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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Tropocard 2,5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje 2,5 mg levosimendanu.
Jedna injek¢na liekovka s 5 ml roztoku obsahuje 12,5 mg levosimendanu.

Pomocna latka so znamym tcinkom:
Etanol.
Tento liek obsahuje 789 mg/ml etanolu (alkoholu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok.
Koncentrat je Ciry zIty alebo oranzovy roztok bez viditeI'nych castic ur¢eny na riedenie pred podanim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tropocard je indikovany na kratkodobu liecbu akttne dekompenzovaného zavazného chronického
srdcového zlyhavania (Acutely Decompensated Heart Failure, ADHF) v situdciach, ked’ konven¢na
liecba nie je dostatocnd a v pripadoch, ked’ sa inotropna podpora povazuje za vhodnu (pozri Cast’ 5.1).

Tropocard je indikovany na liecbu dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tropocard je urceny len na pouzitie v nemocnici. Ma sa podavat’ iba v nemocni¢nom zariadeni s
adekvatnym monitorovacim pristrojovym vybavenim a ma ho podavat’ odbornik so skusenostami s
pouzitim inotropnych liekov.

Davkovanie

Davka a dizka liegby sa ma ur¢it’ individualne podla klinického stavu a odpovede pacienta.

Liecba sa ma zacat’ ivodnou davkou 6-12 mikrogramov/kg telesnej hmotnosti podavanou vo forme
infuzie trvajucej dlhsie ako 10 minut, po ktorej nasleduje kontinualna infuzia s rychlost’ou 0,1
mikrogramwkg/min (pozri Cast’ 5.1). Pacientom, ktorym sa na zaciatku infuzie su¢asne podavaju
intravendzne vazodilatancia alebo inotropné latky alebo ich kombinacia, sa odporuca podat’ nizsiu
uvodnt davku 6 mikrogramov/kg telesnej hmotnosti.

Vys$ie ivodné davky v ramci uvedeného rozsahu vyvolaju silnej$iu hemodynamicka odpoved’, ktora
vSak moze byt’ spojend s prechodne zvySenym vyskytom neziaducich reakcii.

Odpoved’ pacienta sa ma vyhodnotit’ pri ivodnej davke alebo v priebehu 30 az 60 minut po Uprave
davky a d’alej podl'a klinickych ukazovatel'ov. Ak sa odpoved povazuje za nadmernt (hypotenzia,
tachykardia), rychlost’ infGizie sa m6ze znizit’ na 0,05 mikrogramu/kg/min alebo sa mdze infizia
ukon€it’ (pozri Cast’ 4.4).
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Ak je uvodna davka dobre tolerovana a je potrebny zvy$eny hemodynamicky ucinok, rychlost infazie
sa moze zvysit' na 0,2 mikrogramu/kg/min.

Odporucana dizka trvania infazie u pacientov s akiitne dekompenzovanym zavaznym chronickym
srdcovym zlyhavanim je 24 hodin. Po ukonc¢eni infizie levosimendanu sa nepozorovali ziadne prejavy
rozvoja tolerancie na lieCbu alebo ,,rebound* fenoménu. Hemodynamické ucinky pretrvavaji najmene;j
24 hodin a moézu sa pozorovat’ az do 9 dni po ukonceni 24-hodinovej infuzie (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti s opakovanym podévanim levosimendanu st obmedzené. Rovnako st obmedzené
skusenosti so subeznym pouZzivanim vazoaktivnych latok, vratane inotropnych latok (s vynimkou
digoxinu). V ramci programu REVIVE (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy) sa niz$ia ivodna davka (6 mikrogramov/kg) podavala spolu so zakladnou
lie¢bou vazoaktivnymi latkami (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1).

Monitorovanie liecby

V sulade s beznou lekarskou praxou sa musi pocas liecby monitorovat’ EKG, krvny tlak, srdcova
frekvencia a merat’ mnoZzstvo vyli¢eného mocu. Monitorovanie tychto parametrov sa odportca
minimalne 3 dni po ukonceni infuzie alebo kym sa stav pacienta klinicky nestabilizuje (pozri Cast’ 4.4).
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa odportica
monitorovanie minimalne 5 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Tropocard sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek.

Tropocard sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <
30 ml/min) (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Tropocard sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene, hoci sa u tychto pacientov nezda potrebna uprava davky. Tropocard sa nesmie
podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ levosimendanu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podévania

Tropocard sa musi pred podanim zriedit’ (pozri Cast’ 6.6).

Inftizia je urcend len na intraven6zne pouzitie a moze sa podavat’ periférnym alebo centralnym
zilovym pristupom.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené podrobné informacie o rychlosti infuzie pre ivodné a udrziavacie
davky infuzii Tropocardu nariedeného na koncentraciu 0,05 mg/ml.

Telesna Rychlost’ avodnej davky
hmotnost’ podavanej ako inflzia pocas Rychlost’ udrziavacej infizie (ml/h)
pacienta (kg) | minimalne 10 mintt (ml/h)
Uvodna Uvodna 0,05 0,1 0,2
davka davka mikrogramu/kg/ | mikrogramu/kg/ | mikrogramu/kg/
6 12 min min min
mikrogramov/ | mikrogramov/
kg kg
40 29 58 2 5 10




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/04062-REG

Telesna Rychlost’ ivodnej davky

hmotnost’ podavanej ako infzia pocas Rychlost’ udrziavacej infuzie (ml/h)
pacienta (kg) | minimalne 10 mintt (ml/h)

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 nasledujucej tabul’ke si uvedené podrobné informacie o rychlosti infuzie pre ivodné a udrziavacie
davky infuzii Tropocardu nariedeného na koncentraciu 0,025 mg/ml.

Telesna Rychlost  tvodnej  davky
hmotnost’ podavanej ako infuzia pocas Rychlost’ udrziavacej infuzie (ml/h)
pacienta (kg) | minimalne 10 mintt (ml/h)
Uvodna Uvodna 0,05 0,1 0,2
davka davka mikrogramu/kg/ | mikrogramu/kg/ | mikrogramu/kg/
6 12 min min min
mikrogramov/ | mikrogramov/
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 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na levosimendan alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Zavazna hypotenzia a tachykardia (pozri Casti 4.4 a 5.1).
- Vyznamné mechanické prekazky ovplyviiujuce plnenie alebo vytok z komor, alebo oboje.
- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).
- Zavazna porucha funkcie pecene.
- Torsades de Pointes v anamnéze.

4.4

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uvodnym hemodynamickym ué¢inkom Tropocardu mdze byt’ pokles systolického a diastolického
krvného tlaku, preto sa ma Tropocard pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s nizkym systolickym alebo
diastolickym tlakom krvi na zaciatku liecby alebo s rizikom hypotenznej epizody. U tychto pacientov
sa odporucaju konzervativnejsie davkovacie rezimy. Lekari maji upravit’ davku a trvanie liecby tak,
aby zodpovedali klinickému stavu a odpovedi pacienta na lie¢bu (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.1).

Pred infiziou Tropocardu sa ma upravit’ zavazna hypovolémia. Ak sa spozoruju excesivne zmeny
tlaku krvi alebo srdcovej frekvencie, rychlost’ infizie sa ma znizit’ alebo sa ma infazia ukon¢it’.




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/04062-REG

Presna diZka trvania vietkych hemodynamickych téinkov nie je stanovena, hemodynamické uéinky
zvycajne pretrvavaji 7-10 dni. Je to Ciastocne sposobené pritomnost’'ou aktivnych metabolitov, ktoré
dosahuju maximalne plazmatické koncentracie asi 48 hodin po ukonéeni infuzie. Odporaca sa
neinvazivne monitorovanie pacienta minimalne 4-5 dni po ukonceni infuzie. Odporuca sa pokraovat’
v monitorovani dovtedy, kym zniZenie tlaku krvi nedosiahne maximum a tlak krvi sa neza¢ne opét’
zvySovat’. Ak st akékol'vek priznaky pokracujuceho znizovania tlaku krvi, pacienta je potrebné
monitorovat’ dlhSie ako 5 dni, ale monitorovanie moze byt kratSie ako 5 dni, ak je pacient klinicky
stabilny. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie peene moze byt’ potrebné prediZenie obdobia
monitorovania.

Tropocard sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st k dispozicii iba obmedzené idaje o vylu¢ovani
aktivnych metabolitov. Porucha funkcie obli¢iek méze viest’ k zvySenym koncentraciam aktivnych
metabolitov, ¢o mdze mat’ za nasledok vyraznejsi a predizeny hemodynamicky uginok (pozri ast
5.2).

Tropocard sa mé podéavat’ s opatrnost’ou pacientom s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie
pecene. Pogkodenie pecene moze viest' k prediZenej expozicii aktivnym metabolitom, ¢o moZe mat’ za
nasledok vyraznejsi a predizeny hemodynamicky uéinok (pozri Gast’ 5.2).

Inftizia Tropocardu méze sposobit’ znizenie koncentracie sérového draslika. Pred podanim infuzie
Tropocardu sa preto maja upravit’ nizke koncentracie sérového draslika a pocas lieCby sa maju
monitorovat’. Tak ako u inych liekov pouzivanych na lie¢bu srdcového zlyhavania méze dojst’ k
poklesu hladiny hemoglobinu a zniZeniu hematokritu. Pacientom s ischemickou chorobou srdca a
sucasnou anémiou sa ma preto levosimendan podéavat’ s opatrnostou.

Tropocard sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s tachykardiou, fibrilaciou predsieni s rychlou
odpoved’ou komor alebo potencialne Zivot ohrozujucimi arytmiami.

Skusenosti s opakovanym podavanim levosimendanu su obmedzené.

Skusenosti so sibeznym pouzitim vazoaktivnych latok, vratane inotropnych latok (s vynimkou
digoxinu), st obmedzené. U kazdého pacienta sa ma individualne zhodnotit’ pomer prinosu a rizika
liecby.

Tropocard sa ma podavat’ s opatrnost’'ou a za starostlivého monitorovania EKG pacientom s
prebiehajucou koronarnou ischémiou, s dlhym QTc intervalom bez ohl’adu na jeho etiologiu alebo pri
subeznom podavani s lickmi predlzujucimi QTc¢ interval (corrected QT interval) (pozri Cast’ 4.9).

Pouzitie levosimendanu pri kardiogénnom Soku sa neStudovalo. Nie st dostupné informacie o pouZiti
levosimendanu pri nasledujicich ochoreniach: restrikéna kardiomyopatia, hypertroficka
kardiomyopatia, zavazna insuficiencia mitralnej chlopne, ruptira myokardu, srdcova tamponada a
infarkt pravej komory.

Levosimendan sa nema podavat’ detom, pretoze su iba obmedzené skusenosti s jeho pouzitim u deti a
dospievajucich do 18 rokov (pozri Cast’ 5.2).

K dispozicii st obmedzené skuisenosti s podavanim levosimendanu u pacientov so zavaznym
srdcovym zlyhavanim ¢akajtcich na transplantaciu srdca.

Tento liek obsahuje 3,9 g alkoholu (3 945,06 mg) (etanolu) v kazdej injekénej liekovke s obsahom 5
ml, ¢o zodpoveda 789 mg/ml. Mnozstvo alkoholu v injek¢nej liekovke s 5 ml tohto lieku zodpoveda
98,6 ml piva alebo 39,4 ml vina. Liek je skodlivy pre pacientov trpiacich alkoholizmom.

Je potrebné vziat’ do Givahy u tehotnych alebo dojé¢iacich zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako st
pacienti s ochorenim pec¢ene alebo epilepsiou. Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moze zmenit’ G¢inky
inych liekov.
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KedZe sa tento liek zvy¢ajne podava pomaly, pocas 24 hodin, G¢inky alkoholu mézu byt’ zniZzené.
4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na potencidlne zvySené riziko hypotenzie sa ma Tropocard v stlade s beznou lekarskou
praxou pouzivat’ s opatrnost'ou, ked’ sa podava s inymi intraven6znymi vazoaktivnymi latkami (pozri
Cast’ 4.4).

Pri populacnej analyze pacientov uzivajicich digoxin a infuzie levosimendanu sa nepozorovali Ziadne
farmakokinetické interakcie. Infizia Tropocard sa bez straty terapeutickej i¢innosti méze pouzit' u
pacientov uzivajucich betablokatory. Pri subeznom podani izosorbidmononitratu a levosimendanu
zdravym dobrovolnikom sa zistila signifikantna potenciacia ortostatickej hypotenzie.

Ukéazalo sa, ze levosimendan je inhibitorom CYP2CS8 in vitro, a preto nie je mozné vylucit’, ze
Tropocard moéze zvysit’ expoziciu sibezne podavanym liekom, ktoré su primarne metabolizované
CYP2CS. Preto je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu Tropocardu s citlivymi substratmi
CYP2CS8, ako st loperamid, pioglitazon, repaglinid a enzalutamid, ak je to mozné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st Ziadne skusenosti s pouzitim levosimendanu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Levosimendan sa neodporaca pocas gravidity a u zZien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie

Informacie o pouziti liecku u doj¢iacich Zien po jeho uvedeni na trh uvadzaju, Ze aktivne metabolity
levosimendanu OR-1896 a OR-1855 sa vylu¢uji do materského mlieka a boli zistené v mlieku
najmenej 14 dni od zadatia 24-hodinovej infuzie Tropocardu. Zeny, ktoré dostavaju Tropocard,
nemaju dojcit,, aby sa prediSlo potencialnym kardiovaskularnym neziaducim u¢inkom u dietat’a.

Fertilita
Studie na zvieratach preukézali toxické uginky na reprodukciu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

V placebom kontrolovanych klinickych skisaniach zameranych na akitne dekompenzované zavazné
chronické srdcové zlyhavanie (program REVIVE [Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy]) malo 53 % pacientov neziaduce reakcie, najcastejSie z nich boli komorova
tachykardia, hypotenzia a bolest” hlavy.

V kontrolovanom klinickom sku$ani s dobutaminom zameranym na akutne dekompenzované zavazné
chronické srdcové zlyhdvanie (SURVIVE [Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of
Intravenous Inotropic Support]) malo neZiaduce reakcie 18 % pacientov, najCastejSie z nich boli
komorova tachykardia, fibrilacia predsieni, hypotenzia, komorové extrasystoly, tachykardia a bolest’
hlavy.

V nasledujicej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie pozorované u 1 % alebo viac pacientov pocas
klinickych skusani REVIVE I, REVIVE II, SURVIVE, LIDO [Levosimendan Infusion versus
Dobutamine], RUSSLAN [Randomized Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients
with Left Ventricular Failure after an Acute Myocardial Infarct] a klinickych skusani 300105 a
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3001024. Ak bol vyskyt akejkol'vek udalosti v jednotlivom skuiSani vyssi, ako sa pozoroval v inych
skasaniach, potom sa v tabul’ke uvadza tento vys$si vyskyt.

Neziaduce U¢inky, ktoré sa povazuju prinajmensom v pri¢innom vzt'ahu s pouZzitim levosimendanu, st
uvedené podla triedy organového systému a frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi casté
(= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10).

Suhrn neziaducich reakcii
Klinickd stadia SURVIVE, program REVIVE a kombinécia klinickych stadii
LIDO/RUSSLAN/300105/3001024

Trieda organového systému Frekvencia NeZiaduci ucinok
Poruchy metabolizmu a vyZivy |Casté hypokaliémia
Psychické poruchy Casté nespavost’
Poruchy nervového systému vel'mi Casté bolest’ hlavy
Casté zavrat
Poruchy srdca a srdcovej vel'mi Casté komorova tachykardia
dinnosti — — —
Casté fibrilacia predsieni
tachykardia

komorové extrasystoly
srdcové zlyhavanie
ischémia myokardu

extrasystoly
Poruchy ciev vel'mi Casté hypotenzia
Poruchy gastrointestinalneho Casté nauzea
traktu zapcha

hnacka

vracanie
Laboratérne a funkéné Casté pokles hemoglobinu

vySetrenia

Neziaduce reakcie po uvedent lieku na trh
Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov, ktorym sa podal levosimendan, hlésila fibrilacia komor.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Tropocardom mdze vyvolat’ hypotenziu a tachykardiu. V klinickych skuaSaniach s
levosimendanom sa hypotenzia uispesne liecila vazopresorickymi latkami (napr. dopaminom u
pacientov s kongestivnym zlyhédvanim srdca a adrenalinom u pacientov po kardiochirurgickom
vykone). Excesivny pokles plniaceho tlaku srdca moze obmedzit’ odpoved’ na Tropocard a méze sa
liecit’ parenteralnym podanim tekutin. Vysoké davky (0,4 mikrogramu/kg/min a vys$ie) a infuzie
trvajtice dlhsie ako 24 hodin zvy3uju srdcovii frekvenciu a su niekedy spojené s predizenim QTc
intervalu. V pripade predavkovania Tropocardom sa ma zabezpec€it’ nepretrzité monitorovanie EKG,
opakované stanovenie sérovych hladin elektrolytov a invazivne hemodynamické monitorovanie.
Predévkovanie Tropocardom vedie k zvySeniu plazmatickych koncentracii aktivneho metabolitu, o
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moze mat’ za nasledok vyraznej$i a predlzeny G¢inok na srdcovi frekvenciu vyzadujtci
zodpovedajtce predlZenie obdobia sledovania pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, iné srdcové stimulancia, ATC koéd: CO1CX08

Farmakodynamické uéinky

Vizbou na kardidlny troponin C kalcium-dependentnym spdsobom zvySuje levosimendan citlivost’
kontraktilnych proteinov na kalcium. Levosimendan zvysuje kontrak¢énu silu, ale nezhorsuje relaxaciu
komor. Okrem toho levosimendan otvara ATP-senzitivne draslikové kanaly v hladkej svalovine ciev, a
tym vyvoléava vazodilataciu systémovych a koronarnych arteridlnych rezistentnych ciev a systémovych
kapacitnych zil. Levosimendan je selektivny inhibitor fosfodiesterazy Il in vitro. Vyznam tohto javu v
terapeutickych koncentraciach nie je jasny. U pacientov so srdcovym zlyhavanim vedu pozitivne
inotropné a vazodilatacné ti€inky levosimendanu k zvyseniu kontrakénej sily a redukcii “preload* aj
“afterload” bez ovplyvnenia diastolickej funkcie opacnym sposobom. Levosimendan aktivuje
oslabeny myokard u pacientov po perkutannej transluminalnej koronarnej angioplastike (Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty, PTCA) alebo trombolyze.

Stadie hemodynamiky u zdravych dobrovolnikov a u pacientov so stabilnym a nestabilnym srdcovym
zlyhavanim preukazali od davky zavisly uc¢inok levosimendanu podaného intravendzne v ivodne;
davke (3 mikrogramy/kg az 24 mikrogramov/kg) a ako udrziavacia infuzia (0,05 az 0,2
mikrogramu/kg/min). V porovnani s placebom levosimendan zvysil srdcovy vydaj, tepovy objem,
ejekenu frakciu a srdcovu frekvenciu a znizil systolicky krvny tlak, diastolicky krvny tlak, pl'aicny
kapilarny tlak v zaklineni, tlak v pravej predsieni a periférny cievny odpor.

Inflzia levosimendanu zvysuje prietok krvi v koronarnom riecisti u pacientov po chirurgickom vykone
na koronarnych tepnach a zlepsuje perfuziu myokardu u pacientov so srdcovym zlyhavanim. Tieto
priaznivé U¢inky sa dosiahnu bez signifikantného zvysenia spotreby kyslika v myokarde. Liecba
infuziou levosimendanom u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim vyznamne znizuje
cirkulujuce hladiny endotelinu-1. Pri odporac¢anych rychlostiach infazie nezvySuje plazmatické
hladiny katecholaminov.

Klinické skusania pri akutnom srdcovom zlyhavani

Levosimendan sa hodnotil v klinickych skuSaniach zahriajicich viac ako 2800 pacientov so srdcovym
zlyhavanim. Uginnost’ a bezpe&nost’ levosimendanu v lie¢be akiitne dekompenzovaného zévazného
chronického srdcového zlyhdvania sa stanovila v nasledujticich randomizovanych, dvojito
zaslepenych, medzinarodnych klinickych skuSaniach.

Program REVIVE

REVIVE 1

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej pilotnej $tadii so 100 pacientmi s akutne
dekompenzovanym zavaznym chronickym srdcovym zlyhavanim, ktori dostali 24-hodinovu infaziu
levosimendanu, sa u pacientov lieCenych levosimendanom v porovnani s tymi, ktori dostali placebo a
Standardnu starostlivost’, pozorovala priazniva odpoved’ na liecbu, ktora bola definovana klinickym
kombinovanym koncovym ukazovatel'om

REVIVE II

Dvojito zaslepend, placebom kontrolovana pivotna stadia so 600 pacientmi, ktorym sa podala 10-
minutova ivodna davka 6-12 mikrogramov/kg, po ktorej nasledovala protokolom $pecifikovana
postupna titracia levosimendanu 0,05-0,2 mikrogramu/kg/min trvajica az 24 hodin, preukazala
zlepSenie klinického stavu u pacientov s akutne dekompenzovanym chronickym srdcovym
zlyhavanim, ktori zostali dyspnoicki po intravendznej diuretickej liecbe.
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Klinicky program REVIVE bol vytvoreny tak, aby sa pri lie¢be akttne dekompenzovaného zavazného
chronického srdcového zlyhavania porovnala ucinnost’ levosimendanu a Standardne;j starostlivosti
oproti placebu a Standardnej starostlivosti.

Na zéklade vstupnych kritérii boli do programu zaradeni pacienti hospitalizovani s akutne
dekompenzovanym zavaznym chronickym srdcovym zlyhavanim, ejekcnou frakciou l'avej komory
nizSou alebo rovnou 35 % v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov a pokojovym dyspnoe.
Akceptovali sa akékol'vek vychodiskové liecby s vynimkou intraven6zne poddvaného milrinénu.
Medzi kritéria pre vylucenie patrili zavazna obstrukcia vytoku z komor, kardiogénny Sok, systolicky
krvny tlak < 90 mmHg alebo srdcova frekvencia > 120 uderov za minutu (pretrvavajiica aspon pat
minut) alebo potreba mechanickej ventilécie.

Vysledky primarneho koncového ukazovatela preukazali, Ze u vacsej Casti pacientov doslo k zlepseniu
a u mensej Casti pacientov k zhorSeniu stavu (hodnota p = 0,015), ked’ sa vysledky hodnotili klinickym
kombinovanym koncovym ukazovatel'om odrazajucim pretrvavajtce zlepSenie klinického stavu
pacientov v troch ¢asovych bodoch: 6 hodin, 24 hodin a 5 dni. V porovnani s placebom a $tandardnou
starostlivostou bol natriureticky peptid typu B signifikantne redukovany po 24 hodinach a pocas 5 dni
(hodnota p = 0,001).

Skupina s levosimendanom mala po 90 diioch nepatrne vyssiu imrtnost’ v porovnani s kontrolnou
skupinou (15 % proti 12 %), aj ked’ nie Statisticky signifikantne. Post hoc analyzy identifikovali ako
faktory zvysujuce riziko mortality vychodiskovy systolicky tlak krvi < 100 mmHg alebo
vychodiskovy diastolicky tlak krvi < 60 mmHg.

SURVIVE

V multicentrickej paralelnej $tadii, dvojito zaslepenej metodou “double-dummy*, porovnavajuce;j
levosimendan s dobutaminom, sa hodnotila mortalita v obdobi 180 dni u 1327 pacientov s akttne
dekompenzovanym zavaznym chronickym srdcovym zlyhavanim, ktori potrebovali d’alSiu liecbu po
neadekvatnej odpovedi na intravenozne diuretika alebo vazodilatancia. Populacia pacientov bola vo
v§eobecnosti podobna pacientom v §tadii REVIVE I1. Boli vSak zaradeni pacienti bez
predchadzajuceho zlyhavania srdca v anamnéze (napr. aktitny infarkt myokardu), ako aj pacienti
vyzadujuci mechanickl ventilaciu. Priblizne 90 % pacientov bolo do skuiSania zaradenych pre
pokojové dyspnoe.

Vysledky stadie SURVIVE nepreukazali Statisticky signifikantny rozdiel medzi levosimendanom a
dobutaminom pri hodnoteni mortality z akychkol'vek pri¢in po 180 diioch (Hazard Ratio = 0,91, (95 %
IS [0,74, 1,13] hodnota p = 0,401)). Avsak na 5. den sa preukazala pocetna vyhoda v celkovej
mortalite v prospech levosimendanu (4 % pri levosimendane oproti 6 % pri dobutamine). Téato vyhoda
pretrvavala pocas 31-diiového obdobia (12 % pri levosimendane oproti 14 % pri dobutamine) a bola
najvyznamnejsia u tych pacientov, ktorym sa na zaciatku liecby podavali betablokatory. V oboch
liecebnych skupinach mali pacienti s nizkym vychodiskovym tlakom krvi vy$$iu imrtnost” ako
pacienti s vy$§im vychodiskovym tlakom krvi.

LIDO

Preukézalo sa, Ze podavanie levosimendanu vedie v zavislosti od davky k zvySeniu kardidlneho vydaja
a tepového objemu ako aj k znizeniu pl'icneho kapilarneho tlaku v zaklineni, priemerného arterialneho
tlaku a celkovej periférnej rezistencie.

V dvojito zaslepenom multicentrickom sktsani dostavalo 203 pacientov so srdcovym zlyhavanim so
zévazne nizkym srdcovym vydajom (ejekéna frakcia < 0,35, kardidlny index < 2,5 1/min/m?, pI'icny
kapilamy tlak v zaklineni (Pulmonary Capillary Wedge Pressure, PCWP) > 15 mmHg) s potrebou
inotropnej podpory levosimendan (ivodna davka 24 mikrogramov/kg poc¢as minimalne 10 mintt s
naslednou kontinualnou infuziou 0,1-0,2 mikrogramwkg/min) alebo dobutamin (5-10
mikrogramov/kg/min) pocas 24 hodin. Etioldgia srdcového zlyhavania bola ischemicka choroba u 47
% pacientov, idiopaticka dilatacna kardiomyopatia u 45 % pacientov. U 76 % pacientov sa vyskytlo
pokojové dyspnoe. Hlavné kritérium pre vylucenie zo Studie bol systolicky tlak krvi nizsi ako 90



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/04062-REG

mmHg a srdcova frekvencia nad 120 tepov/min. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo zvySenie
srdcového vydaja o minimalne 30 % a stc¢asné zniZzenie PCWP o > 25 % za 24 hodin. Tieto hodnoty
sa dosiahli u 28 % pacientov lieCenych levosimendanom oproti 15 % pacientov lie¢enych
dobutaminom (p = 0,025). K zlepseniu dychavi¢nosti doslo u 68 % symptomatickych pacientov
lieCenych levosimendanom oproti 59 % pacientov lie¢enych dobutaminom. Skore Gnavy sa zlepsilo u
63 % pacientov lie€enych levosimendanom a u 47 % pacientov lieCenych dobutaminom. Celkova
mortalita do 31. diia bola 7,8 % po liecbe levosimendanom a 17 % po liecbe dobutaminom.

RUSSLAN

V d’alSom dvojito zaslepenom multicentrickom skuSani primarne zameranom na vyhodnotenie
bezpecnosti sa podaval pocas 6 hodin levosimendan alebo placebo 504 pacientom s
dekompenzovanym srdcovym zlyhdvanim po akutnom infarkte myokardu, ktori vyzadovali inotropni
podporu. Nezistili sa signifikantné rozdiely vo vyskyte hypotenzie a ischémie medzi lieCebnymi
skupinami.

Pri retrospektivnej analyze skusani LIDO a RUSSLAN sa nepozorovali neziaduce t€¢inky z hl'adiska
prezivania po dobu az 6 mesiacov.

Klinické skusania v kardiochirurgii
Dve z najviacsich placebom kontrolovanych stadii st uvedené nizsie.

LEVO-CTS

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii s 882 pacientmi, ktori podstupili operaciu srdca,
sa levosimendan (0,2 mikrogramu/kg/min pocas 60 mintt, potom 0,1 mikrogramu/kg/min pocas 23
hodin) zacal podavat’ pri ivode do anestézie u pacientov s predoperacnou ejekénou frakciou l'avej
komory mensou alebo rovnou 35 %. Stadia nesplnila zloZené primarne koncové ukazovatele.
Stvorzlozkovy primarny koncovy ukazovatel’ (smrt’ do 30. dita, renalna substituéna lie¢ba do 30. dia,
perioperacny infarkt myokardu do 5. dia alebo pouzitie mechanického zariadenia na podporu srdca do
5. dia) sa vyskytol u 24,5 % v skupine s levosimendanom a u 24,5 % v skupine s placebom (upraveny
OR, 1,00; 99 % IS, 0,66 az 1,54). Dvojzlozkovy primarny koncovy ukazovatel’ (smrt’ do 30. diia alebo
pouzitie mechanického zariadenia na podporu srdca do 5. diia) sa vyskytol u 13,1 % v skupine s
levosimendanom a u 11,4 % v skupine s placebom (upraveny pomer pravdepodobnosti, 1,18; 96 % IS,
0,76 az 1,82). Po 90 diioch doslo k amrtiu u 4,7 % pacientov v skupine s levosimendanom a u 7,1 %
pacientov v skupine s placebom (neupraveny pomer rizika, 0,64; 95 % IS, 0,37 az 1,13). Hypotenzia
sa pozorovala u 36 % v skupine s levosimendanom a u 33 % v skupine s placebom. Fibrilacia
predsieni bola pozorovana u 38 % v skupine s levosimendanom a u 33 % v skupine s placebom.

LICORN

Multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana, dvojito zaslepena klinicka $tadia iniciovana
skuSajiicim zahffiajica 336 dospelych pacientov s ejekénou frakciou I'avej komory < 40 %
naplanovanych na podstipenie bypassu koronarnej artérie (s alebo bez operacie chlopne). Infuzia
levosimendanu 0,1 mikrogramu/kg/min bez nasycovacej davky sa podavala 24 hodin po ivode do
anestézie. Primarnym ciel'om $tadie bola kombinacia infuzie katecholaminov pretrvavajticej viac ako
48 hodin, potreba mechanickej cirkula¢nej podpory v pooperacnom obdobi alebo potreba nahradne;j
renalnej terapie. Primarny cielovy ukazovatel’ sa vyskytol u 52 % pacientov s levosimendanom a 61 %
pacientov s placebom (rozdiel v absolutnom riziku -7 %; 95 % IS, -17 % az 3 %). Odhadované 10 %
zniZenie rizika suviselo najmé s potrebou infuzie katecholaminov po 48 hodinach.

Mortalita po 180 diioch bola 8 % v skupine s levosimendanom a 10 % v skupine s placebom.
Hypotenzia sa pozorovala u 57 % v skupine s levosimendanom a u 48 % v skupine s placebom.
Fibrilacia predsieni bola pozorovana u 50 % v skupine s levosimendanom a u 40 % v skupine s
placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribtcia

Po i.v. podani dosiahne pdvodné lieCivo vhodné hladiny v krvi priblizne za 1 hodinu. Rovnovazny stav
sa dosiahne do 5 hodin po infuzii s konstantnou davkou.
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Distribu¢ny objem levosimendanu (Vss) je priblizne 0,2 I/kg. 97-98 % levosimendanu sa viaZze na
plazmatické bielkoviny, primarne na albumin. U pacientov bola priemerna hodnota vizby metabolitu
OR-1855 na proteiny 39 % a metabolitu OR-1896 42 %.

Biotransformécia

Levosimendan sa kompletne metabolizuje, do mocu a stolice sa vylucuje zanedbateI'né mnozstvo
nezmenenej povodnej latky. Levosimendan sa primarne metabolizuje konjugaciou na neaktivny
cyklicky alebo N-acetylovany cysteinylglycin a konjugéty cysteinu. Priblizne 5 % podanej davky sa
metabolizuje v ¢revach redukciou na aktivne metabolity: aminofenylpyridazindn (OR-1855), ktory sa
po reabsorpcii metabolizuje N-acetyltransferazou na (OR-1896). Stupeii acetylacie je geneticky
podmieneny.

U rychlych acetylatorov je koncentracia metabolitu OR-1896 mierne vysSia ako u pomalych
acetylatorov. Tento jav vSak nema Ziadny dosledok na klinicky hemodynamicky u¢inok pri podani
odportcanych davok.

Jediné vyznamné detegovateI'né metabolity v systémovej cirkulacii po podani levosimendanu st
OR-1855 a OR-1896. In vivo dosahuju tieto metabolity rovnovazny stav nasledkom acetyla¢nych a
deacetylacnych metabolickych procesov regulovanych polymorfnym enzymom N-acetyltransferazou-
2. U pomalych acetylatorov prevazuje metabolit OR-1855, kym u rychlych acetylatorov prevazuje
metabolit OR-1896. Celkova expozicia tymto dvom metabolitom u pomalych a rychlych acetylatorov
je podobna a v hemodynamickych téinkoch nie je medzi tymito dvoma skupinami rozdiel. Predizené
hemodynamické tc€inky (pretrvavajice 7-9 dni po ukonceni 24-hodinovej inflzie levosimendanu) sa
pripisuju tymto metabolitom.

In vitro $tadie preukazali, Ze levosimendan a metabolity OR-1855 a OR-1896 neinhibuji CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4 v koncentraciach dosiahnutych pri
odportc¢anom davkovani. Okrem toho levosimendan neinhibuje CYP1A1 a OR-1855 ani OR-1896
neinhibuju CYP2C8 ani CYP2C9. Ukézalo sa, Ze levosimendan je inhibitorom CYP2C8 in vitro (pozri
Cast’ 4.5). Vysledky studii liekovych interakcii s warfarinom, felodipinom a itrakonazolom u l'udi
potvrdili, Ze levosimendan neinhibuje CYP3A4 alebo CYP2C9 a metabolizmus levosimendanu nie je
ovplyvneny inhibitormi CYP3A.

Eliminécia

Klirens levosimendanu je asi 3,0 ml/min/kg a polcas asi 1 hodina. Do mocu sa vylucuje 54 % a do
stolice 44 % davky. Viac ako 95 % davky sa vyluci v priebehu jedného tyzdia. Zanedbatel'né
mnozstvo (< 0,05 % davky) sa vyluci ako nezmeneny levosimendan do mocu. Cirkulujiice metabolity
OR-1855 a OR-1896 (priblizne 5% z davky levosimendanu) sa tvoria a vylucuju pomaly.

Maximalna plazmaticka koncentracia aktivnych metabolitov levosimendanu, OR-1855 a OR-1896, sa
dosiahne asi 2 dni po ukonceni infizie levosimendanu. Pol¢asy metabolitov st asi 75-80 hodin. OR-
1855 a OR-1896 podstupuju konjugaciu alebo renalnu filtraciu a vylucuji sa najma mocom.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika levosimendanu je linearna v terapeutickom davkovacom rozsahu 0,05 - 0,2
mikrogramu/kg/min.

Osobitné skupiny pacientov

Deti a dospievajuci

Levosimendan sa nema podavat’ detom a dospievajicim (pozri Cast’ 4.4).

Obmedzené udaje naznacuju, ze farmakokinetika levosimendanu po jednorazovej davke u deti (vek 3
mesiace az 6 rokov) je podobna ako u dospelych. Farmakokinetika aktivnych metabolitov u deti sa
nestudovala.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika levosimendanu sa $tudovala u pacientov s réznymi stupiiami poruchy funkcie
oblic¢iek, ktori nemali srdcové zlyhdvanie. Expozicia levosimendanu bola podobna u pacientov s
miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek a u hemodialyzovanych pacientov, zatial’ co
expozicia levosimendanu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek méze byt trochu nizsia.

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/04062-REG

V porovnani so zdravymi osobami sa neviazana frakcia levosimendanu zdala byt mierne zvySena a
AUC metabolitov (OR-1855 a OR-1896) bola u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u
hemodialyzovanych pacientov az o 170 % vyssia. Predpoklada sa, Ze mierna az stredne zavazna
porucha funkcie obli¢iek ma na farmakokinetiku OR-1855 a OR-1896 mensi vplyv ako zavazna
porucha funkcie obli¢iek.

Levosimendan je dialyzou neodstranitel'ny. OR-1855 a OR-1896 su dialyzou odstranitel'né, avSak
dialyzacné klirensy su nizke (priblizne 8-23 ml/min) a samotny u¢inok 4-hodinovej dialyzy na celkova
expoziciu tymto metabolitom je maly.

Porucha funkcie pecene

Nezistili sa rozdiely vo farmakokinetike levosimendanu alebo jeho vdzbe na proteiny u pacientov s
miernou az stredne zavaznou cirh6zou v porovnani so zdravymi osobami. Farmakokinetika
levosimendanu, OR-1855 a OR-1896 je u zdravych os6b a pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (skupina B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) podobnd, s vynimkou
elimina¢nych polc¢asov metabolitov OR-1855 a OR-1896, ktoré si1 u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie peene mierne predizené.

Popula¢na analyza nepreukazala Ziadny vplyv veku, etnického pdvodu alebo pohlavia na
farmakokinetiku levosimendanu. Rovnaka analyza vSak preukazala, Ze distribu¢ny objem a celkovy
klirens su zavislé od telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Obvyklé studie celkovej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi pri
kratkodobom pouzivani.

V studiach na zvieratach levosimendan nebol teratogénny, spdsoboval vSak celkové znizenie stupiia
osifikacie u plodov potkanov a kralikov s vyvojom anomalii supraokcipitalnej kosti u kralikov. Pri
podavani pred graviditou a vo v¢asnom §tadiu gravidity levosimendan znizil fertilitu (znizoval pocet
zltych teliesok a nidécii) a vykazoval vyvojovu toxicitu (pokles poctu mlad’at vo vrhu a zvySeny pocet
v€asnych potratov a post-implantacnych strat) u samic potkanov. Tieto u€inky sa pozorovali pri
vystaveni zvierat klinickym koncentraciam.

V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze levosimendan sa vylucuje do materského mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

povidon

kyselina citronova

bezvody etanol

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

Injekeéné liekovky s chlorbutylovym gumenym uzaverom: 24 mesiacov

Cas pouzitelnosti po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni sa preukazala poc¢as 24 hodin pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé zriedeny liek pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemali
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presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, ak sa riedenie neuskuto¢nilo za kontrolovanych a overenych
aseptickych podmienok. Doba uchovavania a ¢as pouziteI'nosti po zriedeni nema nikdy presiahnut’ 24
hodin.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Farba koncentratu sa méze poc¢as uchovavania zmenit’ na oranzovu, ale nedochddza k strate i¢innosti
a liek sa moze pouzit’ do uvedeného datumu exspiracie, ak boli dodrzané pokyny na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml bezfarebné sklenené injekéné liekovky typu I
Chlorbutylova gumena zatka (typ 1) s fluérpolymérovym povlakom a odklopnym vieckom z
polypropylénovej Zivice.

Velkosti balenia: 1 injek¢na liekovka s obsahom 5 ml
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tropocard 2,5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok je len na jednorazové pouzitie.

Tropocard 2,5 mg/ml koncentrat na infizny roztok sa nema riedit’ na koncentraciu vyssiu ako 0,05
mg/ml, ako je to uvedené nizsie, pretoze moze dojst’ k opalescencii a precipitacii.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, zriedeny roztok pred podanim je potrebné vizualne
skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i nezmenil farbu.

Na pripravu infuzie s koncentraciou 0,025 mg/ml zmiesSajte 5 ml Tropocardu 2,5 mg/ml koncentrat na
infuzny roztok s 500 ml 5 % roztoku glukdzy.

Na pripravu infuzie s koncentraciou 0,05 mg/ml zmiesajte 10 ml Tropocardu 2,5 mg/ml koncentrat na
infuzny roztok s 500 ml 5 % roztoku glukozy.

Nasledujuce lieky sa m6zu podavat’ sti€asne s Tropocardom spojenymi infuznymi supravami:

— furosemid 10 mg/ml

— digoxin 0,25 mg/ml

— glycerol-trinitrat 0,1 mg/ml

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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