Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/07014-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SIMDAX 2,5 mg/ml

infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml infuzneho koncentratu obsahuje 2,5 mg levosimendanu.
Jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 12,5 mg levosimendanu.

Pomocna latka so znamym U¢inkom: etanol.
Tento liek obsahuje 785 mg/ml etanolu (alkoholu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.
Ciry Zlty alebo oranzovy roztok na zriedenie pred podanim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

SIMDAX je indikovany na kratkodobu lie¢bu akttne dekompenzovaného tazkého chronického srdcového
zlyhania v situaciach, kde konven¢na liecba nie je dostato¢na a v pripadoch, kde je potrebné pouzit’
inotropny ucinok (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Sposob podavania
SIMDAX sa musi pred podanim zriedit’ (pozri ¢ast’ 6.6).
Inflzia je urcend len na intraven6zne pouzitie a moze sa podat’ do periférnej alebo centralnej Zily.

Davkovanie

Dévka a diZka lie¢by sa ma ur¢it’ individualne podla klinického stavu a odpovede pacienta.

Nadmermny pokles plniaceho tlaku srdca moze obmedzit’ odpoved’ na levosimendan, zavaznti hypovolémiu
treba napravit’ parenteralnym podanim tekutin.

Liecba sa ma zacat’ ivodnou davkou 6 — 12 pg/kg, podavanou v infazii trvajicej dlhSie nez 10 mintt, po
nej ma nasledovat’ kontinualna infizia s rychlostou 0,1 pg/kg/min (pozri Cast’ 5.1). Pacientom, ktorym sa
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na zaciatku infizie sicasne podavajl intravenozne vazodilatancia alebo inotropné latky alebo ich
kombinacia, sa odporaca podat’ nizsiu tvodnt davku 6 pg/kg. Vyssie uvodné davky v ramci vyssie
uvedeného intervalu vyvolaju silntt hemodynamickt odpoved’, ktora sa moze spajat’ s prechodne
zvySenym vyskytom neziaducich reakcii. Odpoved’ pacienta sa ma vyhodnotit’ po tvodnej davke alebo
v priebehu 30 az 60 mintt po zaciatku kontinualnej infuzie a podl'a klinickych ukazovatel'ov.

Pri nadmernej odpovedi (hypotenzia, tachykardia) sa rychlost’ infizie moze znizit’ na 0,05 pg/kg/min
alebo sa moze infuzia prerusit’ (pozri Cast’ 4.4). Ak je tvodnd dévka dobre tolerovana a je potrebny
zvySeny hemodynamicky Gc¢inok, davka v infizii sa méze zvysit na 0,2 pg/kg/min.

Odporucana dizka infazie u pacientov s akutne dekompenzovanym tazkym chronickym srdcovym
zlyhanim je 24 hodin. Po preruseni infuzie SIMDAXu sa nepozorovali ziadne priznaky vyvoja tolerancie
na liecbu alebo rebound fenoménu. Hemodynamické u¢inky pretrvavaju najmenej 24 hodin a mozu sa
pozorovat’ az do 9 dni po ukonceni 24-hodinovej infuzie (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti s opakovanym podavanim SIMDAXu st obmedzené. Su iba obmedzené skisenosti s pouzitim
SIMDAXu v kombinécii s inymi vazoaktivnymi latkami, vratane inotropnych latok (s vynimkou
digoxinu) (pozri Cast’ 4.4).

V ramci §tudie REVIVE sa nizsia uvodna davka (6 pg/kg) podavala v pripade sucasnej lieCby
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’ mnozstvo vylu¢eného mocu.

Monitorovanie tychto parametrov sa odporuc¢a minimalne 3 dni po ukonceni infuzie alebo kym sa stav
pacienta klinicky nestabilizuje (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene sa odporuca monitorovanie minimalne 5 dni.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek

SIMDAX sa musi pouZivat’ s opatrnost’ou u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek. Pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa SIMDAX
nesmie podavat (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

SIMDAX sa musi pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene, u tychto pacientov avSak nie je potrebna uprava davky . Pacientom s tazkou poruchou funkcie
pecene sa SIMDAX nesmie podavat’ (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ levosimendanu u deti (vo veku < 18 rokov) nie je stanovena. Sti¢asne dostupné

udaje su popisané v Casti 5.2, no nie st vydané Ziadne odporucéenia na davkovanie.

V tabul’ke 1 st uvedené podrobné informacie o rychlosti inflzie ivodnych a udrziavacich davok infazii
SIMDAXu nariedeného na koncentraciu 0,05 mg/ml:

Tabulka 1

Telesna Rychlost’ tivodnej davky Rychlost’ udrziavacej infuzie (ml/hod)
hmotnost’  [podavanej ako 10 min
pacienta infuzia (ml/hod)
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(kg) Uvodna Uvodna 0,05 pg/kg/min (0,1 pg/kg/min (0,2 pg/kg/min
davka 6 davka 12
ne/kg ne/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 tabul’ke 2 su uvedené podrobné informacie o rychlosti infizie uvodnych a udrziavacich davok infazii
SIMDAXu, nariedeného na koncentraciu 0,025 mg/ml:

Tabulka 2
Hmotnost' [Rychlost’ ivodnej davky Rychlost’ udrziavacej davky (ml/hod)
pacienta podavanej ako 10 min
(kg) infuzia (ml/hod)

Uvodna Uvodna 0,05 pg/kg/min [0,1 pg/kg/min [0,2 pg/kg/min

davka 6 davka 12

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 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na levosimendan alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Tazka hypotenzia a tachykardia (pozri Gasti 4.4 a 5.1).

Vyznamné mechanické prekazky ovplyviiujliice plnenie alebo vytok z komor, alebo oboje.

Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) a tazka porucha funkcie pedene.
Arytmia typu forsades de pointes v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hemodynamickym ucinkom levosimendanu, ktory moze byt’ vyraznejsi na zaciatku lieCby, moze byt
pokles systolického a diastolického krvného tlaku, preto sa ma levosimendan pouZivat’ s opatrnostou

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 maja
upravit’ davku a trvanie liecby tak, aby zodpovedali klinickému stavu a odpovedi pacienta na liecbu (pozri
Casti4.2,4.5a5.1).
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Pred infiziou levosimendanu sa ma upravit’ tazka hypovolémia. Ak sa spozoruju mimoriadne zmeny tlaku
krvi alebo srdcovej frekvencie, rychlost’ infuzie sa ma znizit’ alebo sa ma infuzia prerusit’.

Priaznivé hemodynamické ucinky na srdcovy vydaj a plucny kapilarny tlak v zaklineni pretrvavaju
najmenej poc¢as 24 hodin po ukonc¢eni infizie. Presny ¢as trvania vSetkych hemodynamickych u¢inkov nie
je stanoveny, u¢inky na krvny tlak zvyc€ajne pretrvavaji 3-4 dni a u€inky na tepovu frekvenciu 7-10 dni.
Je to Ciastocne spdsobené pritomnostou aktivnych metabolitov, ktoré dosahuju maximalne plazmatické
koncentracie asi 48 hodin po ukonc¢eni infuzie. Interakcie v eliminacii aktivnych metabolitov mézu
sposobit’ vyraznejsie a predizené hemodynamické Géinky. Odportéa sa neinvazivne monitorovanie
pacienta minimalne 4-5 dni po ukonceni infizie alebo pokym nie je pacient klinicky stabilizovany.
Odporuca sa, aby monitorovanie pokra¢ovalo dovtedy, kym znizenie tlaku krvi nedosiahne maximum

a tlak krvi sa neza¢ne opat’ zvysovat’. Ak su akékol'vek priznaky pokracujiiceho znizovania tlaku krvi,
pacienta je potrebné monitorovat’ dlhsie ako 5 dni. Monitorovanie vSak méze byt kratSie ako 5 dni, ak je
pacient klinicky stabilny. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek a u
pacientov s miernou aZ stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene moze byt’ potrebné predizenie obdobia
monitorovania.

SIMDAX sa ma podavat’ so zvySenou opatrnostou pacientom s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie obliciek. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek su k dispozicii iba obmedzené udaje

o vylucovani aktivnych metabolitov. Porucha funkcie obli¢iek moze viest’ k zvysenym koncentraciam
metabolitov, ¢o mdze mat’ za nasledok vyraznejsi a predizeny hemodynamicky u¢inok SIMDAXu (pozri
Cast’ 5.2).

SIMDAX sa ma podavat’ so zvySenou opatrnostou pacientom s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene. Poskodenie funkcie pecene moze viest' k predlzenej expozicii aktivnym metabolitom, ¢o
mobze mat’ za nasledok vyraznejsi a predlzeny hemodynamicky t¢inok (pozri Cast’ 4.3 a 5.2).

Infazia SIMDAXu moze sposobit’ znizenie koncentracie sérového draslika. Pred podanim SIMDAXu sa
preto maju upravit’ nizke koncentracie sérového draslika a pocas liecby sa maju monitorovat’. Tak ako

u inych liekov pouZzivanych na lie¢bu srdcového zlyhania, aj podanie infuzie SIMDAXu moze viest

k znizeniu hematokritu a hladiny hemoglobinu. Pacientom s ischemickou chorobou srdca a su¢asnou
anémiou sa ma preto SIMDAX podavat’ s opatrnost’ou.

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

Skusenosti s opakovanym podavanim SIMDAXu st obmedzené. Skiisenosti so sicasnym pouzitim
vazoaktivnych latok, vratane inotropnych latok (s vynimkou digoxinu), su obmedzené. U kazdého
pacienta sa ma individualne zhodnotit’ pomer prinosu a rizika lie¢by. V stlade s beznou lekarskou praxou
je z dovodu mozného zvySenia rizika vzniku hypotenzie potrebné levosimendan pouzivat’ s opatrnostou,
ak sa podava spolu s inymi intravendzne podavanymi vazoaktivnymi latkami.

SIMDAX sa ma podavat’ s opatrnostiou a za starostlivého monitorovania EKG pacientom s prebiehajticou
koronarnou ischémiou, s dlhym QTc intervalom bez ohl'adu na jeho etioldgiu alebo pri sicasnom
podavani s lickmi predlzujucimi QTc interval (pozri Cast’ 4.9).

Pouzitie levosimendanu pri kardiogénnom Soku sa nestudovalo.
Nie st dostupné informécie o pouziti SIMDAXu pri nasledovnych ochoreniach: restrikéna

kardiomyopatia, hypertroficka kardiomyopatia, tazka insuficiencia mitralnej chlopne, ruptira myokardu,
srdcova tamponada a infarkt pravej komory.
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SIMDAX sa nema podavat’ detom, pretoze st iba vel'mi obmedzené skusenosti s jeho pouzitim u deti
a dospievajucich do 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.2).

Obmedzené sktisenosti s podavanim SIMDAXu su u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim cakajtcich
na transplantaciu srdca.

Tento liek obsahuje 3 925 mg alkoholu (bezvodého etanolu) v kazdej 5 ml injekénej liekovke, ¢o
zodpoveda priblizne 98 % V. Mnozstvo v jednej 5 ml injekénej lickovke tohto lieku zodpoveda 99,2 ml
piva alebo 41,3 ml vina.

Skodlivy pre I'udi trpiacich alkoholizmom.

Treba vziat’ do ivahy u tehotnych alebo dojCiacich Zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako su pacienti s
ochorenim pecene alebo epilepsiou. Mnostvo alkoholu v tomto lieku moze menit’ G¢inky d’alsich liekov.
Pretoze sa tento liek zvy€ajne podava pomaly pocas 24 hodin, t€¢inky alkoholu sa mozu znizit'.

V pripade, Ze pacient s priemernou hmotnostou 80 kg dostane maximalnu davku, potom sa podaju
priblizne 2 injekcné liekovky Simdaxu za 24 hodin.

4.5 Liekové a iné interakcie

V sulade s beznou lekarskou praxou sa ma levosimendan pouZzivat’ s opatrnost'ou, ked’ sa podava s inymi
intravenoznymi vazoaktivnymi latkami vzhl'adom na potencialne zvySené riziko hypotenzie (pozri Cast’
4.4).

Mozné interakcie medzi aktivnymi metabolitmi OR-1855 a OR-1896 a inymi liekmi s hemodynamickymi
ucinkami mozu spdsobit’ silnejsi a predlzeny hemodynamicky ti¢inok. Trvanie tohto G¢inku méze byt
dlhsie nez zvyc€ajny Gc¢inok infizie levosimendanu trvajucej 7 — 9 dni.

Pri populacnej analyze pacientov uzivajucich digoxin a SIMDAX sa nespozorovali ziadne
farmakokinetické interakcie. Infuzia SIMDAXu sa mdze pouzit’ bez straty terapeutickej uc¢innosti u
pacientov uzivajucich betablokatory. Pri sui¢asnom podani levosimendanu a izosorbid-mononitratu
zdravym dobrovol'nikom sa zistila signifikantna potenciacia ortostatickej hypotenzie.

U levosimendanu bola in vitro preukazana inhibicia CYP2CS, a preto nie je mozné vylucit’ eventualne
zvysenie expozicie subezne podanému lieku primarne metabolizovanému CYP2C8. Preto je potrebna
opatrnost’ pri subeznom podavani levosimendanu s citlivymi substratmi CYP2C8, ako st loperamid,
pioglitazon, repaglinid a enzalutamid.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st ziadne skusenosti s podavanim levosimendanu gravidnym Zenam. Stadie na zvieratach preukézali
toxické ucinky na reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3). Z tohto dévodu sa smie podat’ levosimendan gravidnym
zenam iba vtedy, ak prinos pre matku prevazi mozné riziko pre plod.

Laktacia

Informacie o pouziti liecku u doj¢iacich Zien po jeho uvedeni na trh uvadzaj, ze aktivne metabolity
levosimendanu OR-1896 a OR-1855 sa vylucuju do materského mlieka a boli zistené v mlieku najmenej
14 dni po zagiatku 24-hodinovej infizie levosimendanu. Zeny, ktoré dostavaju levosimendan, nemaju
doj¢it, aby sa predislo potencialnym kardiovaskularnym neziaducim u¢inkom u diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.
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4.8 Neziaduce ucinky

V placebom kontrolovanych klinickych §tidiach u pacientov s akiitne dekompenzovanym tazkym
chronickym srdcovym zlyhanim (program REVIVE) malo neziaduce reakcie 53 % pacientov, najcastejsie
z nich boli komorova tachykardia, hypotenzia a bolest’ hlavy.

V kontrolovanej klinickej $tudii s dobutaminom s pacientmi s aktitne dekompenzovanym tazkym
chronickym srdcovym zlyhanim (SURVIVE) malo neziaduce reakcie 18 % pacientov, najcastejsie z nich
boli komorova tachykardia, fibril4cia predsieni, hypotenzia, komorové extrasystoly, tachykardia a bolest’
hlavy.

V tabulke 3 st uvedené neziaduce reakcie pozorované minimalne u 1 % pacientov pocas klinickych
§tadii REVIVE 1, REVIVE II, SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 a 3001024. Ak bol vyskyt
ktorejkol'vek udalosti v individualnej $tudii vys$si, ako sa pozoroval v inych $tudiach, potom sa vyssi
vyskyt uvadza v tabul’ke.

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

Tabul’ka 3
Sthrn neziaducich reakcii z klinickych stadii SURVIVE, program REVIVE a kombinécia klinickych
stadii LIDO/RUSSLAN/300105/3001024

Trieda orgianového 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 ¢innosti [vel'mi Casté komorova tachykardia
Casté srdcové zlyhanie

ischémia myokardu
fibrilacia predsieni
tachykardia

komorové extrasystoly
extrasystoly

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

konstipacia

hnacka

vracanie
Laboratorne a funkéné vySetrenia |Casté pokles hemoglobinu

Neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh:
Po uvedeni lieku do klinickej praxe sa u pacientov, ktorym sa podal SIMDAX, hlasila fibrilacia komér.

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie SIMDAXom moéze vyvolat” hypotenziu a tachykardiu. V klinickych $tadiach so
SIMDAXom sa hypotenzia Gispesne liecila vazopresorickymi latkami (napr. dopamin u pacientov

s kongestivnym zlyhanim srdca a noradrenalin u pacientov po kardiochirurgickom zakroku). Excesivny
pokles plniaceho tlaku srdca moze obmedzit’ odpoved’ na SIMDAX a mdze sa lieCit’ parenterdlnym
podanim tekutin. Vysoké davky (0,4 ug/kg/min a vyssie) a infuzie trvajuce dlhsie ako 24 hodin zvysuju
srdcovii frekvenciu a st niekedy spojené s predizenim QTc intervalu. V pripade predavkovania
SIMDAXom sa mé zabezpecit’ nepretrzité monitorovanie EKG, opakované stanovenie sérovych hladin
elektrolytov a invazivne hemodynamické monitorovanie. Predavkovanie SIMDAXom vedie k zvySeniu
plazmatickych koncentréacii aktivneho metabolitu, ¢o moze mat’ za nasledok vyraznejsi a prediZzeny uéinok
na srdcovii frekvenciu, vyzadujiici zodpovedajuce prediZenie obdobia sledovania pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kardiaka, iné kardiotonikd (kalciové senzibilizatory)
ATC kod: C01CX08

Farmakodynamickeé ucinky

Levosimendan zvysuje citlivost’ kontraktilnych proteinov na kalcium védzbou na kardialny troponin C
kalcium-dependentnym spdsobom. Levosimendan zvysuje kontraként silu, ale nezhorSuje relaxaciu
komor. Okrem toho levosimendan otvara ATP-senzitivne draslikové kanaly v hladkej svalovine ciev,

a tym vyvolava 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 zlyhanim vedu pozitivne inotropné
a vazodilatacné t¢inky levosimendanu k zvySeniu kontrakcnej sily a redukcii “preload aj “afterload” aj
stahu, bez opa¢ného ovplyvnenia diastolickej funkcie. Levosimendan aktivuje stuhnuty myokard

u pacientov po perkutannej transluminalnej koronarnej angioplastike alebo trombolyze.

Stadie hemodynamiky u zdravych dobrovolnikov a u pacientov so stabilnym a nestabilnym srdcovym
zlyhanim preukazali od davky zavisly uc¢inok levosimendanu podaného intravendzne ako tivodna davka
(3 ng/kg az 24 ng/kg) a ako udrziavacia infuzia (0,05 az 0,2 ug/kg/min). V porovnani s placebom
levosimendan zvysil srdcovy vydaj, vyvrhovy objem, ejeként frakciu a srdcovu frekvenciu a znizil
systolicky krvny tlak, diastolicky krvny tlak, pl'icny kapilarny tlak v zaklineni, tlak v pravej predsieni

a periférny cievny odpor.

Infazia SIMDAXu zvySuje u pacientov po chirurgickom zékroku na korondrnych tepnach prietok krvi
v koronarnom riecisti a zlepSuje perfiziu myokardu u pacientov so srdcovym zlyhanim. Tieto priaznivé
ucinky sa dosiahnu bez signifikantného zvysenia spotreby kyslika v myokarde. Liecba infuziou
SIMDAXom u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim vyznamne znizuje cirkulujiuce hladiny
endotelinu-1. Pri odporac¢anych rychlostiach infizie nezvySuje plazmatické hladiny katecholaminov.

Klinické studie pri akutnom zlyhani srdca
SIMDAX sa hodnotil v klinickych studiach zahiiajacich viac ako 2 800 pacientov so srdcovym zlyhanim.
Uc¢innost’ a bezpecnost SIMDAXu na lie¢bu akutne dekompenzovaného t'azkého chronického srdcového
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zlyhania sa stanovila v nasledovnych randomizovanych, dvojito zaslepenych nadnarodnych klinickych
Stadiach:

Program REVIVE

REVIVE I

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej pilotnej Studii so 100 pacientmi s akutne
dekompenzovanym t'azkym chronickym srdcovym zlyhanim, ktorym sa podala 24-hodinova inftizia
SIMDAXu, bol priaznivy t¢inok (hodnoteny ako klinicky kombinovany koncovy ukazovatel’) vyssi
u pacientov, ktorym sa podal SIMDAX, v porovnani s tymi, ktori dostali placebo a Standardnt
starostlivost’.

REVIVE II

Dvojito zaslepena, placebom kontrolovana kl'aicova studia so 600 pacientmi, ktorym sa podala 10-
minutova uvodna davka 6 az 12 pg/kg, po ktorej nasledovala protokolom $pecifikovana postupna titracia
levosimendanu 0,05 pg/kg az 0,2 pg/kg/min trvajica az 24 hodin, preukazala zlepSenie klinického stavu
pacientov s akutne dekompenzovanym chronickym srdcovym zlyhanim dyspnoickym po intravendznej
diuretickej liecbe.

Klinicky program REVIVE bol dizajnovany tak, aby sa pri liecbe aktitne dekompenzovaného tazkého
chronického srdcového zlyhania porovnala ti¢innost’ levosimendanu a Standardnej starostlivosti oproti
placebu a Standardne;j starostlivosti.

Na zaklade vstupnych kritérii boli do programu zaradeni hospitalizovani pacienti s akitne
dekompenzovanym t'azkym chronickym srdcovym zlyhanim, ejek¢nou frakciou I'avej komory < 35 %
v priebehu predchadzajticich 12 mesiacov a s pokojovym dyspnoe. Akceptovali sa akékol'vek
vychodiskové lieCby s vynimkou intravenézne podavaného milrinonu. Medzi exkluzne kritéria patrila
tazka obstrukcia vytoku z komor, kardiogénny Sok, systolicky krvny tlak <90 mmHg alebo srdcova
frekvencia > 120 uderov za minutu (pretrvavajuca aspoii 5 minut) alebo potreba mechanickej ventilacie.

Vysledky primarneho koncového ukazovatela preukazali, Ze u vacsSej 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 odrazajiucim pretrvavajice prinosy pre klinicky stav pacientov
po 6 hodinach, 24 hodinach a 5 ditoch. V porovnani s placebom a §tandardnou starostlivostou bol
natriureticky peptid typu B signifikantne redukovany po 24 hodinéch aj 5 po ditoch (hodnota p = 0,001).

Skupina so SIMDAXom mala po 90 diioch nepatrne vys§iu umrtnost’ v porovnani s kontrolnou skupinou
(15 % proti 12 %), aj ked’ nie 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 na 180. deti u 1327 pacientov s akutne
dekompenzovanym tazkym chronickym srdcovym zlyhanim, ktori potrebovali d’alsiu liecbu po
neadekvatnej odpovedi na intraven6zne diuretikd alebo vazodilatancia. Populacia pacientov bola spravidla
podobna pacientom v §tadii REVIVE II. Boli vSak zaradeni pacienti bez predchadzajuceho zlyhania srdca
v anamnéze (t. j. akatny infarkt myokardu), ako aj pacienti vyzadujiuci mechanicku ventilaciu. Priblizne
90 % zaradenych pacientov malo pokojové dyspnoe.

Vysledky SURVIVE nepreukazali Statisticky signifikantny rozdiel medzi levosimendanom

a dobutaminom pri hodnoteni mortality z akychkol'vek pricin po 180 dioch {Hazard Ratio = 0,91 (95 %
CI11[0,74, 1,13] hodnota p = 0,401)}. Avsak na 5. den preukazal levosimendan nizsiu mortalitu (4 %)

v porovnani s dobutaminom (6 %). Tato vyhoda pretrvavala pocas 31-dnového obdobia (12 % pri
levosimendane versus 14 % pri dobutamine) a bola najvyznamnejsia u tych pacientov, ktorym sa na
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zaciatku liecby podavali betablokatory. V oboch hodnotenych skupinach mali pacienti s nizkym
vychodiskovym tlakom krvi vyssiu imrtnost’ ako pacienti s vys§im vychodiskovym tlakom krvi.

LIDO

Preukazalo sa, Ze podavanie levosimendanu vedie k zvyseniu kardialneho vydaja a systolického objemu
ako aj k znizeniu plicneho kapilarneho tlaku v zaklineni, priemerného arteridlneho tlaku a celkove;j
periférnej rezistencie v zavislosti od davky.

V dvojito zaslepenej multicentrickej Studii 203 pacientov so srdcovym zlyhanim so zdvazne nizkym
srdcovym vydajom (ejekéna frakcia < 0,35, kardialny index < 2,5 1/min/m?, pl'acny kapilarny tlak

v zaklineni (PCWP) > 15 mmHg) s potrebou inotropnej podpory dostavalo levosimendan (ivodna davka
24 ug/kg pocas 10 mintt s naslednou kontinualnou infaziou 0,1-0,2 pg/kg/min) alebo dobutamin (5-

10 p/kg/min) pocas 24 hodin. Etioldgia srdcového zlyhania bola ischemické choroba u 47 % pacientov,
idiopaticka dilata¢na kardiomyopatia u 45 % pacientov. U 76 % pacientov sa vyskytlo pokojové dyspnoe.
Hlavné kritérium pre vylicenie zo Studie bol systolicky tlak nizsi ako 90 mmHg a srdcova frekvencia nad
120/min. Primarnym cielom bolo zvySenie srdcového vydaja o minimalne 30 % a stcasné znizenie PCWP
o minimalne 5 % za 24 hodin. Tieto hodnoty sa dosiahli u 28 % pacientov lie¢enych levosimendanom
oproti 15 % pacientov lieCenych dobutaminom (p = 0,025). K zlepSeniu dychavi¢nost’ doslo u 68 %
symptomatickych pacientov liecenych levosimendanom oproti 59 % pacientov lie€enych dobutaminom.
Skore tnavy sa zlepS$ilo u 63 % pacientov lie¢enych levosimendanom a u 47 % pacientov lieCenych
dobutaminom. Celkova mortalita do 31. dia bola 7,8 % po lie¢be levosimendanom a 17 % po liecbe
dobutaminom.

RUSSLAN

V dalsej dvojito zaslepenej multicentrickej studii, primarne zameranej na vyhodnotenie bezpeénosti, sa
podaval pocas 6 hodin levosimendan alebo placebo 504 pacientom s dekompenzovanym srdcovym
zlyhanim po aktnom infarkte myokardu, ktori vyzadovali inotropnt podporu. Nezistili sa signifikantné
rozdiely vo vyskyte hypotenzie a ischémie medzi lieCebnymi skupinami.

Pri retrospektivnej analyze §tadii LIDO a RUSSLAN sa nepozorovali neziaduce u€inky z hl'adiska
prezivania po dobu az 6 mesiacov.

Klinické studie v kardiochirurgii
Nizsie su uvedené 2 najrozsiahlejSie placebom kontrolované klinické studie.

LEVO-CTS

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tudii s 882 pacientmi podrobujicimi sa
kardiochirurgickému vykonu sa podanie levosimendanu (0,2 mikrogramy/kg/min poc¢as 60 mintt, potom
0,1 mikrogram/kg/min pocas 23 hodin) zacalo pri indukcii anestézie u pacientov s predoperacnou
ejekénou frakciou Favej komory 35 % a menej. Stidia nesplnila kombinované priméarne cielové
parametre. Styri primarne cielové parametre (amrtie v priebehu 30 dni, substitu¢na terapia oblic¢iek v
priebehu 30 dni, perioperacny infarkt myokardu v priebehu 5 dni, pouzitie mechanickej srdcovej podpory
v priebehu 5 dni) sa vyskytli u 24,5 % pacientov v skupine s levosimendanom au 24,5 % v skupine s
placebom (upravené OR, 1,00; 99% CI, 0,66 az 1,54). Dva primarne ciel'ové parametre (imrtie v pricbehu
30 dni, pouzitie mechanickej srdcovej podpory v priebehu 5 dni) sa vyskytli u 13,1 % pacientov v skupine
s levosimendanom au 11,4 % v skupine s placebom (upravena miera pravdepodobnosti, 1 18; 96 % CI ,
0,76 az 1,82). Pocas 90 dni sa umrtie vyskytlo u 4,7 % pacientov v skupine s levosimendanom au 7,1 % v
skupine s placebom (upraveny pomer rizik, 0,64; 95 % CI, 0,37 az 1,13). Hypotenzia bola zistena u 36 %
pacientov v skupine s levosimendanom au 33 % v skupine s placebom. Atridlna fibrilacia sa vyskytla u 38
% pacientov v skupine s levosimendanom au 33 % v skupine s placebom.

LICORN
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Multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana, dvojito zaslepena klinicka stadia iniciovana
investigatorov zahrnala 336 dospelych pacientov s ejekénou frakciou 'avej komory (LVEF) 40 % a menegj
planovanych na korondrny arteridlny bypass (s operaciou chlopne alebo bez nej). Infuzia levosimendanu
0,1 mikrogramu/kg/min bez inicia¢nej davky sa pacientom podavala 24 hodin po indukcii anestézie.
Priméarny kombinovany vysledok bol infuzia katecholaminu pretrvavajtica dlhsie ako 48 hodin, potreba
mechanickej cirkula¢nej podpory v pooperacnom obdobi alebo potreba oblickovej substitucnej terapie.
Primérny vystup sa vyskytol u 52 % pacientov v skupine s levosimendanom au 61 % v skupine s
placebom (absolutny rozdiel v riziku, -7 %; 95 % CI, -17 % az 3 %). Odhadovany 10% pokles rizika bol
viacs§inou spojeny s potrebou infuzie katecholaminov pocas 48 hodin. Poc¢as 180 dni bola mortalita 8 %
pacientov v skupine s levosimendanom a 10 % v skupine s placebom. Hypotenzia bola zistena u 57 %
pacientov v skupine s levosimendanom au 48 % v skupine s placebom. Atrialna fibrilacia sa vyskytla u 50
% pacientov v skupine s levosimendanom au 40 % v skupine s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecne
Farmakokinetika levosimendanu je linedrna v terapeutickom ddvkovacom rozsahu 0,05 - 0,2 pg/kg/min.

Distribucia

Distribu¢ny objem levosimendanu (V) je priblizne 0,2 I/kg. 97 az 98 % levosimendanu sa viaze na
plazmatické bielkoviny, primarne na albumin. U pacientov bola priemerna hodnota vézby metabolitu OR-
1855 na proteiny 39 % a metabolitu OR-1896 42 %.

Biotransformacia

Levosimendan sa kompletne metabolizuje, do mocu a stolice sa vylucuje zanedbateI'né mnozstvo
nezmenenej materskej latky. Levosimendan sa primarne metabolizuje konjugaciou na cyklicky alebo N-
acetylovany cysteinglycin a konjugaty glycinu. Priblizne 5 % podanej davky sa metabolizuje v ¢revach
redukciou na aminofenylpyridazinén (OR-1855), ktory sa po reabsorpcii metabolizuje N-
acetyltransferazou na aktivny metabolit (OR-1896). Stupen 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 G¢inok pri podani odporiuc¢anych
davok.

Jediné vyznamné detekovatel'né metabolity v systémovej cirkulacii po podani levosimendanu s OR-1855
a OR-1896. Vznikaju acetylaciou a deacetylaciou regulovanou polymorfnym enzymom N-acetyl
transferaza-2. In vivo dosahuju tieto metabolity rovnovéazny stav. 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 ucinkoch nie je
medzi tymito dvoma skupinami rozdiel. Predizené hemodynamické G¢inky (pretrvavajiice 7 az 9 dni po
ukonceni 24-hodinovej infuzie SIMDAXu) sa pripisuju tymto metabolitom.

In vitro $tudie preukazali, Ze levosimendan, OR-1855 a OR-1896 neinhibuji CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4 v koncentraciach dosiahnutych pri odpori¢anom
davkovani. Okrem toho levosimendan neinhibuje CYP1A1 a ani OR-1855 a OR-1896 neinhibuju
CYP2C8 alebo CYP2C9. Levosimendan sa preukazal ako inhibitor CYP2C8 (pozri Cast’ 4.5).Vysledky
studii liekovych interakcii s warfarinom, felodipinom a itrakonazolom u I'udi potvrdili, ze levosimendan
neinhibuje CYP3A4 alebo CYP2C9 a metabolizmus levosimendanu nie je ovplyvneny inhibitormi
CYP3A.

Elimindcia
Klirens levosimendanu je asi 3,0 ml/min/kg a polcas asi 1 hodina. 54 % davky sa vylucuje do mocu

a 44 % do stolice. Viac ako 95 % podanej davky sa vyluci v priebehu jedného tyzdna. Zanedbatel'né
mnozstvo (< 0,05 % davky) sa vyluci ako nezmeneny levosimendan do mocu. Cirkulujiuce metabolity OR-
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1855 a OR-1896 sa tvoria a vylucuju pomaly. Vrcholova plazmatickéa koncentracia je dosiahnuté asi 2 dni
po ukonceni infuzie levosimendanu. Pol¢asy metabolitov s asi 75 az 80 hodin. Aktivne metabolity
levosimendanu, OR-1855 a OR-1896, podsttipia konjugaciu alebo renalnu filtraciu a vylacia sa najma
mocom.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdcia

Levosimendan sa nema z dovodu vel'mi obmedzenych skusenosti podavat’ det'om a dospievajiucim do 18
rokov (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 Studovala u pacientov s r6znymi stupiiami poruchy funkcie obliciek,
ktori nemali srdcové zlyhanie. Expozicia levosimendanu bola podobnd u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek a u hemodialyzovanych pacientov, zatial’ co expozicia levosimendanu
u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek moze byt trochu nizsia.

V porovnani so zdravymi jedincami sa neviazana frakcia levosimendanu zdala byt’ mierne zvySena a AUC
metabolitov (OR-1855 a OR-1896) bola u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek

a u hemodialyzovanych pacientov az o 170 % vysSia. Predpoklada sa, Ze mierna az stredne tazka porucha
funkcie oblic¢iek mé na farmakokinetiku OR-1855 a OR-1896 mensi vplyv ako tazka porucha funkcie
obliciek.

Levosimendan je dialyzou neodstranitelny. OR-1855 a OR-1896 st dialyzou odstranitel'né, avSak
dialyzacné klirensy su nizke (priblizne 8 az 23 ml/min) a celkovy ucinok 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 tazkou cirh6zou v porovnani so zdravymi jedincami. Farmakokinetika
levosimendanu, OR-1855 a OR-1896 u zdravych jedincov a pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (skupina B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) je podobna, s vynimkou pol¢asov
vylucovania metabolitov OR-1855 a OR-1896, ktoré st u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
pedene nepatrne predizené.

Populac¢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.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Obvyklé studie celkovej toxicity a genotoxicity nepreukazali ziadne zvlastne riziko u 'udi pri
kratkodobom pouzivani.

V studiach na zvieratach levosimendan nebol teratogénny, sposoboval vSak celkové zniZenie stupiia
osifikacie u plodov potkanov a kralikov, s vyvojom anomalii supraokcipitalnej kosti u kralikov. Pri
podavani pred graviditou a vo véasnom §tadiu gravidity levosimendan znizil fertilitu (znizoval pocet
zltych teliesok a nidacii) a preukazal vyvojovi toxicitu (pokles poc¢tu mlad’at vo vrhu a zvySeny pocet
vcasnych resorpcii a postnida¢nych strat) u samic potkanov. Tieto G¢inky sa pozorovali pri vystaveni
zvierat klinickym koncentraciam.
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V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze levosimendan sa vylucuje do materského mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
povidon

kyselina citronova
etanol, bezvody

6.2 Inkompatibility
SIMDAX sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi alebo rozpustadlami okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

Injek¢né liekovky s chlorbutylovou gumovou zatkou: 3 roky
Injekéné liekovky s brombutylovou gumovou zatkou: 2 roky

Cas pouzitelnosti po nariedeni

Preukézalo sa, Ze nariedeny liek je chemicky a fyzikalne stabilny 24 hodin pri uchovavani pri teplote do
25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma nariedeny liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepodéa okamzite, Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim st na zodpovednosti pouzivatel’a a nemaju byt’ dlhsie ako 24
hodin pri uchovavani pri teplote 2 °C - 8 °C, ak sa riedenie neuskutocnilo za kontrolovanych a overenych
aseptickych podmienok. Uchovévanie a ¢as pouzitelnosti po nariedeni nemaju nikdy presiahnut’ 24 hodin.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Farba koncentratu sa méze pocas uchovavania menit’ na oranzovu. Ak sa dodrzia odporuc¢ané podmienky
uchovavania, nedochadza k strate Gi¢innosti a koncentrat sa moze pouzit’ az do vyznaceného ¢asu
pouzitel'nosti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka zo skla typu I, chlorbutylova alebo brombutylova gumova zatka s fluoropolymérovym
filmom.

Velkost balenia
1, 4, 10 injek¢nych liekoviek po 5 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

SIMDAX 2,5 mg/ml infuzny koncentrat je ur¢eny iba na jednorazové pouZitie.

Tak ako u vSetkych parenteralnych lickov, je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’ sfarbenie
nariedeného roztoku a overit, ¢i sa v iom nenachadzaji viditeI'né Castice latok. Pocas skladovania sa

moze farba koncentratu zmenit’ na oranzovi, G¢innost’ zostava ale zachovana a liek sa moze pouzivat’ az
do konca casu pouziteI'nosti.
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Na pripravu infuzie s koncentraciou 0,025 mg/ml zmie$ajte 5 ml infazneho koncentratu SIMDAX 2,5
mg/ml s 500 ml 5 % roztoku glukozy.

SIMDAX 2,5 mg/ml infuzny koncentrat sa nema riedit’ na vyssiu koncentraciu ako 0,05 mg/ml, ako je to
uvedené nizsie, pretoze moze dojst’ k vzniku opalescencie a precipitacie.

Na pripravu infazie s koncentraciou 0,05 mg/ml zmieSajte 10 ml infizneho koncentratu SIMDAX 2,5
mg/ml s 500 ml 5 % roztoku glukozy.

Nasledujuce lieky mézu byt podavané sucasne v jednej intravendznej siprave:

e furosemid 10 mg/ml

e digoxin 0,25 mg/ml

e glyceroltrinitrat 0,1 mg/ml
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