CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simdax, 2,5 mg/mL, koncentrat do spgizania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy 1 mL koncentratu zawiera 2,5 mg lewozymendamvg@simendanum
Jedna fiolka 5 mL zawiera 12,5 mg lewozymendanu.
Jedna fiolka 10 mL zawiera 25 mg lewozymendanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataatanol.
Produkt leczniczy zawiera 785 mg/mL etanolu, t8%Ibgtosciowych etanolu (alkoholu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji

Koncentrat jest klarownyniditym do pomaraczowego roztworem do rozdiezenia przed podaniem.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Simdax jest wskazany do krétkatego leczenia ostrych stanéw niewyrownania
cigzkiej przewlektej niewydolngci serca (ADHF od ang. acutely decompensated seteomic heart
failure) w sytuacjach, gdy konwencjonalna terapéawystarcza oraz w przypadkach, gdy za
odpowiednie uwza sk zastosowanie lekdéw o dziataniu inotropowym dodat(patrz punkt 5.1).
Produkt leczniczy Simdax jest wskazany do stosoavardorostych.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Simdax jest przeznaczony dgytku wytacznie w szpitalach. Lek nalg podawa w warunkach
szpitalnych, gdzie dogbny jest odpowiedni spgz monitorupcy oraz specjalistyczna pomoc

w zakresie stosowania lekow o dziataniu inotropowym

Dawkowanie

Dawke oraz czas trwania leczenia nalelostosowé indywidualnie do stanu klinicznego pacjenta

i odpowiedzi na leczenie.

Leczenie naley rozpoca¢ od infuzji dawki nasycagej: 6-12 mikrogramow/kg przez 10 minut,
a nasgpnie zastosowainfuzje ciagly: 0,1 mikrograma/kg/min (patrz punkt 5.1).

Mniejsza dawka nasyecga, wynoszca 6 mikrogramow/kg, zalecana jest u pacjentéw oozenie
przyjmujgcych daylne leki rozszerzage naczynia i (lub) leki o dziataniu inotropowym pacztku
infuzji.

Wicksza dawka nasycgja w tym przedziale wywota silnieggbpdpowied hemodynamiczf

lecz mae wigzat sie z przefciows, zwickszory czestascig wystpowania dziala niepazgdanych.
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Odpowied: pacjenta naley ocent, stosugc dawlke nasycajca lub w cagu 30 do 60 minut
dostosowywania dawki oraz zgodnie ze wskazaniaimickinymi.

Jesli odpowied: zostanie uznana za nadmig(niedocgnienie ttnicze, tachykardia), szybk®infuzji
mozna zmniejsz§ do 0,05 mikrograma/kg/min lub przerévimfuzje (patrz punkt 4.4).

Jeili dawka pocatkowa jest tolerowana i wksze dziatanie hemodynamiczne jestqutane, maéna
zwigkszy¢ szybkdc¢ infuzji do 0,2 mikrograma/kg/min.

Zalecany czas trwania infuzji u pacjentéw z ostrgtanami niewyrownaniagikiej przewleklej
niewydolndci serca wynosi 24 godziny.

Nie zaobserwowano oznak rozwdgia tolerancji ani zjawiska nasilania sibjawu po zaprzestaniu
leczenia po przerwaniu infuzji lewozymendanu.

Dziatanie hemodynamiczne utrzymuje przynajmniej przez 24 godziny i @by widoczne
do 9 dni po przerwaniu 24-godzinnej infuzji lewozmdanu (patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie w stosowaniu wielokrotnych dawek lewoepaanu jest niewielkie. Bwiadczenie
w jednoczesnym stosowaniu lekow dzig¢gich na naczynia, w tym lekdéw o dziataniu inotrogaw
(z wyjatkiem digoksyny), jest ograniczone. W programie RAY (Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)ejsza dawka nasycgia (6 mikrogramow/kg)
podawana byla jednoca@e z podstawowymi lekami dziasgymi na naczynia (patrz punkt 4.4, 4.5
i 5.1).

Monitorowanie leczenia

Zgodnie z obowgzujacy praktyks lekarsk, podczas leczenia nailemonitorow& EKG, cénienie krwi
oraz ttno, a take mierzy ilos¢ wydalanego moczu w jednostce czasu. Pomiar tycdmpetrow
zalecany jest przez przynajmniej 3 dni po zadeniu infuzji lub do momentuzatan pacjentagdzie
stabilny Kklinicznie (patrz punkt 4.4). U pacjentédagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnaci nerek lub wtroby zaleca sikontrok przez przynajmniej 5 dni.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieklie ma koniecznai modyfikowania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsiebnerek

Nalezy zachowd ostraznoi¢, stosugc produkt leczniczy Simdax u pacjentéw z tagodnyin |
umiarkowanym zaburzeniem czyrigonerek. Produktu leczniczego Simdax nie maktosowa
u pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynriai nerek — klirens kreatyniny < 30 mL/min
(patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyrsgbdwgtroby

Nalezy zachowa ostraznoi¢, stosugc produkt leczniczy Simdax u pacjentéw z fagodnym

lub umiarkowanym zaburzeniem czydnowatroby, chocia nie jest konieczne dostosowanie dawki
do potrzeb tych pacjentéw. Produktu leczniczegodaixmie nalgy stosowad u pacjentow z eizkimi
zaburzeniami czynrici watroby (patrz punkt 4.3, 4.415.2).

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonoproduktu leczniczego Simdax u dzieci
I mtodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawionpumkcie 5.2, ale nie nioa okréli¢
zalecé dotyczcych dawkowania.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Simdax naerozcieaczy¢ przed podaniem (patrz punkt 6.6).

Roztwor jest przeznaczony vggiznie do infuzji daylnych i maze by podawany obwodowo
lub centralnie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowo szybhofuzji produktu leczniczego Simdax
o0 stezeniu 0,05 mg/mLzaréwno dla dawki nasyegjej, jak i podtrzymujce;j:

Masa ciata Dawka nasycara podawana jest w | Szybkd¢ infuzji ciagtej (mL/h)
pacjenta (kg) | postaci infuzji daylnej przez

10 minut, z szybkéxig (mL/h) jak

ponizej

Dawka Dawka nasycaga | 0,05 0,1 0,2

nasycajca 6 12 mikrograma/k mikrograma/kg mikrograma/kg

mikrograméw/kg mikrograméw/kg | g/min /min min
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

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowo szybkofuzji produktu leczniczego Simdax
o stezeniu 0,025 mg/mLzaréwno dla dawki nasyeagiej, jak i podtrzymujcej:

Masa ciata Dawka nasycafa podawana jest W Szybkdac¢ infuzji ciggtej (mL/h)
pacjenta (kg) | postaci infuzji daylnej przez

10 minut, z szybkeia (mL/h) jak

ponizej

Dawka Dawka 0,05 0,1 0,2

nasycajca 6 nasycajca 12 mikrograma/kg mikrograma/kg mikrograma/kg

mikrograméw/kg mikrogramoéw/kg /min /min min
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 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

- Ciezkie niedocénienie ttnicze i tachykardia (patrz punkt 4.4 i 5.1).

- Znaczca niedranos¢ mechaniczna wptywaga na napetnianie i (lub) opmdianie komor serca.

- Cigzka niewydolnéc¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min).

- Ciezka niewydolné¢ watroby.

- Arytmia typutorsades de pointes wywiadzie.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Pocztkowym efektem hemodynamicznym stosowania lewozytarn mae by spadek
skurczowego i rozkurczowegosnienia ttniczego krwi, dlatego felewozymendan naky stosowa
ostraznie u_pacjentow z niskim pogtkowym skurczowym lub rozkurczowymsaieniem Krwi

lub u pacjentow z ryzykiem wygtienia epizodu niedogiienia. W przypadku tych pacjentéw
zalecane jest stosowanie bardziej ostygh schematéw dawkowania. Daswdraz czas trwania
leczenia lekarz dostosowuje indywidualnie do stewdpowiedzi pacjenta na leczenie

(patrz punkt 4.2, 4.5 5.1).

Cigzka hipowoleme nalery skorygowa przed infuzy lewozymendanu.

W przypadku wysjpienia nadmiernych zmiansgiienia krwi lub czstcici akcji sercanalezy
zmniejszy szybkda¢ infuzji lub przerwé infuzje.

Nie okr&lono doktadnego czasu trwania wszystkich efektémdaynamicznych, jednak trwapne
zwykle przez 7-10 dni. GZciowo wynika to z obecrigi czynnych metabolitow, ktére agjaja
maksymalne gtenia w osoczu ok. 48 godzin po zakeeniu infuzji. Zalecany jest nieinwazyjny
monitoring przez przynajmniej 4-5 dni po zakaeniu infuzji Zaleca si monitorowanie pacjenta
do momentu, anasgpi maksymalny spadekgdiienia i cénienie krwi zacznie z powrotem wzrasta
Moze to by konieczne przez okres diy niz 5 dni, j&li sa jakiekolwiek oznakize cinienie krwi
bedzie dalej spadalecz mae trwa takze krocej nk 5 dni, j&li pacjent jest stabilny klinicznie.

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniegmndci nerek lub wtroby konieczny
moze by wydtuzony okres monitorowania.

Nalezy zachowa ostraznosé, stosugc lewozymendan u pacjentdw z fagodnym lub umiarkowa
zaburzeniem czynioi nerek.Dostpne g nieliczne dane dotygee eliminacji czynnych metabolitow
leku u pacjentéw z zaburzeniami czykcimnerek. Zaburzenie czyném nerek mae prowadzi do
wzrostu s¢zenia czynnych metabolitow, co geprzyczynt sie do nasilenia i wydizenia dziatania
hemodynamicznego (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowd ostraznoi¢, stosujc lewozymendan u pacjentow z tagodnym lub umiarkowa
zaburzeniem czynioi watroby. Zaburzenie czynrigi watroby maze prowadzi do wydhwonej
ekspozycji na czynne metabolity, co me@rzyczynt sic do nasilenia i wydtenia dziatania
hemodynamicznego (patrz punkt 5.2).

Infuzja darylna lewozymendanu nmie powodowa zmniejszenie stenia potasu w surowicy krwi.
Dlatego te nalezy wyréwn& niskie stzenie potasu w surowigyrzed podaniem produktu leczniczego
Simdax oraz monitorowsstzenie potasu w 0soczu podczas leczenia.

Tak jak w przypadku innych lekow stosowanych w é&ta niewydolnéci serca, mge wyshpic
zmniejszenie gtenia hemoglobiny i obiénie hematokrytu. Natg zachowa szczegola ostraznosé
w przypadku pacjentow ciermiych na choropniedokrwieng serca i wspotistniega anemg.

Infuzj¢ dazylng lewozymendanu natg stosowa ostraznie u pacjentow z tachykagdimigotaniem
przedsionkow z szylkakci komaor lub arytmiami potencjalnie zagegcymi zyciu.

Doswiadczenie w stosowaniu wielokrotnych dawewozymendanu jest niewielkie.

Doswiadczenie w jednoczesnym stosowaniu lekow dzieyaih na naczyniaw tym lekéw o dziataniu
inotropowym (z wygtkiem digoksyny), jest niewielkie. Korggi i zagra@zenia naley ocenia
dla kazdego pacjenta oddzielnie.

Simdax naley stosowa ostraznie podscista kontroh EKG u pacjentow z chorgtniedokrwieng
serca dtugim odsgpem QTc hiezalegnie od etiologii, lub gdy podawany jest jednagre

z produktami leczniczymi wydiajacymi odsep QTc (patrz punkt 4.9). (odst QTc = skorygowany
odstp QT)
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Nie badano zastosowania lewozymendanu u pacjengwsirzsie kardiogennym

Brakuje dosfpnych informacji dotyczcych stosowania lewozymendanu w leczeniugpagicych
schorza: kardiomiopatia restrykcyjna, kardiomiopatia postowa, gizka niedomykalnét zastawki
mitralnej, gkniccie migsnia sercowego, tamponadachmia sercowego oraz zawat prawej komory
serca.

Nie nalery podawa lewozymendanu dzieciom, poniemna@oswiadczenie w stosowaniu leku u dzieci
i mtodziezy w wieku ponkej 18 lat jest niewielkie (patrz punkt 5.2).

Doswiadczenie w stosowaniu lewozymendanu u pacjentpaoperacyja niewydolndcia serca
i U pacjentow z eizkg niewydolndcia serca, oczekagych na przeszczep selieat niewielkie.

Ten produkt leczniczy zawiera 98% obj. etanoludhtiu),tzn. do 3 925 mg na 5 mL w fiolce, co jest
réwnowane 99,2 mL piwa lub 41,3 mL wina na 5 mL w fiolce.

Szkodliwe dla oséb z chorglalkoholow.

Zawarta¢ alkoholu naley bra¢ pod uwag u kobiet cgzarnych lub karmjcych piersa, dzieci

i pacjentow z grup wysokiego ryzyka, takich jakjpaci z chorob watroby lub padaczk Alkohol
zawarty w leku mge zmienig dziatania innych lekéw.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zgodnie z obowizujaca praktyks lekarsk, lewozymendan natg stosowa ostraznie, gdy jest
podawany z innymi diylnymi lekami dziatajcymi na naczyniagze wzgédu na potencjalnie
zwiekszone ryzyko niedogmienia (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie monoazotanu izosorbéskozymendanu u zdrowych os6b skutkowato
znacznym nasileniem hipotonii ortostatycznej.

Nie zaobserwowangadnych interakcji farmakokinetycznych w populagtc@ntow otrzymujcych
wlew digoksynyi lewozymendanu. Mima stosowainfuzje lewozymendanu u pacjentow
otrzymupcych leki beta-adrenolitycznbez utraty skuteczgoi.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak dawiadcze, dotycacych stosowania lewozymendanu u kobiet w okregigyci

Badania na zwiegzach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3). Z tego wzglu,
lewozymendan nahy stosowa w okresie cizy tylko w przypadku, gdy oczekiwane kotzydla
matki przewaaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy lewozymendan przenika do mlekakigfjo. Badania na szczurach wykazaty,
ze lewozymendan przenika do mleka, dlatego kobietyjmujace lewozymendan nie powinny
karmi¢ piersa.

Ptodna¢
Badania na zwiettach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukg¢patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dziatania niepgadane

W badaniach klinicznych kontrolowanych placeboydmicych ostrej zdekompensowanej
niewydolndci serca (program REVIVE [Randomized Multicenteaksation of Intravenous
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Levosimendan Efficacy]), u 53% pacjentéw vaysly dziatania niepgadane, z ktérych najestsze to
tachykardia komorowa, nieddoienie ttnicze i bol gtowy.

W badaniu klinicznym kontrolowanym dobutaminlotyczcym ADHF (badanie SURVIVE [Survival
of Patients with Acute Heart Failure in Need ofdnenous Inotropic Support]), u 18% pacjentéw
wystgpity dziatania niepgadane, z ktérych najestsze to tachykardia komorowa, migotanie
przedsionkow, niedogmienie ttnicze, dodatkowe skurcze komorowe, tachykardia gbowy.

Ponizsza tabela prezentuje nieggdane objawy zaobserwowane u minimum 1% pacjentaezas
bada klinicznych REVIVE |, REVIVE Il, SURVIVE, LIDO [Levosimendan Infusion versus
Dobutamine], RUSSLAN [Randomized Study on Safety Bffectiveness of Levosimendan in
Patients with Left Ventricular Failure after an AeMyocardial Infarct], 300105 i 3001024 slie
czgstas¢ wystepowania ktoregoze zdarzé niepazadanych w pojedynczym badaniu bytazsya, ni
zaobserwowana w pozostatych badaniach, to w tabeBszczono wisz czgstas¢ wyskepowania.

Uwzglednione zdarzenia, 0 co najmniej #fharym zwigzku ze stosowaniem lewozymendanu,
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i ngadw oraz czstasci wyskpowania, stosyp
nastpujaca konwencg:

Bardzo czsto £1/10)
Czesto £1/100 do <1/10)

Tabela 3

Podsumowanie objawéw niepmlanych

badanie kliniczne SURVIVE, program REVIVE i gokone badania kliniczne
LIDO/RUSSLAN/300105/3001024

Ukfad Czestosé Zalecany termin
Zaburzenia metabolizmu i Czsto Hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne exto Bezsennig
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzesip Bl gtowy
Czsto Zawroty gtowy
Zaburzenia serca Bardzo czsto Tachykardia komorowa
Czsto Migotanie przedsionkdw,
tachykardia,

dodatkowe skurcze komorowe,
niewydolndg¢ serca,

choroba niedokrwienna serca,
dodatkowe skurcze

Zaburzenia naczyniowe Bardzoegsto Niedodinienie
Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Nudndci,
zaparcia,
biegunka,
wymioty
Badania diagnostyczne &to Zmniejszone stenie hemoglobiny

Dzialania niepégdane w okresie po wprowadzeniu do obrotu:
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpygstanie migotania komér u pacjentow
otrzymupcych lewozymendan.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
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wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie lewozymendanuizaavywota niedocsnienie i tachykarai. W badaniach
klinicznych z zastosowaniem lewozymendanu nieghdenie bylo skutecznie leczone wazopresorami
(np. dopamin u pacjentow z zastoinawniewydolndcia serca i adrenalinu pacjentéw po operacji
serca). Nadmierne obmnie cénien napetniania serca me ostabt odpowied na lewozymendan

i moze by leczone pozajelitowym podawaniem ptynoéw. Stosoeaitkych dawek

(0,4 mikrograma/kg/min lub wkszych) oraz infuzji daylnych, trwapcych przez 24 godziny,
zwigksza cgstas¢ akcji serca i czasami zgaane jest z wydtieniem odsgpu QTc. W przypadku
przedawkowania lewozymendanu rigleozpocaé ciggte monitorowanie EKG, inwazyjne
monitorowanie hemodynamiczne oraz powtar@anaczenia stenia elektrolitdw w surowicy krwi.
Przedawkowanie lewozymendanu prowadzi degkszenia sfzenia czynnych metabolitéw w osoczu,
co maze prowadzi do nasilonego i diugotrwatego wptywu ngsts¢ czynndci serca wymagagego
odpowiedniego wydtenia okresu obserwaciji.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki pobugtzajuklad sercowo-naczyniowy , kod ATC: C01CX08

Dzialanie farmakodynamiczne

Lewozymendan zwksza wraliwos¢ biatek kurczliwych na wap wiazac sk z troponirg C serca
w sposo6b zaley od wapnia. Lewozymendan zksza sié skurczu, lecz nie ugkedza relaksacji
komor serca.

Ponadto lewozymendan otwiera ATP-zale kanaly potasowe w gdhiach gtadkich naczy
krwionosnych i w ten sposob wywotuje rozszerzegitaitzych naczy oporowych (w tym
wiencowych) orazzylnych naczy objgtosciowych. W warunkacim vitro lewozymendan jest
selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy. Znaczdngo w s¢zeniach terapeutycznych jest niejasne.
U pacjentéw z niewydolrigig serca dodatnie dziatanie inotropowe i rozszeceanpaczynia
krwionosne lewozymendanu skutkuje zkszeniem sity skurczu oraz zmniejszeniem giemia
wstepnego i hagpczego, nie wpltywafp negatywnie na rozkurczanie. Lewozymendan pobudza
ogluszony ngsien sercowy u pacjentow po przezskorérgjdnaczyniowej angioplastyce wigowej
(PTCA, od ang. percutaneous transluminal coronagyoplasty) lub leczeniu trombolitycznym.

Badania hemodynamiczne na zdrowych ochotnikaclpatggentach ze stabin niestabiln
niewydolndcia serca wykazaty zatee od dawki dziatanie lewozymendanu podawanegyldie
w dawce nasycagej (od 3 mikrogramow/kg do 24 mikrogramow/kg) pestaci infuzji cigtej
(od 0,05 do 0,2 mikrograma/kg/min).

W poroéwnaniu do placebo lewozymendangsizyt pojemné¢ minutowy serca i olgtosé
wyrzutows, frakcje wyrzutowy oraz czstasé czynnd@ci serca, a tate obnizyt skurczowe

i rozkurczowe cinienie krwi, cénienie zaklinowania ptucnych naczwtosowatych, cinienie

w prawym przedsionku i obwodowy opdr naczyniowy.

Infuzja lewozymendanu zeksza przeptyw wigcowy krwi u pacjentdw po operacji nadzy
wiencowych i poprawia perfugjmiesnia sercowego u pacjentow z niewyddicig serca. Korzci te
osigga st bez znacznego zgkszenia zuycia tlenu przez serce.
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Leczenie z zastosowaniem infuzjiagtnej lewozymendanu znacznie obmistzenie kgzacej
endoteliny-1 u pacjentoéw z zastoinpwniewydolndgcia serca. W zalecanych szyBkach infuzji nie
powoduje zwgkszenia szenia katecholamin w osoczu.

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych lewozymendanu gtziudziat ponad 2800 pacjentow z niewyddicig
serca. Skuteczié i bezpieczastwo lewozymendanu w leczeniu ADHF oceniano wg¢mgicych
randomizowanych, podwdjnie dapionych, wielonarodowych badaniach klinicznych:

Program REVIVE

REVIVE |

W podwajnie zélepionym, kontrolowanym placebo badaniu pifmaym u 100 pacjentow z ADHF
otrzymupcych 24-godzing infuzje lewozymendanu zaobserwowano korzysidpowied, ocenion
w klinicznym zlazonym punkcie kacowym w poréwnaniu do placebo ze standarglopielq.

REVIVE Il

Podwajnie zélepione, kontrolowane placebo badanie kluczoweQtagacjentach, ktorym przez
10 minut podawano nasygaj dawk 6-12 mikrogramow/kg, a naginie okrélone przez protokoét
stopniowe miareczkowanie lewozymendanu do 0,05¥0kPograma’/kg/min do 24 godzin, co
zapewnito poprawstatusu klinicznego pacjentow z ADHF, ktérzy paydoej terapii diuretykami
nadal odczuwali duszKoi.

Program kliniczny REVIVE zostat zaplanowany, by @ena skuteczné lewozymendanu ze
standardowy opielg do placebo ze standardgwapieks w leczeniu ADHF.

Kryteria wiczenia do badania obejmowaty pacjentéw hospital@owh z ADHF, frake wyrzutowg
lewej komory mniejszlub réwry 35% w ciagu ostatnich 12 miegty oraz duszniia spoczynkow.
Wszystkie podstawowe metody leczenia byly dozwalaneyjatkiem daylnego podawania
milrinonu. Kryteria wyhczenia z badania obejmowatygikie zwezenie drog odptywu z komor serca,
wstrzs kardiogenny, énienie skurczowe 90 mmHg lub cgstas¢ akcji sercee 120 uderzé na

minute (utrzymupca sk przez przynajmniej 5 minut), lub konieczaanechanicznej wentylaciji
pacjenta.

Wyniki uzyskane w gtéwnym punkcie koowym wykazatyze u wikszego odsetka pacjentow
uzyskano popragy a u mniejszego pogorszenie stanu (p = 0,0150¢akiono w klinicznym
ztozonym punkcie kdcowym uwzgtdniajgcym diugotrwaly korzystny wpltyw na stan kliniczny

w ciaggu trzech punktéw czasowych: 6 godzin, 24 godzitiylhi. Poziom natriuretycznego peptydu
typu B zostat istotnie obadny w poréwnaniu do placebo ze standarglopieks po 24 godzinach

i w ciagu 5 dni (p = 0,001).

Odsetek zgondéw do 90. dnia byt niecosssy, chaé nieistotny statystycznie w grupie otrzyrjceg
lewozymendan w poréwnaniu z geukontrolrg (15% vs. 12%). Analizaost hoowvykazataze
cisnienie skurczowe < 100 mmHg lub rozkurczowe < 60Hgrnw punkcie poczkowym 5
czynnikami zwgkszapcymi ryzykos$mierci.

SURVIVE

W prowadzonym metedpodwajnieslepej proby, podwojnie maskowanym, w grupach rowghich,
wieloosrodkowym badaniu poréwnagym lewozymendan i dobutamgiokreslono smiertelng¢ w

ciggu 180 dni wrod 1327 pacjentow z ADHF, ktorzy wymagali dodatkow leczenia po
niedostatecznej odpowiedzi nazgitme diuretyki lub leki rozszerzgie naczynia krwiorime.

Populacja pacjentow byta ogdélnie podobna do pagyeniczestnicgcych w badaniu REVIVE Il.
Jednak pacjenci bez niewydofigoserca w wywiadzie zostali wdzeni do badania (np. ostry zawat
migsnia sercowego), podobnie jak pacjenci wymagamechanicznej wentylacji. Ok. 90% pacjentéw
wzigto udziat w badaniu ze wzgldu na duszni@ spoczynkow.
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Wyniki badania SURVIVE nie wykazaly statystyczni¢oitnych rénic miedzy lewozymendanem
a dobutamin w przypadkusmierci z jakiejkolwiek przyczyny w ggu 180 dni {hazard

wzgledny = 0,91 (przedziat ufdoi 95% [0,74; 1,13] p = 0,401)}. Jednak, w dnilebzymendan
miat przewag liczbowa pod wzgédemsmiertelndci (4% dla lewozymendanu do 6% dla
dobutaminy). Przewaga utrzymywata przez okres 31 dni (12% dla lewozymendanu do

14% dla dobutaminy) i byta bardziej widoczn&®d osdb otrzymucych podstawowe leczenie
lekami beta-adrenolitycznymi. W obu leczonych grlpanérod pacjentow z niskim @mieniem krwi
w punkcie pocatkowym zaobserwowano wkszy odsetek zgonoéwnu pacjentéw z wiszym
poczatkowym cknieniem krwi.

LIDO

W badaniu wykazanage lewozymendan prowadzi do zatego od dawki zwgkszenia pojemriei
minutowej serca i rzutu skurczowego serca, jak iéavdo zalenego od dawki spadkusciienia
zaklinowania ptucnych nacaywtosowatychgredniego dinienia ttniczego i catkowitego oporu
obwodowego.

W podwdjnie zélepionym, wielogrodkowym badaniu 203 pacjentéw zikia niewydolngcig serca
z mah pojemndcia minutowy serca (frakcja wyrzutowa 0,35; wskanik sercowy < 2,5 I/min/f
cisnienie zaklinowania w ptucnych naczyniach wiosowhat{PCWP, od ang. pulmonary capillary
wedge pressure) >15 mmHg) i wymagsajch wsparcia inotropowego otrzymywato lewozymendan
(dawka nasycaga 24 mikrogramy/kg przez 10 minut, a rasie infuzg ciaglta w dawce

0,1-0,2 mikrograma/kg/min) lub dobutargi(b-10 mikrogramow/kg/min) przez 24 godziny.

U 47% pacjentow wygpowata niewydoln&t serca o etiologii niedokrwiennej, a 45% pacjentow
cierpiato na idiopatycznkardiomiopat rozstrzeniow. 76% pacjentow cierpiato na duszto
spoczynkow. Do gtéwnych kryteriow wygczenia zaliczano émienie skurczowe pongj 90 mmHg

I czgstaé¢ czynndci serca przekraczaja 120 uderzé na minug. Pierwszorzdowy punkt kacowy
stanowit wzrost pojemrigi minutowej serca & 30% oraz rownoczesne obenie cinienia
zaklinowania @ 25% po 24 godzinach. Parametry teggsicto u 28% pacjentéw leczonych
lewozymendanem, w poréwnaniu z 15% pacjentéw legdoaobutamig (p = 0,025).

U 68% pacjentow z doleglivgoiami zaobserwowano zmniejszenie dusenpo leczeniu
lewozymendanem, w poréwnaniu do 59% po leczeniwt@whirg. Zmniejszenie zgtzenia po
leczeniu lewozymendanem i dobutamizaobserwowano u odpowiednio 63% i 47% pacjentow.
Odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny do 31.adwynosit 7,8% dla pacjentdéw leczonych
lewozymendanem i 17% dla pacjentow leczonych dobuka

RUSSLAN

W kolejnym podwojnie zdepionym, wielodrodkowym badaniu, przeprowadzonym gtéwnie w celu
oceny bezpiecZsstwa, 504 pacjentéw z niewyréwraniewydolndcia serca po ostrym zawale
migsnia sercowego, ktorzy wedtug oceny wymagali wspairtdtropowego, otrzymywato
lewozymendan lub placebo przez 6 godzin. Nie zaslmsgano istotnych rinic w czstacsci
wystepowania niedogéhnienia i niedokrwienia poredzy grupami.

W analizie retrospektywnej bal&IDO i RUSSLAN nie zaobserwowarmdnego niekorzystnego
wplywu na przeywalnos¢ do 6 miesicy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
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Lek macierzysty ogga odpowiednie stenie we krwi w cigu ok. 1 godziny od rozpoeaia infuzji
dozylnej. Stan stacjonarny @gjany jest w gigu 5 godzin cigtej infuzji.

Objetos¢ dystrybucji lewozymendanu (Y wynosi ok. 0,3 L/kg i zwiksza s¢ liniowo wraz z mas
ciata. Catkowite stzenia we krwi, krwinkach czerwonycllinie wynosz odpowiednio 60%, 10%

i 20% stzenia w 0soczu.

Lewozymendan w 97-98% wie sk z biatkami osocza, gtdéwnie z alburairDla OR-1855 i OR-1896
(czynnych metabolitéw) wskaik wiazania s¢ z biatkami wynosi odpowiednio 39% i 42%.

U pacjentéw z niewydolrigiag serca farmakokinetyka lewozymendanu jest liniowzakresie dawek
terapeutycznych od 0,05 do 0,2 mikrograma/kg/min.

Metabolizm

Lewozymendan jest catkowicie metabolizowany i painie mate iléci leku macierzystego

w niezmienionej postacasvydalane z moczem i kalem. Lewozymendan metabolny jest

gtéwnie przez spezenie z nieaktyws cykliczrg lub N-acetylowas cysteinyloglicyn i koniugatami
cysteiny. Okoto 5% lewozymendanu metabolizowanevjgglicie przez redukejdo czynnych
metabolitow, aminofenylopirydazynonu (OR-1855),rktpo ponownej absorpcji jest metabolizowany
przez N-acetylotransferazlo OR-1896. Poziom acetylacji uwarunkowany jestegygcznie. U 0sob
zdolnych do szybkiej acetylacjiegsenie metabolitu OR-1896 jest niecoxsye, nt u 0sob

acetylupcych wolniej. Jednak nie wptywa to na dziatanie bdgymamiczne leku w zalecanych
dawkach.

Po podaniu lewozymendanu jedynymi istotnymi wykrgwysai w krazeniu deym metabolitami
OR-1855 i OR-1896. W warunkadah vivo metabolity te ogigaja rownowag w wyniku
metabolicznych szlakéw acetylacji i deacetyladifriz g kontrolowane przez enzym polimorficzny
N-acetylotransferaz2. U 0os6b acetylagych wolno dominuje metabolit OR-1855, natomiassab
acetylupcych szybko — OR-1896. Ogdlna ekspozycja na obydetabolity jest podobna u oséb
wolno i szybko acetylagych, nie ma réwnieréznicy w dziataniu hemodynamicznym pagazy tymi
grupami. Wydtione dziatanie hemodynamiczne (tragag do 7-9 dni po przerwaniu 24-godzinnej
infuzji lewozymendanu) przypisywane jest tym metabm.

Badania w warunkacim vitro wykazaty,ze ani lewozymendan, ani jego metabolity wzehiach
uzyskanych, stosyg zalecane dawkowanie nie hamaktywnaci enzymow CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A. Ponadto lewozyia® nie hamuje aktywdo CYP1AL,
natomiast OR-1855 i OR-1896 nie ham@jYP2C9. Badania interakcji padzy lekami
przeprowadzone na ludziach, z zastosowaniem wanfafglodypiny i itrakonazolu potwierdzitge
lewozymendan nie hamuje aktyws#icoCYP3A4 i CYP2C9 oraze inhibitory CYP3A nie wptywayj
na metabolizm lewozymendanu.

Eliminacja

Klirens lewozymendanu wynosi okoto 3,0 mL/min/kgolaes pottrwania ok. 1 godziny. 54% dawki
lewozymendanu wydalane jest z moczem, a 44% z kptamie catkowicie w formie nieaktywnych
koniugatow. Ponad 95% dawki wydalane jest agaijednego tygodnia. Pomijalnie matesdo
lewozymendanu (< 0,05% dawki) wydalameaspostaci niezmienionej z moczem. Niewielkigsdio
metabolitéw OR-1855 i OR-1896 (ok. 5% dawki leworyrdanu) tworg sie i s3 eliminowane

z krwioobiegu powoli. Czynne metabolity lewozymendaOR-1855 i OR-1896 agjaja
maksymalne gtenie w osoczu ok. 2 dni po zalazeniu infuzji lewozymendanu. Okres poéttrwania
tych metabolitow wynosi ok. 75-80 godzin. OR-18%BR-1896 ulegajsprzzeniu lub filtraciji

w nerkach i wydalanegggtéwnie z moczem.

Liniowo$¢ lub nieliniowg¢

Farmakokinetyka lewozymendanu jest liniowa w zalkrdawek terapeutycznych od 0,05 do
0,2 mikrograma/kg/min.
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Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie:
Nie naley podawa lewozymendanu dzieciom ani mtodaygpatrz punkt 4.4).

Ograniczone dane dotygze farmakokinetyki lewozymendanu po zastosowanjadymczej dawki
u dzieci (w wieku od 3 miesty do 6 lat) 8 podobne do danych uzyskanych u dorostych. Niermada
farmakokinetyki czynnych metabolitow u dzieci.

Zaburzenia czyniigi nerek:

Farmakokinetyka lewozymendanu badana byta u 0s6inym stopniem zaburaeczynndgci nerek,
niecierpacych na niewydoln& serca. Ekspozycja na lewozymendan byta podobrssio o

Z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czy§uimerek oraz u 0os6b poddawanych hemodializie,
natomiast u 0s6b zgikim zaburzeniem czynioi nerek ekspozycja me by nieco mniejsza.

W poréwnaniu do 0os6b zdrowych, u osébezkim zaburzeniem czynidoi nerek oraz u oséb
poddawanych hemodializie niezmana frakcja lewozymendanu zdawatalsi¢ nieco zwekszona,
a pole pod krzyw stezen metabolitow (OR-1855 i OR-1896) byto ¢kisze nawet do 170%. Moa
sadzi¢, ze wptyw tagodnego i umiarkowanego zaburzenia cz§ginmerek na farmakokinetgk
OR-1855 i OR-1896 dulzie mniejszy, i w przypadku gizkiego zaburzenia czynsa nerek.

Lewozymendan nie ulega dializie. Natomiast OR-185R-1896 ulegaj dializie, lecz wartéci
klirensu dializy g niskie (ok. 8-23 mL/min), a sumaryczny wptyw 4-gothej dializy na ogolp
ekspozycg na te metabolity jest niewielki.

Zaburzenia czynioi wgtroby:

W poroéwnaniu do 0s6b zdrowych, u 0séb z tagodnyruloniarkowanym zaburzeniem czydob
watroby nie zaobserwowanozdic w farmakokinetyce lewozymendanu, ani vazeiniu s¢ biatkami.
Farmakokinetyka lewozymendanu, OR-1855 i OR-1886pedobna u os6b zdrowych i u 0séb

z umiarkowanym zaburzeniem czydnowatroby (klasa B wg skali Child-Pugh), z tym wifiem, ze
potokresy eliminacji OR-1855 i OR-1896 byty niecgdiuzone u oséb z umiarkowanym zaburzeniem
czynndgci watroby.

Analiza populacji wykazata brak wptywu wieku, podaenia etnicznego czy ptci na farmakokinetyk
lewozymendanu. Jednak, ta sama analiza wykazalabitos¢ dystrybucii i catkowity klirens zafe
od masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane z konwencjonalnych baddotyczcych ogodlnej toksyczrioi i genotoksyczngi nie wykazaty
zadnego szczegdlnego zaggaia dla cztowieka podczas krotkotrwatego stosowvéeiiu.

W badaniach na zwiegiach lewozymendan nie wykazywat dziatania teratoggno, jednak wywotat
uogolnione zmniejszenie stopnia kostnienia u ptoddezuréw i krélikow, z nieprawidtowym
rozwojem kdci nadpotylicznej u krélikbw. Lewozymendan podawagnged ciza i ha jej wczesnym
etapie obniat ptodn@¢ (zmniejszona liczba ciatetottych i zagniedzonych zarodkow) i wykazat
toksyczné¢ rozwojowg (zmniejszona liczba mtodych w miocie, zkszona liczba wczesnych
resorpcji zarodka i poronmepoimplantacyjnych) u samic szczuréw. Skutki teybwldoczne na
poziomach ekspozycji kliniczne;j.

W badaniach na zwiegiach lewozymendan przenikat do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon
Kwas cytrynowy bezwodny
Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszd produktu leczniczego z innymi produktami leczniteyub rozpuszczalnikami, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Fiolki z korkiem z gumy chlorobutylowej: 3 lata
Fiolki z korkiem z gumy bromobutylowej: 2 lata

Po rozcieiczeniu
Stabilng¢ chemiczy i fizyczng w trakcie stosowania przygotowanego roztworu wgkazprzez
24 godziny w temperaturze 25°C i przez 24 godzirtgmperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metadwarcia, odtworzenia lub rozgiezenia nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznggodukt naley zuzy¢ natychmiast. Jé
produkt nie zostanie zyty natychmiast, odpowiedzial&®za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem ponosi gytkownik.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze 2°C - 8°C (w lodéwce). Nie zarata

Podczas przechowywania produktze@miené barwe na pomaraczows, jednak nie traci on sity
dziatania i mae by nadal stosowany do wskazanego terminanagci, pod warunkiente
przestrzegano zasad przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@mzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Fiolki o objgtosci 5 mL z bezbarwnego szkta typu | z korkiem z gushjorobutylowej lub
bromobutylowej, pokrywanej fluoropolimerem.
Opakowanie zewgirzne: tekturowe pudetko.

Wielkaici opakowa
- 1, 4, 10 fiolek o olgtosci 5 mL, z korkiem z gumy chlorobutylowej.
- 1, 4, 10 fiolek o oljtosci 5 mL. z korkiem z gumy bromobutylowe].

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Simdax 2,5 mg/mL, koncentrat do spgdzania roztworu do infuzji przeznaczony jest do
jednorazowegoaycia.

Tak jak w przypadku wszystkich produktéw lecznidzylo podawania pozajelitowego, nglerzed
uzyciem wizualnie skontrolowaprzygotowany roztwor pocgkem obecnéri czastek statych

i przebarwi@.
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Aby przygotowa roztwor do infuzji w szeniu 0,025 mg/mL, naky wymiesza 5 mL koncentratu do
sporzdzania roztworu do infuzji produktu leczniczegan8ax 2,5 mg/mL z 500 mL roztworu
glukozy o sgzeniu 5%.

Aby przygotowa roztwor do infuzji w sktadzie 0,05 mg/mL, najewymieszé 10 mL koncentratu do
sporzdzania roztworu do infuzji produktu leczniczegan8ax 2,5 mg/mL z 500 mL roztworu
glukozy o stzeniu 5%.

Wykazanoze produkt Simdax jest zgodny z 5% roztworem glukezyznego typu pojemnikach ze
szkia, PVC, PE, PP i kopolimeréw PE/PP przez oRdegodzin podczas przechowywania zarbwno
w lodéwce, jak i w temperaturze pokojowej. Wykazadwniez zgodnd¢ z workami lub zestawami
do podawania dglnego, wykonanymi z lub nie z PVC. Rozizony produkt nie wymaga ochrony
przedswiattem.

Wykazanoze produkt Simdax jest zgodny z ngmtjigcymi sezeniami produktow leczniczych,
stosowanych przez ten sam dpstiazylny:

- Furosemid 1 mg/mL i 10 mg/mL

- Digoksyna 0,25 mg/mL

- Triazotan glicerolu 0,1 mg/mL

- Dopamina 2 mg/mL

- Dobutamina 5 mg/mL

- Milrinon 0,4 mg/mL

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22499

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 10.06.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.11.2016
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