve stfevé redukei na aminofenylpyridazinon (OR-1855), ktery je po
reabsorpci metabolizovan N-acetyltransferazou na aktivni metabolit OR-1896. Uroveti acetylace je
dana geneticky. U rychlych acetylatort jsou koncentrace metabolitu OR-1896 mirné€ vyssi nez u
pomalych acetylatorti. To v§ak nema zadny vliv na klinicky hemodynamicky ucinek pii doporucenych
davkach.

V systémové cirkulaci jsou jedinymi vyznamnymi detekovatelnymi metabolity po podéani
levosimendanu OR-1855 a OR-1896. Tyto metabolity in vivo dosdhnou rovnovahy jako vysledek
acetylaénich a deacetylacnich metabolickych drah, které jsou fizeny N-acetyltransferazou-2,
polymorfnim enzymem. U pomalych acetylatori pfevazuje metabolit OR-1855, zatimco u rychlych
acetylatori prevazuje metabolit OR-1896. Soucet expozic pro dva metabolity je podobny mezi
pomalymi a rychlymi acetylatory a mezi témito dvéma skupinami neni zadny rozdil v
hemodynamickych tc¢incich. Témto metabolitim se pfipisuji prodlouZzené hemodynamické ucinky
(trvajici az 7-9 dni po pferuSeni 24hodinové infuze levosimendanu).

Studie in vitro ukazaly, ze levosimendan, OR-1855 a OR-1896 neinhibuji CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 nebo CYP3A4 v koncentracich dosazenych pii doporuc¢eném
davkovani. Kromé toho levosimendan neinhibuje CYP1A1 a OR-1855 ani OR-1896 neinhibuji
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CYP2C8 nebo CYP2C9. Levosimendan se ukazal jako inhibitor CYP2CS in vitro (viz bod 4.5.).
Vysledky studii 1ékovych interakci u lidi s warfarinem, felodipinem a itrakonazolem potvrdily, Ze
levosimendan neinhibuje CYP3A4 ani CYP2C9 a metabolismus levosimendanu neni ovlivnén
inhibitory CYP3A.

Eliminace

Clearance levosimendanu je okolo 3,0 ml/min/kg a polocas je asi 1 hodina. 54 % davky je
eliminovano moci a 44 % stolici. Vice nez 95 % davky se vylouc¢i béhem jednoho tydne. Zanedbatelné
mnozstvi (< 0,05 % davky) se vylucuje jako nezménény levosimendan moci. Cirkulujici metabolity
OR-1855 a OR-1896 se tvoti a eliminuji pomalu. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno asi
2 dny po ukonceni infuze levosimendanu. Polocasy metabolitil jsou asi 75-80 hod. OR-1855 a OR-
1896 podléhaji konjugaci nebo renalni filtraci a jsou vylu€ovany pfevazné moci.

Zvlastni populace
Pediatricka populace:
Levosimendan nema byt podavan pediatrickym pacientim (viz bod 4.4).

Omezena data naznacuji, Ze farmakokinetika levosimendanu po jedné davce u déti (ve véku 3 meésict
az 6 let) je podobna jako u dospélych. Farmakokinetika aktivniho metabolitu nebyla u déti studovana.

Porucha funkce ledvin:

Farmakokinetika levosimendanu byla studovana u subjektii s riznym stupném poskozeni ledvin, u
kterych nedoslo k srde¢nimu selhani. Expozice levosimendanu byla podobna u subjektt s lehkou az
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a u subjektti podstupujicich hemodialyzu, zatimco expozice
levosimendanu mtize byt mirn€ nizsi u subjektt s tézkym poskozenim ledvin.

Ve srovnani se zdravymi jedinci se nevazana frakce levosimendanu zdala byt mimné zvysena a AUC
metabolitt (OR-1855 a OR-1896) byly az o 170 % vy$8i u subjektt s téZkou poruchou funkce ledvin a
pacientl podstupujicich hemodialyzu. Pfedpoklada se, ze t€inky lehké a stfedné tézké poruchy ledvin
na farmakokinetiku OR-1855 a OR-1896 budou mensi nez G¢inky tézké poruchy funkce ledvin.

Levosimendan neni dialyzovatelny. Zatimco OR-1855 a OR-1896 jsou dialyzovatelné, dialyzacni
clearance jsou nizké (ptfiblizn€ 8-23 ml/min) a Cisty ti€¢inek 4hodinové dialyzy na celkovou expozici
témto metabolitim je maly.

Porucha funkce jater:

Nebyly zjistény zadné rozdily ve farmakokinetice nebo vazb¢ levosimendanu na proteiny u subjektd s
lehkou nebo stiedné téZkou cirhdzou oproti zdravym subjektiam.

Farmakokinetika levosimendanu, OR-1855 a OR-1896 je podobna u zdravych jedincti a jedincu se
stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B), s tou vyjimkou, Ze polocasy eliminace OR-
1855 a OR-1896 jsou mirn¢ prodlouzeny u jedincu se stfedné t€zkou poruchou funkce jater.

Populacni analyza neprokézala zadny vliv véku, etnického ptivodu nebo pohlavi na farmakokinetiku
levosimendanu. Stejna analyza vSak odhalila, Ze distribuc¢ni objem a celkova clearance zavisi na
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvencni studie obecné toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka pfi
kratkodobém pouzivani.

Ve studiich na zvitfatech nebyl levosimendan teratogenni, ale zptisobil celkové sniZeni stupné osifikace
u plodt potkanti a kralikti s anomalnim vyvojem supraokcipitalni kosti u kralika. Pfi podévani pted a
béhem casné brezosti levosimendan snizoval fertilitu (sniZzoval pocet Zlutych télisek a implantaci) a
vykazoval vyvojovou toxicitu (snizil po¢et mlad’at na vrh a zvysil pocet ¢asnych resorpci a
postimplanta¢nich ztrat) u samic potkana. Uginky byly pozorovany pii hladinéch klinické expozice.
Ve studiich na zvifatech byl levosimendan vylu¢ovan do matef'ského mléka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Povidon
Kyselina citronova
Bezvody ethanol

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésicii

Po naredeni
Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teplote
25 °C a 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou odpovédnosti uZivatele a normalné tato doba
nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprob&hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. Doba skladovani a pouziti po natedéni nema nikdy piesahnout
24 hodin.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Barva koncentratu se mize béhem skladovani zmeénit na oranzovou, ale nedochazi ke ztrat€ u¢innosti
a produkt 1ze pouzivat az do uvedeného data exspirace, pokud byly dodrzeny pokyny pro skladovani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

»  Sklenéna injeke¢ni lahvicka tidy |
*  Chlorbutylovy pryzovy uzavér s fluoropolymerovym povlakem a odklapécim vickem ,,flip-oft™.

Velikosti baleni
* 1, 4, 10 injekcnich lahvicek po 5 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Pouze k jednorazovému podani.

Levosimendan Kabi se nesmi fedit na vy$si koncentrace nez je 0,05 mg/ml, jak je uvedeno niZe, jinak
mize dojit k opalescenci a precipitaci.

Stejné jako u vSech parenteralnich 1é¢ivych ptipravkt pred poddnim nafedény roztok vizualné
zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice a zda-1i nezménil barvu.

K pftipravé infuze 0,025 mg/ml smichejte 5 ml Levosimendan Kabi s 500 ml 5% roztoku glukézy.

K ptipravé infuze 0,05 mg/ml smichejte 10 ml Levosimendan Kabi s 500 ml 5% roztoku glukoézy.
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Nasledujici 1é¢ivé piipravky mohou byt podavany souc¢asné piipravkem Levosimendan Kabi jednou
intravendzni linkou:

e  Furosemid 10 mg/ml

¢ Digoxin 0,25 mg/ml

e Glyceryltrinitrat 0,1 mg/ml

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