POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Levosimendan Orion 2,5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml koncentrata vsebuje 2,5 mg levosimendana.
Ena 5 ml viala vsebuje 12,5 mg levosimendana.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom: etanol.
To zdravilo vsebuje 785 mg/ml etanola, to je 98 vol % etanola (alkohola).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje
Koncentrat je bistra rumena ali oranzna raztopina za redcenje pred dajanjem.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Levosimendan Orion je indicirano za kratkotrajno zdravljenje akutnega poslabsanja hudega
kroni¢nega sré¢nega popuscanja (ADHF — acutely decompensated severe chronic heart failure) v
primerih, ko obic¢ajno zdravljenje ne zado$¢a, in v primerih, ko se oceni, da bi bila inotropna podpora
primerna (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Levosimendan Orion je indicirano pri odraslih.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Levosimendan Orion je namenjeno samo za uporabo v bolni$nici. Treba ga je dajati v
bolni$ni¢nem okolju, kjer sta na voljo ustrezna oprema za spremljanje ter osebje s strokovnim znanjem
in izkuSnjami z uporabo inotropnih zdravil.

Odmerjanje
Odmerek in trajanje zdravljenja je treba individualno prilagoditi glede na bolnikovo klini¢no stanje in

odziv.

Zdravljenje je treba zaceti s polnilnim odmerkom 6 mikrogramov/kg —12 mikrogramov/kg, ki se
infundira v ¢asu 10 minut, sledi pa mu kontinuirana infuzija s hitrostjo 0,1 mikrograma/kg/min (glejte
poglavje 5.1).

Pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali intravenske vazodilatatorje ali inotropna zdravila ali oboje, se
priporoc¢a manjsi polnilni odmerek 6 mikrogramov/kg na zacetku infundiranja.

Vecdji polnilni odmerki znotraj navedenega razpona imajo moc¢nejs$i hemodinamski u€inek, vendar so
lahko povezani s prehodno zvecano incidenco nezelenih ucinkov.
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Odziv bolnika je treba oceniti po polnilnem odmerku ali 30-60 minut po prilagoditvi odmerka ter
skladno s klini¢nimi indikacijami.

Ce se oceni, da je odziv premocan (hipotenzija, tahikardija), se lahko hitrost infundiranja zmanj$a na
0,05 mikrogramov/kg/min ali pa se infundiranje prekine (glejte poglavije 4.4).

Ce bolnik prenasa zadetni odmerek in je potreben vedji hemodinamski u¢inek, se lahko hitrost
infundiranja zveca na 0,2 mikrograma/kg/min.

Priporoceno trajanje infuzije pri bolnikih z akutnim poslabSanjem hudega kroni¢nega srénega
popuscanja je 24 ur.

Po prekinitvi infuzije zdravila Levosimendan Orion niso opazili znakov razvoja tolerance ali
povratnega ucinka.

Hemodinamski ucinki se ohranijo vsaj 24 ur in jih je mogoce opaziti do 9 dni po ukinitvi 24-urne
infuzije (glejte poglavje 4.4).

Izkusnje s ponavljajo¢im se dajanjem levosimendana so omejene. Izkusnje s socasno uporabo
vazoaktivnih zdravil, vkljuéno z inotropnimi zdravili (razen digoksina), so omejene. V programu
randomiziranega multicentrinega ocenjevanja ucinkovitosti intravenskega levosimendana (REVIVE
— Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy) so ob socasni uporabi
vazoaktivnih zdravil ob izhodis¢u dajali manjsi polnilni odmerek (6 mikrogramov/kg) (glejte
poglavja 4.4,4.5in 5.1).

Spremljanje zdravljenja

V skladu s sedanjo medicinsko prakso je treba med zdravljenjem spremljati EKG, krvni tlak in sréni
utrip ter meriti izloCanje urina. Priporoca se spremljanje teh parametrov Se vsaj 3 dni po koncu infuzije
ali dokler ni bolnik klini¢no stabilen (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic ali blago do zmerno okvaro jeter se priporoca spremljanje vsaj 5 dni.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerka pri starejSih bolnikih ni potrebna.

Bolniki z okvaro ledvic

Zdravilo Levosimendan Orion se mora uporabljati previdno pri bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic. Zdravilo Levosimendan Orion se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek
kreatinina < 30 ml/min) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Bolniki z okvaro jeter

Zdravilo Levosimendan Orion se mora uporabljati previdno pri bolnikih z blago do zmerno okvaro
jeter, ¢eprav se ne zdi, da je pri teh bolnikih potrebna prilagoditev odmerka. Zdravilo Levosimendan
Orion se ne sme uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Levosimendan Orion pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, Se

nista bili dokazani (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nadin uporabe
Zdravilo Levosimendan Orion je treba pred dajanjem razredciti (glejte poglavje 6.6).

Infuzija je samo za intravensko uporabo in se lahko daje po periferni ali centralni poti.

V spodnji preglednici so podrobne informacije o hitrosti infundiranja za polnilne in vzdrzevalne
odmerke 0,05 mg/ml pripravljene raztopine zdravila Levosimendan Orion za infundiranje:
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Bolnikova | Polnilni odmerek se daje kot 10- Hitrost kontinuirane infuzije (ml/h)
telesna minutna infuzija s hitrostjo infundiranja
masa (kg) | (ml/h), navedeno spodaj
Polnilni odmerek Polnilni odmerek 0,05 0,1 0,2
6 mikrogramov/kg | 12 mikrogramov/kg | mikrograma/ | mikrograma/ | mikrograma/
kg/minuto kg/minuto kg/minuto
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 spodnji preglednici so podrobne informacije o hitrosti infundiranja za polnilne in
vzdrzevalne odmerke 0,025 mg/ml pripravljene raztopine zdravila Levosimendan Orion za

infundiranje:
Bolnikova | Polnilni odmerek se daje kot 10- Hitrost kontinuirane infuzije (ml/h)
telesna minutna infuzija s hitrostjo infundiranja
masa (kg) | (ml/h), navedeno spodaj
Polnilni odmerek Polnilni odmerek 0,05 0,1 0,2
6 mikrogramov/kg 12 mikrogramov/kg | mikrograma/ | mikrograma/ | mikrograma/
kg/minuto kg/minuto kg/minuto
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 Kontraindikacije
e Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
e Huda hipotenzija in tahikardija (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
e Znatne mehanske obstrukcije, ki vplivajo na polnjenje ali praznjenje prekatov ali oboje.
e Huda okvara ledvic (ocistek kreatinina< 30 ml/min).
e Huda okvara jeter.
e Torsades de Pointes v anamnezi.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zacetni hemodinamski u¢inek levosimendana je lahko zniZanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega
tlaka, zaradi Cesar je treba levosimendan uporabljati previdno pri bolnikih z nizkim izhodi§¢nim
sistolicnim ali diastoli¢nim krvnim tlakom ali bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za hipotenzivno

epizodo. Pri teh bolnikih se priporocajo konzervativnejse sheme odmerjanja. Zdravniki morajo
prilagoditi odmerek in trajanje zdravljenja stanju in odzivu bolnika (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 5.1).

Pred infuzijo levosimendana je treba odpraviti hudo hipovolemijo.
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Ce se pojavijo prevelike spremembe krvnega tlaka ali srénega utripa, je treba hitrost infundiranja
zmanjsati ali infuzijo prekiniti.

Tocen cas trajanja vseh hemodinamskih u¢inkov ni bil ugotovljen, vendar pa hemodinamski u€inki
obicajno trajajo 7-10 dni. To je delno zaradi prisotnosti aktivnih presnovkov, ki doseZejo najvecje
plazemske koncentracije priblizno 48 ur po koncu infuzije. Priporoca se neinvazivno spremljanje Se
vsaj 4-5 dni po koncu infuzije. Priporoca se, da se s spremljanjem nadaljuje, dokler ne pride do
najvecjega znizanja krvnega tlaka in se krvni tlak za¢ne ponovno zviSevati, kar lahko traja dlje kot 5
dni, Ce so prisotni kakr$ni koli znaki nadaljnjega znizevanja krvnega tlaka, ali manj kot 5 dni, Ce je
bolnik klini¢no stabilen. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ali blago do zmerno okvaro
jeter je lahko potreben daljsi ¢as spremljanja.

Zdravilo Levosimendan Orion je treba uporabljati previdno pri bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic. Podatki o izlo¢anju aktivnih presnovkov pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic so
omejeni. Okvarjeno delovanje ledvic lahko povzroci zvecane koncentracije aktivnih presnovkov, kar
lahko povzro€i izrazitejsi in podaljSan hemodinamski ucinek (glejte poglavje 5.2).

Zdravilo Levosimendan Orion je treba uporabljati previdno pri bolnikih z blago do zmerno okvaro
jeter. Okvarjeno delovanje jeter lahko povzroci podaljSano izpostavljenost aktivnim presnovkom, kar
lahko povzro¢i izrazitejsi in podaljSan hemodinamski uc¢inek (glejte poglavje 5.2).

Infundiranje zdravila Levosimendan Orion lahko povzro¢i zmanjSanje serumskih koncentracij kalija.
Zato je treba nizke koncentracije kalija v serumu odpraviti pred dajanjem zdravila Levosimendan
Orion in med zdravljenjem spremljati serumske koncentracije kalija.

Tako kot pri drugih zdravilih za sr¢no popuscanje lahko tudi infuzije levosimendana spremljajo
zmanj$anja hemoglobina in hematokrita; potrebna je previdnost pri bolnikih z ishemi¢no sréno-zilno
boleznijo in sofasno anemijo.

Infuzija zdravila Levosimendan Orion se mora uporabljati previdno pri bolnikih s tahikardijo, atrijsko
fibrilacijo z rapidnim ventrikularnim odzivom ali s smrtno nevarnimi aritmijami.

Izkusnje s ponavljajoc¢im se dajanjem levosimendana so omejene.

Izkusnje s socasno uporabo vazoaktivnih zdravil, vkljucno z inotropnimi zdravili (razen digoksina), so
omejene. Koristi in tveganje je treba oceniti individualno pri vsakem bolniku.

Zdravilo Levosimendan Orion je treba uporabljati previdno in ob natan¢nem spremljanju z EKG pri
bolnikih z obstojeco koronarno ishemijo, dolgimi intervali QTc ne glede na vzrok ali pri so¢asnem
dajanju z zdravili, ki podaljSujejo interval QTc (glejte poglavje 4.9). (interval QTc¢ = korigiran interval

QT)

Uporabe levosimendana pri kardiogenem Soku niso proucili.

Informacij o uporabi zdravila Levosimendan Orion pri naslednjih boleznih: restriktivna
kardiomiopatija, hipertrofi¢na kardiomiopatija, huda nezadostnost mitralne zaklopke, predrtje
miokarda, tamponada srca in infarkt desnega prekata ni na voljo.

Zdravila Levosimendan Orion se ne sme dajati otrokom, saj so izkusnje z uporabo pri otrocih in
mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, zelo omejene (glejte poglavje 5.2).

Omejene so tudi izkusnje z uporabo zdravila Levosimendan Orion pri hudem srénem popuscanju pri
bolnikih, ki ¢akajo na presaditev srca.

To zdravilo vsebuje 3925 mg alkohola (brezvodnega etanola) v vsaki 5 ml viali, kar ustreza priblizno
98 vol %. Koli¢ina ustreza 99,2 ml piva oziroma 41,3 ml vina.
Etanol je skodljiv za osebe z alkoholizmom.
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To je treba upostevati pri nosecnicah in doje¢ih materah, otrocih in skupinah z velikim tveganjem, npr.
pri bolnikih z boleznijo jeter ali z epilepsijo. Koli¢ina alkohola v tem zdravilu lahko spremeni u¢inek
drugih zdravil.

Ker se to zdravilo obicajno daje pocasi v trajanju 24 ur, bodo ucinki alkohola verjetno manj izraziti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
V skladu s sedanjo medicinsko prakso je treba levosimendan uporabljati previdno, kadar se uporablja

z drugimi intravenskimi vazoaktivnimi zdravili, zaradi morebitnega zviSanega tveganja za hipotenzijo
(glejte poglavje 4.4).

Socasno dajanje izosorbida mononitrata in levosimendana pri zdravih prostovoljcih je povzrocila
znatno okrepitev ortostatskega hipotenzivnega odziva.

V populacijski analizi bolnikov, ki so dobivali infuzijo digoksina in zdravila Levosimendan Orion,
niso opazili farmakokineti¢nih interakcij. Infuzija zdravila Levosimendan Orion se lahko brez
zmanjSanja ucinkovitosti uporablja pri bolnikih, ki dobivajo antagoniste adrenergic¢nih receptorjev
beta.

Izkazalo se je, da je levosimendan in vitro zaviralec CYP2C8, zato ni mogoce izkljuciti, da lahko
levosimendan poveca izpostavljenost so¢asno uporabljenim zdravilom, ki se primarno presnavljajo s
CYP2CS. Zato se je treba izogibati so¢asni uporabi levosimendana z obc¢utljivimi substrati CYP2CS,
kot so loperamid, pioglitazon, repaglinid in enzalutamid, kadar je to mogoce.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi levosimendana pri nose¢nicah ni. Studije na zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja (glejte poglavije 5.3). Uporaba zdravila Levosimendan Orion ni
priporocljiva med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Dojenje

Podatki o uporabi v obdobju trZzenja zdravila pri dojecih zZenskah kazejo, da se aktivni presnovki
levosimendana OR-1896 in OR-1855 izlo¢ajo v materino mleko in so jih odkrili v mleku vsaj Se 14
dni po zagetku 24-urne infuzije levosimendana. Zenske, ki prejemajo levosimendan, ne smejo dojiti,
da bi se izognili morebitnim nezelenim u¢inkom na sré¢no-zilni sistem pri otroku.

Plodnost
Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Podatek ni potreben.
4.8 Nezeleni ucinki

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z akutnim poslabsanjem srénega popuscanja (program REVIVE
- Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy), nadzorovanih s
placebom, je 53 % bolnikov imelo neZelene ucinke, med katerimi so bili najpogostejsi ventrikularna
tahikardija, hipotenzija in glavobol.

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z ADHF (SURVIVE - Survival of Patients with Acute Heart
Failure in Need of Intravenous Inotropic Support), nadzorovanih z dobutaminom, je 18 % bolnikov
imelo nezelene ucinke, med katerimi so bili najpogostejsi ventrikularna tahikardija, atrijska fibrilacija,
hipotenzija, ventrikularne ekstrasistole, tahikardija in glavobol.

JAZMP-IA/017-18. 8. 2025 5



V spodnji preglednici so opisani neZeleni ucinki, ki so jih opazili pri najmanj 1 % bolnikov v klini¢nih
preskuSanjih 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), 300105 in 3001024, Cesov posameznem
kliniénem preskuSanju zaznali vecjo incidenco katerega koli dogodka kot pri drugih preskuSanjih, je v
preglednici navedena vecja incidenca.

Dogodki, za katere je bilo ocenjeno, da obstaja vsaj mozna povezava z levosimendanom, so navedeni
po organskih sistemih in pogostnosti po naslednjem dogovoru:

zelo pogosti (> 1/10),

pogosti (= 1/100 do < 1/10),

obcasni (> 1/1000 do < 1/100),

redki (> 1/10 000 do < 1/1000),

zelo redki (< 1/10 000),

neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 3
Povzetek nezelenih ucinkov, ki so bili ugotovljeni pri levosimendanu v klini¢nih preskusanjih in v
obdobju trzenja

Organski sistem Pogostnost Prednostni izraz
Bolezni imunskega sistema neznana preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje pogosti hipokaliemija
Psihiatri¢ne motnje pogosti nespecnost
Bolezni zivéevija zelo pogosti glavobol
pogosti omotica
Sréne bolezni zelo pogosti ventrikularna tahikardija
pogosti atrijska fibrilacija
tahikardija

ventrikularne ekstrasistole
sr¢no popuscanje
miokardna ishemija
ekstrasistole

Zilne bolezni zelo pogosti hipotenzija
Bolezni prebavil pogosti navzea
zaprtje
driska
bruhanje

zmanjSane vrednosti hemoglobina

Preiskave pogosti

Nezeleni ucinki v obdobju trzenja
V obdobju trzenja so porocali o ventrikularni fibrilaciji pri bolnikih, ki so dobili levosimendan.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poro¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500
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Faks: +386 (0)8 2000 510
e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje zdravila Levosimendan Orion lahko povzro¢i hipotenzijo in tahikardijo. V
klini¢nih preskusanjih z levosimendanom so hipotenzijo uspesno zdravili z vazopresorji (npr.
dopaminom pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem in noradrenalinom pri bolnikih po
operaciji srca). Prevelika zmanjS$anja polnitvenega tlaka srca lahko zmanjsajo odziv na zdravilo
Levosimendan Orion in jih je mogoce zdraviti s parenteralnimi teko¢inami. Veliki odmerki (0,4
mikrogramov/kg/min ali ve€) in infuzije daljSe od 24 ur zvecajo hitrost srénega utripa in so v€asih
povezani s podaljSanjem intervala QTc. V primeru prevelikega odmerjanja zdravila Levosimendan
Orion je treba uvesti stalno spremljanje EKG, veckratno preverjanje serumskih elektrolitov ter
invazivno hemodinamsko spremljanje. Preveliko odmerjanje zdravila Levosimendan Orion povzroci
zvisane plazemske koncentracije aktivnega presnovka, kar lahko povzro¢i bolj poudarjen in podaljsan
ucinek na hitrost srénega utripa, zaradi ¢esar je treba obdobje opazovanja ustrezno podaljsati.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za bolezni srca, drugi spodbujevalci sréne funkcije,
oznaka ATC: C01CX08

Farmakodinamicni ucinki

Levosimendan poveca obcutljivost kontrakcijskih beljakovin na kalcij, tako da se veze na sréni
troponin C na nacin, odvisen od kalcija. Levosimendan zve¢a mo¢ kréenja, pri Cemer nima
negativnega vpliva na sproScanje prekata.

.....

spodbuja vazodilatacijo sistemskih in venénih uporovnih arterij ter sistemskih kapacitetnih ven.
Levosimendan je in vitro selektivni zaviralec fosfodiesteraze III. Pomen tega pri terapevtskih
koncentracijah ni znan. Pri bolnikih s srénim popus¢anjem lahko pozitivno inotropno in
vazodilatacijsko delovanje levosimendana povzro¢i ve¢jo mo¢ kontrakcije in zmanjSanje
predobremenitve in poobremenitve, brez negativnega vpliva na diastolicno funkcijo. Levosimendan
aktivira otrpli miokard pri bolnikih po perkutani transluminalni koronarni angioplastiki (PTCA —
percutaneous transluminal coronary angioplasty ) ali trombozi.

Studije hemodinamike pri zdravih prostovoljcih in bolnikih s stabilnim in nestabilnim srénim
popuscanjem so pokazale, da ima levosimendan, dan intravensko v obliki polnilnega odmerka (od 3
mikrograme/kg do 24 mikrogramov/kg) in neprekinjene infuzije (od 0,05 mikrograma/kg na minuto
do 0,2 mikrograma/kg na minuto), od odmerka odvisen ucinek.

V primerjavi s placebom je levosimendan zvecal minutni volumen, utripni volumen, iztisni delez in
hitrost srénega utripa ter zmanjsal sistoli¢ni krvni tlak, diastoli¢ni krvni tlak, pljucni kapilarni
zagozditveni tlak, desni atrialni tlak in periferni Zilni upor.

Infundiranje levosimendana zveca pretok krvi skozi koronarne arterije pri bolnikih, ki okrevajo po
operaciji srca, ter izboljSa perfuzijo miokarda pri bolnikih s srénim popusc¢anjem. Te koristi se
dosezejo brez znatnega zvec¢anja porabe kisika v miokardu.

Zdravljenje z infuzijo levosimendana znatno zmanjSa koncentracije endotelina-1 v obtoku pri bolnikih

s kongestivnim srénim popusScanjem. Pri priporo€enih hitrostih infundiranja ne zvecuje plazemskih
koncentracij kateholamina.
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Klinicna preskusanja pri akutnem srcnem popuscanju

Levosimendan so ocenjevali v klini¢nih preskusanjih z ve¢ kot 2.800 bolniki s srénim popuscanjem.
Ucinkovitost in varnost levosimendana pri zdravljenju ADHF so ocenili v naslednjih randomiziranih,
dvojno slepih, multinacionalnih klini¢nih preskuSanjih:

Program REVIVE

REVIVE I

V dvojno slepi, s placebom nadzorovani pilotni Studiji pri 100 bolnikih z ADHF, ki so dobili 24-urno
infuzijo levosimendana, so pri bolnikih, zdravljenih z levosimendanom, opazili koristen klini¢ni odziv,
ki so ga izmerili na podlagi sestavljenega klinicnega opazovanega dogodka, v primerjavi s
kombinacijo placeba in standardnega zdravljenja.

REVIVE II

Dvojno slepa, s placebom nadzorovana klju¢na studija pri 600 bolnikih, ki so prejeli 10-minutno
infuzijo polnilnega odmerka 6 mikrogramov/kg—12 mikrogramov/kg, ki ji je sledila postopna titracija
levosimendana v skladu s protokolom do 0,05 mikrograma/kg/minuto—0,2 mikrograma/kg/minuto v
obdobju do 24 ur, ki je imela koristen u¢inek na klini¢no stanje bolnikov z ADHF, pri katerih je bila
po zdravljenju z intravenskim diuretikom Se vedno prisotna dispneja.

Klini¢ni program REVIVE je bil zasnovan za primerjavo ucinkovitosti levosimendana v kombinaciji s
standardno oskrbo in placeba v kombinaciji s standardno oskrbo pri zdravljenju ADHF.

Merila za vkljucitev so zajemala bolnike, hospitalizirane zaradi ADHF, z iztisnim delezem levega
prekata, enakim ali manjSim od 35 % v zadnjih 12 mesecih, ter dispnejo v mirovanju. Dovoljena so
bila vsa zdravljenja ob izhodi$¢u, z izjemo intravenskega milrinona. Merila za izkljucitev so zajemala
hudo obstrukcijo ventrikularnih izhodnih poti, kardiogeni $ok, sistoli¢ni krvni tlak <90 mmHg ali
hitrost srénega utripa > 120 utripov na minuto (ki je vztrajala vsaj pet minut) ali potrebo po mehanski
ventilaciji.

Rezultati primarnega opazovanega dogodka so pokazali, da je bil delez bolnikov, pri katerih so
ugotovili izboljSanje, vecji in da je bil delez bolnikov, pri katerih so ugotovili poslabsanje, manjsi
(vrednost p = 0,015), kar so izmerili na podlagi sestavljenega klini¢énega opazovanega dogodka ki je
odrazal koristne ucinke na klini¢no stanje v treh ¢asovnih toc¢kah: Sest ur, 24 ur in pet dni. Raven
natriuretiCnega peptida tipa B je bila po 24 urah in v obdobju 5 dni pomembno zmanj$ana v primerjavi
s placebom in standardno oskrbo (vrednost p = 0,001).

V skupini z levosimendanom je bila umrljivost po 90 dneh rahlo vecja kot v kontrolni skupini, vendar
razlika ni bila statisticno pomembna (15 % v primerjavi z 12 %). Analize post hoc so pokazale, da sta
sistoli¢ni krvni tlak < 100 mmHg ali diastoli¢ni krvni tlak < 60 mmHg ob izhodis¢u dejavnika, ki
zvecata tveganje umrljivosti.

SURVIVE

V dvojno slepi, multicentri¢ni $tudiji z vzporednima skupinama, v kateri so vsi bolniki izmeni¢no
prejemali placebo in zdravilo (ang. double dummy), in v kateri so primerjali levosimendan in
dobutamin, so ocenjevali umrljivost bolnikov po 180 dneh pri 1.327 bolnikih z ADHF, ki so
potrebovali dodatno zdravljenje po nezadostnem odzivu na intravenske diuretike ali vazodilatatorje.
Populacija bolnikov je bila na splo$no podobna populaciji bolnikov v $tudiji REVIVE II. Vendar pa so
bili vanjo vkljuceni bolniki brez predhodne anamneze srénega popuscanja (npr. akutnim miokardnim
infarktom) ter bolniki, ki so potrebovali mehansko ventilacijo. Priblizno 90 % bolnikov je vstopilo v
Studijo zaradi dispneje med mirovanjem.
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Rezultati $tudije SURVIVE niso pokazali statistiéno pomembne razlike med levosimendanom in
dobutaminom pri umrljivosti iz vseh razlogov po 180 dneh {razmerje ogroZenosti = 0,91 (95-% IZ
[0,74; 1,13] vrednost p 0,401)}. Vendar pa so pri levosimendanu zabelezili §teviléno boljsi rezultat pri
umrljivosti po 5 dneh (4 % pri levosimendanu v primerjavi s 6 % pri dobutaminu). Boljsi rezultat se je
ohranil v obdobju 31 dni (12 % pri levosimendanu v primerjavi s 14 % pri dobutaminu) in je bil
najizrazitej$i pri tistih posameznikih, ki so v izhodi$¢u prejemali zdravljenje z antagonisti
adrenergicnih receptorjev beta. V obeh skupinah, ki sta prejeli zdravljenje, je bila umrljivost pri
bolnikih z nizkim izhodi§¢nim krvnim tlakom vecja kot pri tistih z vi§jim izhodis¢nim krvnim tlakom.

LIDO

Za levosimendan so dokazali, da povzroc¢i od odmerka odvisna zve€anje minutnega in utripnega
volumna ter od odmerka odvisno znizanje pljuc¢nega kapilarnega zagozditvenega tlaka, srednjega
arterijskega tlaka ter zmanjSanje skupnega perifernega zZilnega upora.

V dvojno slepem multicentri¢nem preskusanju so 203 bolniki s hudim srénim popus¢anjem z majhnim
minutnim volumnom (iztisni delez < 0,35, sr¢éni indeks < 2,5 I/min/m?, plju¢ni kapilarni zagozditveni
tlak (PCWP — pulmonary capillary wedge pressure) > 15 mmHg), ki so potrebovali inotropno
podporo, prejeli levosimendan (polnilni odmerek 24 mikrogramov/kg v ¢asu 10 minut, ki mu sledi
kontinuirana infuzija 0,1 mikrograma/kg/min — 0,2 mikrograma/kg/min) ali dobutamin (5
mikrogramov/kg/min —10 mikrogramov/kg/min) v ¢asu 24 ur. Vzrok za sréno popuscanje je bila pri
47 % bolnikov ishemija; 45 % bolnikov je imelo idiopatsko dilatativno kardiomiopatijo. 76 %
bolnikov je imelo dispnejo v mirovanju. Glavna merila za izkljucitev so zajemala sistoli¢ni krvni tlak
pod 90 mmHg ter hitrost srénega utripa nad 120 utripov/minuto. Primarni opazovani dogodek je bilo
zvecanje minutnega volumna za > 30 % ter socasno zmanjSanje PCWP za > 25 % pri 24 urah. To je
bilo dosezeno pri 28 % bolnikov, zdravljenih z levosimendanom, v primerjavi s 15 % bolnikov,
zdravljenih z dobutaminom (p = 0,025). Oseminsestdeset odstotkov simptomati¢nih bolnikov je imelo
izboljSanje ocene dispneje po zdravljenju z levosimendanom, v primerjavi z 59 % bolnikov, po
zdravljenju z dobutaminom. Ocene utrujenosti so se izboljSale za 63 % oziroma 47 % po zdravljenju z
levosimendanom oziroma dobutaminom. Umrljivost na 31. dan iz vseh razlogov je bila 7,8 % pri
bolnikih, zdravljenih z levosimendanom, in 17 % pri bolnikih, zdravljenih z dobutaminom.

RUSSLAN

V dodatnem dvojno slepem multicentri¢cnem preskusanju, ki so ga izvedli zlasti za oceno varnosti, so
504 bolnike z dekompenziranim srénim popusc¢anjem po akutnem miokardnem infarktu, za katere so
ocenili, da potrebujejo inotropno podporo, 6 ur zdravili z levosimendanom ali placebom. Med
skupinama zdravljenja ni bilo znacilnih razlik v incidenci hipotenzije in ishemije.

V retrospektivni analizi preskuSanj LIDO in RUSSLAN niso opazili negativnega vpliva na prezivetje
do 6 mesecev.

Klinicna preskusSanja pri operacijah srca

V nadaljevanju sta predstavljeni dve od najvecjih $tudij, nadzorovanih s placebom.
LEVO-CTS

V dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji pri 882 bolnikih, ki so imeli operacijo srca,

so pri bolnikih, ki so imeli iztisni deleZ levega prekata pred operacijo 35 % ali manj, ob uvedbi
anestezije zaceli dajati levosimendan (0,2 pg/kg/min v ¢asu 60 minut, cemur je sledilo 0,1 pg/kg/min v
¢asu 23 ur). Studija ni dosegla sestavljenih primarnih opazovanih dogodkov. Stirikomponentni
sestavljeni primarni opazovani dogodek (smrt do 30. dne, nadomestno zdravljenje ledvi¢ne odpovedi
do 30. dne, perioperativni miokardni infarkt do 5. dne ali uporaba pripomocka za mehansko podporo
srca do 5. dne) je nastopil pri 24,5 % bolnikov v skupini z levosimendanom in pri 24,5 % bolnikov v
skupini s placebom (prilagojeno razmerje obetov, 1,00; 99-% 1Z, 0,66 do 1,54). Dvokomponentni
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sestavljeni primarni opazovani dogodek (smrt do 30. dne ali uporaba pripomocka za mehansko
podporo srca do 5. dne) je nastopil pri 13,1 % bolnikov v skupini z levosimendanom in pri 11,4%
bolnikov v skupini s placebom (prilagojeno razmerje obetov 1,18; 96-% 1Z, 0,76 do 1,82). Do 90. dne
je smrt nastopila pri 4,7 % bolnikov v skupini z levosimendanom in pri 7,1 % bolnikov v skupini s
placebom (neprilagojeno razmerje ogrozenosti, 0,64; 95-% 1Z, 0,37 do 1,13). Hipotenzijo so opazili
pri 36 % bolnikov v skupini z levosimendanom ter pri 33 % bolnikov v skupini s placebom. Atrijsko
fibrilacijo so opazili pri 38 % bolnikov v skupini z levosimendanom ter pri 33 % bolnikov v skupini s
placebom.

LICORN

Multicentri¢no randomizirano, s placebom nadzorovano dvojno slepo klini¢no preskuSanje na pobudo
raziskovalca je zajelo 336 odraslih bolnikov z iztisnim delezem levega prekata (LVEF — /eft
ventricular ejection fraction ) <40 %, ki so bili naro¢eni na operacijo vstavitve presadka obvoda
koronarne arterije (z operacijo zaklopk ali brez nje). Infundiranje levosimendana 0,1 pg/kg/min brez
polnilnega odmerka je potekalo 24 ur po uvedbi anestezije. Primarni izid je bil sestavljen iz
infundiranja kateholamina vec¢ kot 48 ur, potrebe po pripomockih za mehansko podporo srca v
pooperativnem obdobju ali potrebe po nadomestnem zdravljenju ledvi¢ne odpovedi. Primarni
opazovani dogodek je nastopil pri 52 % bolnikov, zdravljenih z levosimendanom, in 61 % bolnikov,
zdravljenih s placebom (absolutna razlika v tveganju,—7 %; 95-% 1Z, =17 % do 3 %). Ocenjeno 10-%
zmanjSanje tveganja je bilo v glavnem povezano s potrebo po infundiranju kateholamina po 48 urah.
Umrljivost na 180. dan je bila 8-% v skupini z levosimendanom in 10-% v skupini s placebom.
Hipotenzijo so opazili pri 57 % bolnikov v skupini z levosimendanom ter pri 48 % bolnikov v skupini
s placebom. Atrijsko fibrilacijo so opazili pri 50 % bolnikov v skupini z levosimendanom ter pri 40 %
bolnikov v skupini s placebom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Porazdelitev

Maticna ucinkovina doseZe ustrezno raven v krvi v priblizno 1 uri po i.v. dajanju. Stanje dinami¢nega
ravnovesja je dosezeno v 5 urah po infundiranju stalnega odmerka.

Volumen porazdelitve levosimendana (Vss) je priblizno 0,2 I/kg. Levosimendan se v 97-98 % veze na
beljakovine v plazmi, zlasti na albumin. Pri presnovku OR-1855 oziroma OR-1896 (aktivna

presnovka) je bila pri bolnikih povprecna stopnja vezave na beljakovine 39 % oziroma 42 %.

Biotransformacija

Levosimendan se v celoti presnovi, z urinom in blatom pa se izlocijo le zanemarljive koli¢ine
nespremenjene maticne ucinkovine. Levosimendan se v glavnem presnavlja s konjugacijo v neaktivne
cikli¢ne ali N-acetilirane cisteinglicinske in cisteinske konjugate. Priblizno 5 % odmerka
levosimendana se presnovi v ¢revesju, in sicer z redukcijo v aktivni presnovek aminofenilpiridazinon
(OR-1855), ki se po ponovni absorpciji presnovi z N-acetiltransferazo v aktivni presnovek OR-1896.
Stopnja acetilacije je genetsko dolocena. Pri hitrih acetilatorjih so koncentracije presnovka OR-1896
rahlo visje kot pri pocasnih acetilatorjih. Vendar pa to nima pomena za klini¢éni hemodinami¢ni u¢inek
pri priporoc¢enih odmerkih.

V sistemskem obtoku sta edina pomembna zaznavna presnovka po dajanju levosimendana OR-1855 in
OR-1896. Ta presnovka in vivo dosezeta ravnovesje prek presnovnih poti acetilacije in de-acetilacije,
ki ju nadzoruje polimorfni encim N-acetiltransferaza-2. Pri poCasnih acetilatorjih prednjaci presnovek
OR-1855, pri hitrih acetilatorjih pa presnovek OR-1896. Skupna izpostavljenost obema presnovkoma
je med hitrimi in pocasnimi acetilatorji podobna, med obema skupinama pa ni razlik v
hemodinami¢nem uc¢inku. Tema presnovkoma se pripisujejo podaljSani hemodinami¢ni u¢inki (ki
vztrajajo do 7-9 dni po koncu 24-urnega infundiranja levosimendana).
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Studije in vitro so pokazale, da levosimendan in njegova presnovka OR-1855 in OR-1896 ne zavirajo
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ali CYP3A4 v koncentracijah,
dosezenih s priporo¢enim odmerjanjem. Poleg tega levosimendan ne zavira CYP1A1, presnovka OR-
1855 in OR-1896 pa ne zavirata CYP2CS ali CYP2C9. Izkazalo se je, da je levosimendan in vitro
zaviralec CYP2CS (glejte poglavje 4.5). Rezultati $tudij medsebojnega delovanja zdravil pri ljudeh z
varfarinom, felodipinom in itrakonazolom so potrdili, da levosimendan ne zavira CYP3A4 ali
CYP2C9 in da na presnovo levosimendana ne vplivajo zaviralci CYP3A.

Izlocanje

Ocistek levosimendana je priblizno 3,0 ml/min/kg, razpolovni ¢as pa priblizno 1 uro. 54 % odmerka
levosimendana se izlo¢i v urin in 44 % v blato skoraj v celoti v obliki neaktivnih konjugatov. Ve¢ kot
95 % odmerka se izlo¢i v enem tednu. Zanemarljive koli¢ine (< 0,05 % odmerka) se izlo¢ijo kot
nespremenjen levosimendan v urin. Manj pomembna presnovka v obtoku OR-1855 in OR-1896
(priblizno 5 % odmerka levosimendana) se tvorita in izloCata pocasi. Najvecje plazemske
koncentracije aktivnih presnovkov levosimendana OR-1855 in OR-1896 nastopijo priblizno 2 dni po
koncu infundiranja levosimendana. Razpolovni ¢as presnovkov je priblizno 75-80 ur. OR-1855 in OR-
1896 sta podvrzena konjugaciji ali ledvicni filtraciji ter se ve¢inoma izlocita v urin.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika levosimendana je linearna v razponu terapevtskih odmerkov od
0,05 mikrograma/kg/min do 0,2 mikrograma/kg/min.

Posebne populacije

Otroci in mladostniki
Levosimendan se ne sme dajati otrokom in mladostnikom (glejte poglavje 4.4).

Omejeni podatki kaZejo, da je farmakokinetika levosimendana po enkratnem odmerku pri otrocih
(starih od 3 mesece do 6 let) podobna kot pri odraslih. Farmakokinetike aktivnega presnovka pri
otrocih niso proucili.

Okvara ledvic

Farmakokinetiko levosimendana so preucevali pri osebah z razli¢nimi stopnjami okvare ledvic, ki niso
imele srénega popuscanja. Izpostavljenost levosimendanu je bila pri bolnikih z blago do zmerno
okvaro ledvic ter pri bolnikih na hemodializi podobna, medtem ko je lahko izpostavljenost
levosimendanu rahlo manjsa pri bolnikih s hudo okvaro ledvic.

V primerjavi z zdravimi bolniki se je nevezana frakcija levosimendana zdela nekoliko zvecana,
vrednosti AUC presnovkov (OR-1855 in OR-1896) so bile do 170 % vecje pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic in bolnikih na hemodializi. Za u¢inke blage in zmerne okvare ledvic na farmakokinetiko OR-
1855 in OR-1896 se pricakuje, da so manjsi kot pri hudi okvari ledvic.

Levosimendan se ne dializira. Ceprav se presnovka OR-1855 in OR-1896 dializirata, so dializni
ocistki majhni (priblizno 8-23 ml/min) in neto uéinek 4-urne dialize na celokupno izpostavljenost tem
presnovkom je majhen.

Okvara jeter

Pri osebah z blago do zmerno cirozo jeter niso odkrili razlik v farmakokinetiki levosimendana ali
vezavi na beljakovine v primerjavi z zdravimi prostovoljci. Farmakokinetika levosimendana, OR-1855
in OR-1896 je pri zdravih osebah in bolnikih z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughu)
podobna, z izjemo razpolovnih ¢asov izlocanja presnovkov OR-1855 in OR-1896, ki sta pri osebah z
zmerno okvaro jeter rahlo podaljSana.

Populacijska analiza ni pokazala ucinkov starosti, etnicnega porekla ali spola na farmakokinetiko
levosimendana. Vendar pa je ista analiza pokazala, da sta volumen porazdelitve in celokupni o€istek
odvisna od telesne mase.
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5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Obicajne Studije splosne toksi¢nosti in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka pri
kratkotrajni uporabi.

V Studijah na zivalih levosimendan ni bil teratogen, vendar je povzrocil generalizirano zmanj$anje
stopnje osifikacije pri plodih podgan in kuncev, z nenormalnim razvojem supraokcipitalne kosti pri
kuncih. Pri dajanju pred brejostjo in med zgodnjo brejostjo je levosimendan zmanjSal plodnost
(zmanj$ano stevilo rumenih telesc in implantacij) ter izkazal toksi¢nost za razvoj (zmanjsano Stevilo
mladicev v leglu ter zvecano Stevilo zgodnjih resorpcij in izgub po implantaciji) pri podganjih
samicah. Ti ucinki so nastopili pri klini¢nih ravneh izpostavljenosti.

V Studijah na Zivalih se je levosimendan izlo¢al v mleko samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

povidon

citronska kislina

brezvodni etanol

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili ali vehikli, razen s tistimi, ki so omenjeni v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Viale s klorobutilnim gumijastim zamaskom: 3 leta
Viale z bromobutilnim gumijastim zamaskom: 2 leti

Po razredcenju
Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za ¢as in
pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik, obi¢ajno pa shranjevanje ne sme biti daljse
od 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je bilo red¢enje opravljeno v nadzorovanih in
validiranih asepti¢nih pogojih. Cas shranjevanja in uporabe po redéenju nikoli ne sme preseci 24 ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Barva koncentrata se lahko med shranjevanjem spremeni v oranzno, vendar pri tem ne pride do izgube
jakosti in zdravilo se lahko uporabi do navedenega datuma izteka roka uporabnosti, e je bilo
shranjeno skladno z navodili.

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

= 8 ml viale iz stekla tipa |
= Zamasek iz klorobutilne ali bromobutilne gume s fluoropolimerno prevleko.

Velikosti pakiranja

= 1,4, 10 vial po 5 ml s klorobutilnim gumijastim zamaskom
= 1,4, 10 vial po 5 ml z bromobutilnim gumijastim zamaskom
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Levosimendan Orion 2,5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje je namenjeno samo
za enkratno uporabo.

Zdravilo Levosimendan Orion 2,5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje se ne sme razredciti
do visje koncentracije od 0,05 mg/ml, kot je opisano spodaj, v nasprotnem primeru lahko pride do
pojava opalescence in precipitacije.

Tako kot pri vseh parenteralnih zdravilih je treba razred¢eno raztopino pred dajanjem pregledati glede
prisotnosti delcev in razbarvanja.

Za pripravo infuzije s koncentracijo 0,025 mg/ml zmesajte 5 ml zdravila Levosimendan Orion 2,5
mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje s 500 ml 50 mg/ml (5 %) raztopine glukoze.

Za pripravo infuzije s koncentracijo 0,05 mg/ml zmesajte 10 ml zdravila Levosimendan Orion 2,5
mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje s 500 ml 50 mg/ml (5 %) raztopine glukoze.
Naslednja zdravila se lahko dajejo so¢asno z zdravilom Levosimendan Orion v povezanih intravenskih
linijah:

= furosemid 10 mg/ml,

= digoksin 0,25 mg/ml,

= gliceril trinitrat 0,1 mg/ml.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Orion Corporation
Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/23/02976/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. 2. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18. 8. 2025
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