PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levosimendan STADA 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat innehaller 2,5 mg levosimendan.
En 5 ml injektionsflaska innehaller 12,5 mg levosimendan.

Hjalpdmne med ké&nd effekt: etanol
Detta lakemedel innehaller 785 mg/ml etanol (alkohol).

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, I6sning.

Koncentratet ar en klar gul till orange 16sning for spadning fore administrering.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Levosimendan Stada ar indicerat for korttidsbehandling av akut forsamrad svar kronisk hjartsvikt
(ADHF) i situationer da konventionell behandling inte ar tillracklig och da inotropt stod anses vara
lampligt (se avsnitt 5.1).

Levosimendan Stada &r indicerat for vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Levosimendan Stada &r enbart avsett for anvandning inom sluten vard dar méjlighet till noggrann
Overvakning och erfarenhet av behandling med inotropa medel finns.

Dosering
Dosering och behandlingslangd bor titreras individuellt enligt patientens kliniska tillstand och svar.

Behandlingen bor paborjas med en laddningsdos pa 6-12 mikrogram/kg under 10 minuter foljt av en
kontinuerlig infusion pa 0,1 mikrogram/kg/min (se avsnitt 5.1).

Den lagre laddningsdosen pa 6 mikrogram/kg rekommenderas for patienter som samtidigt far
intravendsa vasodilatorer eller inotroper eller bada vid infusionsstarten.

Hogre laddningsdoser inom detta intervall leder till ett kraftigare hemodynamiskt svar men kan vara
associerat med en évergaende 6kning i biverkningsfrekvensen.

Patientens reaktion bor beddmas med laddningsdosen eller inom 30-60 minuter efter dosjustering samt
da det kravs kliniskt.

Om reaktionen anses for kraftig (hypotoni, takykardi), kan infusionshastigheten sankas till 0,05
mikrogram/kg/min eller avbrytas (se avsnitt 4.4). Om den initiala dosen tolereras och en dkad
hemodynamisk effekt &r nddvandig kan infusionshastigheten dkas till 0,2 mikrogram/kg/min.



Rekommenderad infusionstid hos patienter med akut forsamring av svar kronisk hjartsvikt ar 24
timmar.

Inga tecken till utveckling av tolerans eller reboundfenomen har observerats efter utsattande av
levosimendaninfusion.

Hemodynamiska effekter kvarstar i minst 24 timmar och kan ses i upp till 9 dagar efter avslutad 24-
timmars infusion (se avsnitt 4.4).

Erfarenhet vad galler upprepad administrering av levosimendan &r begrénsad. Erfarenhet av samtidig
anvandning av vasoaktiva ldkemedel inklusive inotropa substanser (digoxin undantaget) ar begransad.
I REVIVE-programmet (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)
gavs en lagre laddningsdos (6 mikrogram/kg) vid baslinjen samtidigt med vasoaktiva lakemedel (se
avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

Behandlingskontroll

I enlighet med géllande behandlingsstandard ska EKG, blodtryck och hjértfrekvens monitoreras under
behandling och urinproduktionen matas. Monitorering av dessa parametrar i minst 3 dagar efter
avslutad infusion eller tills patienten ar kliniskt stabil rekommenderas (se avsnitt 4.4). Hos patienter
med mild till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion rekommenderas monitorering i minst 5 dagar.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs hos aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Levosimendan Stada ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mild till mattligt nedsatt
njurfunktion.

Levosimendan Stada ska inte anvandas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Levosimendan Stada ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktion &ven om ingen dosjustering verkar nddvandig for dessa patienter. Levosimendan Stada
ska inte anvandas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).
Pediatrisk population

Levosimendan Stada bor inte anvandas hos barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Levosimendan Stada ska spadas fore administrering (se avsnitt 6.6).
Infusionen &r avsedd endast for intravends anvandning och kan ges via perifer eller central ven.

Foljande tabell ger detaljerade infusionshastigheter for bade laddningsdos och kontinuerlig infusion av
en 0,05 mg/ml Levosimendan Stada infusionsldsning:



Patientens | Laddningsdos ges som en Kontinuerlig infusionshastighet (ml/timme)
vikt (kg) | infusion under 10 minuter med
infusionshastigheten (ml/timme)
nedan
Laddningsdos 6 Laddningsdos | 0,05 0,1 0,2
mikrogram/kg 12 mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/
mikrogram/kg | minut minut minut
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

Foljande tabell ger detaljerade infusionshastigheter for bade laddningsdos och kontinuerlig infusion av
en 0,025 mg/ml Levosimendan Stada infusionslésning:

Patientens | Laddningsdos ges som en Kontinuerlig infusionshastighet (ml/timme)
vikt (kg) | infusion under 10 minuter med
infusionshastigheten (ml/timme)
nedan
Laddningsdos | Laddningsdos | 0,05 0,1 0,2
6 12 mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/ | mikrogram/kg/
mikrogram/kg | mikrogram/kg | minut minut minut
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 Kontraindikationer

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Svar hypotoni och takykardi (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Uttalad mekanisk obstruktion som paverkar ventrikelfyllnad och/eller utflode.
Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).
Kraftigt nedsatt leverfunktion.

Tidigare forekomst av Torsades de Pointes.

En initial hemodynamisk effekt av levosimendan kan vara sankning av det systoliska och diastoliska
blodtrycket, darfor bor levosimendan anvandas med forsiktighet hos patienter med lagt systoliskt eller
diastoliskt blodtryck i utgangslaget, eller de som riskerar blodtrycksfall. Mer konservativa dosgranser

rekommenderas for dessa patienter. Léakare bor skraddarsy dos och behandlingsldngd beroende pa
patientens tillstand och svar (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).

Svar hypovolemi bor korrigeras fore infusion av levosimendan.
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Om kraftiga férandringar i blodtryck eller puls observeras, bor infusionshastigheten sankas eller
infusionen avbrytas.

Den exakta durationen av samtliga hemodynamiska effekter har inte faststéllts, dock varar de
hemodynamiska effekterna i allmanhet i 7-10 dagar. Detta beror delvis pa narvaro av aktiva
metaboliter for vilken maximal plasmakoncentration uppnas ca 48 timmar efter avslutad infusion.
Icke-invasiv monitorering i minst 4-5 dagar efter avslutad infusion rekommenderas. Overvakning
rekommenderas tills blodtrycket har ntt sin lagsta punkt och blodtrycket ater bérjat oka. Overvakning
kan behdva paga langre tid an 5 dagar om det finns nagra tecken pa fortsatt fallande blodtryck men
kortare tid om patienten ar kliniskt stabil. Hos patienter med milt till mattligt nedsatt njur- eller
leverfunktion kan en forlangd period av 6vervakning behdvas.

Levosimendan bor anvandas med forsiktighet hos patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Begransad information finns tillganglig vad géller elimination av de aktiva metaboliterna for patienter
med férsamrad njurfunktion. Férsamrad njurfunktion kan leda till 6kade koncentrationer av de aktiva
metaboliterna, vilket kan resultera i en mer uttalad och forlangd hemodynamisk effekt (se avsnitt 5.2).

Levosimendan bor anvandas med forsiktighet hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Forsamrad leverfunktion kan leda till forlangd exponering for de aktiva metaboliterna, vilket kan
resultera i en mer uttalad och forlangd hemodynamisk effekt (se avsnitt 5.2).

Levosimendaninfusion kan leda till en sankning i serum-kaliumkoncentrationen. Foljaktligen bor laga
serumkaliumkoncentrationer korrigeras fore administrering av levosimendan och dven foljas under
behandlingen.

I likhet med andra hjértsviktspreparat kan infusion av levosimendan leda till minskning av
hemoglobin- och hematokrithalter och forsiktighet & motiverad hos patienter med ischemisk
kardiovaskulér sjukdom och samtidig anemi.

Levosimendaninfusion bdr anvandas med forsiktighet hos patienter med takykardi, formaksflimmer
med snabb kammarfrekvens eller potentiellt livshotande arytmier.

Erfarenhet av upprepad administrering av levosimendan &r begrénsad.

Erfarenhet med samtidig anvandning av vasoaktiva lakemedel inklusive andra inotropa substanser
(digoxin undantaget) ar begransad. Fordelar och risker bor utvérderas individuellt for varje patient.

Levosimendan bor anvéndas med forsiktighet och under noggrann EKG-6vervakning hos patienter
med pagaende koronarischemi, langt QTc-intervall oavsett orsak eller da det ges samtidigt med
lakemedel som forlanger QTc-intervallet (se avsnitt 4.9).

Anvandning av levosimendan vid kardiogen chock har inte studerats.

Information saknas vad géller anvandning av levosimendan vid féljande sjukdomstillstand: restriktiv
kardiomyopati, hypertrofisk kardiomyopati, svar mitralklaffinsufficiens, myokardruptur,
hjartsdckstamponad, och infarkt i hdger kammare.

Levosimendan ska inte ges till barn da det finns véldigt begransad erfarenhet av anvandning hos barn
och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 5.2).

Erfarenhet av Levosimendan Stada-anvandning vid svar hjartsvikt hos patienter som véntar pa
hjarttransplantation &r begrénsad.




Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 3 925 mg alkohol (etanol) per 5 ml injektionsflaska motsvarande ca 98
volym %. Mangden i en 5 ml injektionsflaska av detta lakemedel motsvarar 99,2 ml 6l eller 41,3 ml
vin.

Skadligt for patienter som lider av alkoholism.

Att ta hansyn till hos gravida eller ammande kvinnor, barn och hégriskgrupper som patienter med
leversjukdom eller epilepsi. Mangden alkohol i detta ldkemedel kan paverka effekten av andra
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

I enlighet med géllande medicinsk praxis ska levosimendan anvéndas med forsiktighet samtidigt med

andra intravendsa vasoaktiva ldkemedel pa grund av en potentiellt 6kad risk for hypotoni (se avsnitt
4.4).

Samtidig administrering av isosorbidmononitrat och levosimendan till friska frivilliga ledde till
kraftigt forstarkt ortostatisk hypotoni.

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats i en populationsanalys av patienter som erhallit
digoxin och levosimendaninfusion. Levosimendaninfusion kan ges till patienter som far
betablockerare utan att effekten minskar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Erfarenhet saknas av anvéndning av levosimendan till gravida kvinnor. | djurstudier har toxiska
effekter pa reproduktion observerats (se avsnitt 5.3). Darfor bor anvandning av levosimendan till
gravida kvinnor begrénsas till fall dar férdelarna for modern évervéger de eventuella riskerna for
fostret.

Amning

Information fran anvandning efter godkannande for forséljning hos ammande kvinnor tyder pa att de
aktiva metaboliterna av levosimendan OR-1896 och OR-1855 utsondras i brostmjolk och pavisades i
mjolk under minst 14 dagar efter paborjad behandling med en 24-timmars infusion av levosimendan.
Kvinnor som behandlas med levosimendan bér inte amma, for att undvika potentiella kardiovaskuléara
biverkningar hos barnet.

Fertilitet
I djurstudier har toxiska effekter pa reproduktion observerats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

| placebokontrollerade kliniska studier for ADHF (REVIVE programmet) fick 53 % av patienterna
biverkningar, de vanligaste var ventrikular takykardi, hypotoni och huvudvark.

I en dobutaminkontrollerad klinisk studie for ADHF (SURVIVE [Survival of Patients with Acute
Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support]) fick 18 % av patienterna biverkningar, de
vanligaste var ventrikular takykardi, formaksflimmer, hypotoni, ventrikuléra extrasystolier, takykardi
och huvudvérk.



Féljande tabell beskriver biverkningar som observerades hos 1 % eller fler av patienterna under de
kliniska studierna REVIVE |, REVIVE Il, 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, och 3001024. Om
forekomsten av nagon sarskild handelse i en individuell studie var hdgre an den som sags i andra
studier, sa har den hogre frekvensen rapporterats i tabellen.

De handelser som ansags atminstone majligt relaterade till levosimendan redovisas nedan uppdelade
efter organklass och frekvens, féljande uppdelning anvands:

Mycket vanliga (>1/10),
Vanliga (>1/100, <1/10),
Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Summering av biverkningar identifierade med levosimendan i kliniska prévningar och data efter
marknadsintroduktion

Organklass Frekvens Biverkan

Immunsystemet Ingen kéand frekvens Overkénslighet

Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi

Psykiska stérningar Vanliga Sémnldshet

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk

nervsystemet Vanliga Yrsel

Hjéartat Mycket vanliga Ventrikular takykardi

Vanliga Formaksflimmer

Takykardi
Ventrikuldra extrasystolier
Hjartsvikt

Myokardischemi
Extrasystolier

Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende
Forstoppning
Diarré
Krakning
Undersokningar Vanliga Sankning av hemoglobinvérdet

Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion:
Efter marknadsintroduktion har ventrikelflimmer hos patienter som erhallit levosimendan rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av levosimendan kan forvéntas leda till hypotoni och takykardi. I kliniska studier med
levosimendan har hypotoni framgangsrikt behandlats med vasopressorer (t.ex. dopamin till patienter
med kronisk hjartsvikt och noradrenalin till patienter efter hjartkirurgi). Alltfor stor minskning av
hjartats fyllnadstryck kan begransa effekten av levosimendan och kan atgardas med parenteral vatska.
Hoga doser (0,4 mikrogram/kg/min eller hogre) och infusioner som pagar langre an 24 timmar 6kar
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hjartfrekvensen och &r ibland forknippat med forlangning av QTc-intervallet. | handelse av
Overdosering av levosimendan bor kontinuerlig EKG-6vervakning, upprepade
serumelektrolytbestamningar och invasiv hemodynamisk dvervakning utforas. Overdosering av
levosimendan leder till 6kade plasmakoncentrationer av den aktiva metaboliten, vilket kan resultera i
en mer uttalad och forlangd effekt pa hjartfrekvensen vilket kraver motsvarande forlangning av
observationstiden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hjartstimulerande medel (kalciumsensitiserare), ATC-kod:
C01CX08

Farmakodynamiska effekter

Levosimendan forstarker de kontraktila proteinernas kalciumkanslighet genom en kalciumberoende
bindning till kardiellt troponin C. Levosimendan 6kar kontraktionskraften men minskar inte
ventrikul&r relaxationstid.

Dessutom Oppnar levosimendan ATP-kénsliga kaliumkanaler i vaskular glatt muskulatur, vilket
medfo6r en vasodilatation av systemiska och koronara resistenskarl och systemiska vendsa
kapacitanskarl. Levosimendan hammar selektivt fosfodiesteras 111 in vitro. Relevansen av detta ar
oklar vid terapeutiska koncentrationer. Hos patienter med hjértsvikt resulterar de positivt inotropa och
karlvidgande effekterna av levosimendan i 6kad kontraktionskraft och en minskning av bade
fyllnadstryck (preload) och témningsmotstand (afterload) utan att den diastoliska funktionen paverkas
negativt. Levosimendan aktiverar s.k. ”stunned” myokardium (dvs. myokardium med ofullstdndig
aterhamtning fran tidigare ischemiperioder) hos patienter efter PTCA eller trombolys.

Hemodynamiska studier hos friska frivilliga och hos patienter med stabil och instabil hjértsvikt har
visat en dosberoende effekt av levosimendan som getts intravendst som laddningsdos (3 mikrogram/kg
till 24 mikrogram/kg) och som kontinuerlig infusion (0,05 till 0,2 mikrogram/kg per minut).

Jamfort med placebo 6kade levosimendan cardiac output, slagvolymen, ejektions-fraktionen, pulsen
och minskade det systoliska blodtrycket, diastoliskt blodtryck, lungkapillart kil-tryck, héger
formakstryck och perifert vaskulart motstand.

Infusion med levosimendan okar koronart blodfléde hos patienter som genomgatt hjartkirurgi och
forbattrar myokardperfusion hos patienter med hjartsvikt. Detta uppnas utan signifikant 6kning av
myokardiets syreforbrukning.

Behandling med levosimendaninfusion minskar signifikant plasmanivan av endotelin-1 hos patienter
med kronisk hjartsvikt. Plasmanivaerna av katekolaminer kar inte vid behandling med
rekommenderade infusionshastigheter.

Kliniska prévningar

Levosimendan har utvarderats i kliniska studier som inkluderar éver 2 800 hjartsviktspatienter. Effekt
och sékerhet av levosimendan vid ADHF-behandling utvérderades enligt foljande randomiserade,
dubbelblinda, multinationella kliniska studier:

REVIVE-programmet

REVIVE |

I en dubbel-blind, placebo-kontrollerad pilot-studie pa 100 patienter med ADHF som fick en 24-
timmars infusion med levosimendan observerades ett gynnsamt svar métt med kliniskt sammansatt
endpoint hos de evosimendan-behandlade patienterna jamfort med placebo plus standardbehandling.




REVIVE Il

En dubbel-blind, placebo-kontrollerad pivotal studie med 600 patienter, som gavs en 10-minuters
laddningsdos med 6-12 mikrogram/kg foljt av en protokollspecificerad stegvis titrering av
levosimendan till 0,05-0,2 mikrogram/kg/minut i upp till 24 timmar, som innebar en forbéattring i
klinisk status hos patienter med ADHF, som fortfarande hade dyspné efter intravends
diuretikabehandling.

Det kliniska programmet REVIVE var utformat for att jamfora effektiviteten av levosimendan plus
standardbehandling jamfort med placebo plus standardbehandling i behandlingen av ADHF.

Inklusionskriterierna innefattade sjukhusinlagda patienter med ADHF, véanster ventrikular
ejektionsfraktion mindre an eller lika med 35 % inom de 12 senaste manaderna och dyspné vid vila.
Alla behandlingar var tillatna vid baslinjen, férutom intravenost milrinon. Exklusions-kriteria
innefattade allvarlig fortrangning av de ventrikuldra utflodestrakterna, kardiogen chock, systoliskt
blodtryck <90 mmHg eller en hjartfrekvens >120 slag per minut (kvarstaende under minst fem
minuter), eller behov av mekanisk ventilation.

Resultaten vid primar endpoint visade att en storre andel av patienterna klassades som forbattrade med
en mindre andel patienter klassades som férsdamrade (p-varde 0,015), matt med en kliniskt sammansatt
endpoint som reflekterade bibehallen forbattrad klinisk status 6ver tre tidpunkter: sex timmar, 24
timmar och fem dagar. B-typ natriuretisk peptid var signifikant sankt jamfort med placebo och
standardbehandling vid 24 timmar och éver fem dagar (p-vérde = 0,001).

Levosimendan-gruppen hade en nagot hogre dodsfallsfrekvens, dock ej statistiskt signifikant, jamfort
med kontrollgruppen vid 90 dagar (15 % jamfort med 12 %). Post hoc analyser identifierade systoliskt
blodtryck <100 mmHg eller diastoliskt blodtryck <60 mmHg som riskfaktor for 6kad mortalitetsrisk.

SURVIVE

En dubbel-blind, dubbel-dummy, parallell-grupp, multicenter studie som jamférde levosimendan med
dobutamin utvarderade mortalitet under 180 dagar hos 1 327 patienter med ADHF som kravde
ytterligare behandling efter att inte ha svarat tillrackligt pa intravendsa diuretika eller vasodilatorer.
Patientpopulationen var generellt sett lik patienterna i REVIVE Il-studien. Dock inkluderades
patienter utan tidigare anamnes av hjartsvikt (t.ex. akut hjértinfarkt), liksom patienter som behévde
mekanisk ventilation. Ungefar 90 % av patienterna som gick in i studien gjorde det p.g.a. dyspné vid
vila.

Resultaten av SURVIVE visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan levosimendan och
dobutamin i dédsfall av alla orsaker under 180 dagar {Hazard Ratio = 0,91 (95 % CI [0,74; 1,13] p-
varde 0,401)}. Det fanns dock en numerisk fordel i dodlighet vid Dag 5 (4 % levosimendan jamfort
med 6 % dobutamin) for levosimendan. Denna fordel kvarstod genom hela 31-dagars perioden (12 %
levosimendan jamfort med 14 % dobutamin) och var mest framtrddande hos de individer som fick
baslinje-behandling med betablockerare. | bagge behandlingsgrupperna sags hogre dodstal hos
patienter med lagt blodtryck vid baslinjen jamfért med dem med ett hogre blodtryck vid baslinjen.

LIDO

Levosimendan har visats medfora en dosberoende 6kning av hjartminutvolym och slagvolym samt en
dosberoende minskning i lungornas kapillara inkilningstryck, medelartértryck och total perifer
resistens.

I en dubbelblind multicenterstudie erhéll 203 patienter med allvarlig hjartsvikt med lag minutvolym
(ejektionsfraktion < 0,35, cardiac index <2,5 I/min/m2, lungornas kapilldra inkilningstryck [PCWP]
>15 mmHg) och behov av inotropt stod antingen levosimendan (laddningsdos 24 mikrogram/kg under
10 minuter foljt av kontinuerlig infusion pa 0,1-0,2 mikrogram/kg/min) eller dobutamin (5-10
mikrogram/kg/min) i 24 timmar. Hjartsvikt med ischemisk etiologi férekom hos 47 % av patienterna;
45 % hade idiopatiskt dilatativ kardiomyopati; 76 % av patienterna hade vilodyspné. Viktiga
exklusionskriterier inkluderade systoliskt blodtryck under 90 mmHg och hjartfrekvens éver 120
slag/min. Primar endpoint var en 6kning av hjartminutvolymen med >30 % och samtidig sankning av
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PCWP med >25 % vid 24 timmar. Detta uppnaddes hos 28 % av patienter behandlade med
levosimendan jamfort med 15 % efter behandling med dobutamin (p = 0,025). Hos 68% av patienter
med symtom sags en forbattring i dyspné-skalan efter behandling med levosimendan jamfort med 59
% efter behandling med dobutamin. Férbattring i graden av trétthet var 63 % och 47 % efter
behandling med levosimendan respektive dobutamin. Dodsfall av alla orsaker vid 31 dagar var 7,8 %
hos patienter behandlade med levosimendan och 17 % hos patienter behandlade med dobutamin.

RUSSLAN

| ytterligare en dubbel-blind multicenterstudie primért for utvardering av sakerhet behandlades 504
patienter med inkompenserad hjértsvikt efter akut hjartinfarkt som bedémdes vara i behov av inotropt
stod med levosimendan eller placebo i 6 timmar. Det foreldg ingen signifikant skillnad i forekomst av
hypotoni och ischemi mellan behandlingsgrupperna.

Ingen negativ effekt pa 6verlevnad pavisades upp till 6 manader vid retrospektiv analys av LIDO- och
RUSSLAN-studierna.

Kliniska provningar vid hjértkirurqi

Tva av de storsta placebokontrollerade studierna presenteras nedan.

LEVO-CTS

I en dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 882 patienter som genomgick hjartkirurgi, paborjades
behandling med levosimendan (0,2 pg/kg/min under 60 min, foljt av 0,1 pg/kg/min under 23 timmar)
vid anestesiinduktionen hos patienter med preoperativ vanster ventrikular ejektions-fraktion mindre &n
eller lika med 35 %. Studien lyckades inte uppna sammansatt primar endpoint. Fyr-komponent priméar
endpoint (dod till och med dag 30, dialysbehandling till och med dag 30, perioperativ hjartinfarkt till
och med dag 5 eller anvandning av ett mekaniskt hjalphjarta till och med dag 5) uppnéaddes hos 24,5 %
i levosimendangruppen och hos 24,5 % i placebogruppen (justerad OR, 1,00; 99 % ClI, 0,66 till 1,54).
Tva-komponent primar endpoint (dod till och med dag 30 eller anvandning av ett mekaniskt
hjdlphjarta till och med dag 5) uppnaddes hos 13,1 % i levosimendangruppen och hos 11,4 % i
placebogruppen (justerad oddskvot, 1,18; 96 % Cl, 0,76 till 1,82). Vid 90 dagar hade 4,7 % dddsfall
intraffat i levosimendangruppen och 7,1 % i placebogruppen (ojusterat Hazard Ratio, 0,64; 95 % ClI,
0,37 till 1,13). Hypotoni sags hos 36 % i levosimendangruppen och hos 33 % i placebogruppen.
Formaksflimmer sags hos 38 % i levosimendangruppen och 33 % i placebogruppen.

LICORN

En provarinitierad, multicenter, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie som
inkluderade 336 vuxna patienter med LVEF <40 % som var planerade att genomga koronarartar
bypass-transplantation (med eller utan klaffoperation). Levosimendan-infusion 0,1 pg/kg/min, utan
laddningsdos, gavs i 24 timmar efter anestesiinduktion. Det priméra utfallet var en sammansattning av
katekolamininfusion som varade l&ngre &n 48 timmar, behovet av mekaniska hjalpmedel for
cirkulation under den postoperativa perioden eller behovet av dialysbehandling. Priméar endpoint
uppnaddes hos 52 % av levosimendanpatienterna och hos 61 % av placebopatienterna (absolut
riskdifferens, —7 %; 95 % CI, —17 % till 3 %). Den uppskattade riskminskningen pa 10 % var framst
relaterad till behovet av katekolamininfusion efter 48 timmar. Vid 180 dagar hade 8 % dddsfall
intraffat i levosimendangruppen och 10 % i placebogruppen. Hypotoni sags hos 57 % i
levosimendangruppen och 48 % i placebogruppen. Férmaksflimmer sags hos 50 % i
levosimendangruppen och hos 40 % i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Distributionsvolymen (V) for levosimendan é&r cirka 0,2 I/kg. Levosimendan binds till 97-98 % till
plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Fér OR-1855 och OR-1896 &r medelproteinbindningen i
patienter 39 % respektive 42 %.

Metabolism



Levosimendan metaboliseras fullstandigt och férsumbara mangder oférandrad modersubstans
utsondras i urin och faeces. Levosimendan metaboliseras huvudsakligen genom konjugering varvid
cykliska eller N-acetylerade cysteinylglycin- och cysteinkonjugat bildas. Cirka 5 % av dosen
metaboliseras i tarmen via reduktion till aminofenylpyridazinon (OR-1855), som sedan den ater
absorberats metaboliseras av N-acetyltransferas till den aktiva metaboliten OR-1896.
Acetyleringsgraden &r genetiskt beroende. Hos patienter som &r snabba acetylerare ar koncentrationen
av metaboliten OR-1896 nagot hogre an hos langsamma acetylerare. Detta har dock ingen betydelse
for den kliniska hemodynamiska effekten vid rekommenderade doser.

De enda metaboliter som i signifikant utstrackning kan hittas i systemcirkulationen efter injektion av
levosimendan ar OR-1855 och OR-1896. Dessa metaboliter nar jamvikt in vivo, genom acetylering
och deacetylering, vilket styrs av N-acetyltransferas- 2, ett polymorfiskt enzym. Hos langsamma
acetylerare dominerar metaboliten OR-1855, medan OR-1896 metaboliten dominerar hos snabba
acetylerare. Summan av exponering for de tvd metaboliterna ar liknande for bade langsamma och
snabba acetylerare och det ar ingen skillnad pa de hemodynamiska effekterna mellan dessa tva
grupper. De forlangda hemodynamiska effekterna (som kvarstar upp till 7-9 dagar efter avslutad 24-
timmars levosimendaninfusion) tillrdknas dessa metaboliter.

In vitro-studier har visat att levosimendan, OR-1855 och OR-1896 inte hammar CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 eller CYP3A4 vid koncentrationer uppnadda vid
rekommenderad dosering. Levosimendan hammar inte heller CYP1A1 och varken OR-1855 eller OR-
1896 hammar CYP2CS8 eller CYP2C9. Resultat fran lakemedelsinteraktionsstudier pa manniska med
warfarin, felodipin och itrakonazol bekréftar att levosimendan inte hdmmar CYP3A4 eller CYP2C9,
och levosimendans metabolism paverkas inte av CYP3A-hammare.

Eliminering

Clearance &r ca 3,0 ml/min/kg och halveringstiden ca 1 timme. Utsondringar sker bade i urin (54 %)
och i faeces (44 %). Mer &n 95 % av dosen utsondras inom en vecka. Forsumbara mangder (<0,05 %
av dosen) utsdndras ofdrandrat som levosimendan i urinen. De cirkulerande metaboliterna OR-1855
och OR-1896 bildas och elimineras langsamt. Maximal plasmakoncentration uppnas ca 2 dagar efter
avslutad levosimendaninfusion. Halveringstiden for metaboliterna &r ca 75-80 timmar. Aktiva
metaboliter av levosimendan, OR-1855 och OR-1896, konjugeras eller filtreras renalt och utséndras
Overvagande i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken for levosimendan ar linjar i det terapeutiska dosintervallet 0,05- 0,2
mikrogram/kg/min.

Speciella patientgrupper

Barn och ungdomar:
Levosimendan bor inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Begransade data talar for att levosimendans farmakokinetik hos barn (3 manader - 6 ars alder) efter en
enkeldos ar liknande den hos vuxna. Farmakokinetiken av den aktiva metaboliten har inte studerats
hos barn.

Nedsatt njurfunktion:

Levosimendans farmakokinetik har studerats i patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion
och utan hjartinsufficiens. Exponeringen for levosimendan var jamférbar i patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion och for patienter som genomgick hemodialys, medan exponering for
levosimendan kan vara lite l&gre i patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Jamfort med friska patienter, tycktes den obundna fraktionen av levosimendan vara latt férhdjd, och

AUC for metaboliterna (OR-1855 och OR-1896) var upp till 170 % hogre hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion och de som gavs hemodialys. Effekterna av latt till mattligt nedsatt njurfunktion
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pa farmakokinektiken for OR-1855 och OR-1896 forvantas vara mindre an for de med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Levosimendan &r inte dialyserbar. Medan OR-1855 och OR-1896 &r dialyserbara, ar dialysclearance
lagt (ungefar 8-23 ml/min) och effekten av en 4-timmars dialys pa den totala exponeringen for dessa
metaboliter &r liten.

Nedsatt leverfunktion:

Inga skillnader i farmakokinetiken eller proteinbindningen for levosimendan upptacktes hos patienter
med latt eller mattlig cirros jamfort med friska personer. Farmakokinetiken for levosimendan, OR-
1855 och OR-1896 ar jamforbar mellan friska personer och patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class B), med undantaget att eliminationshalveringstiden fér OR-1855 och
OR 1896 &r nagot forlangd hos patienter med mattlig nedsatt leverfunktion.

Populationsanalyser har visat att alder, etniskt ursprung och kon inte har nagra effekter pa
levosimendans farmakokinetik. Samma analyser visade dock att distributionsvolym och totalclearance
ar beroende av vikt.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska vid korttidsanvandning.

I djurstudier var levosimendan inte teratogent, men gav upphov till en allmén sénkning av
ossifikationsgraden hos ratt- och kaninfoster med onormal utveckling av supraoccipitalt ben hos kanin.
Levosimendan givet till honratta fore och i borjan av draktighet minskade fertiliteten (minskade
antalet gulkroppar och implantationer) och gav upphov till utvecklingstoxicitet (minskat antal ungar
per kull samt 6kade antalet tidiga resorptioner och postimplantationsavstétningar). Effekterna sags vid
klinisk exponeringsniva.

| djurstudier utséndrades levosimendan i modersmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Povidon (E1201)

Citronsyra (E330)

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24 timmar vid 25°C och for 24 timmar
vid 2°C-8°C.

Fran mikrobiologisk synpunkt, om inte 6ppning och spadning har &gt rum under kontrollerade och

validerade aseptiska forhallanden, ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml losning i klar, farglés 8 ml injektionsflaska av glas typ I, forsluten med gra klorbutyl- eller
bromobutylgummipropp med beldggning av fluorpolymer, aluminiumlock och vit PP-flip-off-skiva.
Forpackningsstorlekar

1, 4, 10 injektionsflaskor 4 5 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Levosimendan Stada 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, ar avsett endast for
engangsbruk.

Koncentratets farg kan dverga till orange under forvaring utan att detta paverkar lakemedlets
egenskaper och produkten kan anvandas fram till angivet sista foérbrukningsdatum om
forvaringsanvisningarna har foljts.

Fore administrering ska, som for alla parenterala lakemedel, en visuell granskning goras av den spadda
I6sningen for att upptécka partiklar och missfargning.

Levosimendan Stada 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ska inte spadas till en hdgre
koncentration an 0,05 mg/ml enligt instruktion nedan, da opalescens och utfallning kan uppsta.

For beredning av koncentrationen 0,025 mg/ml tillsatts 5 ml Levosimendan Stada 2,5 mg/ml
koncentrat till infusionsvétska till 500 ml glukoslésning 50 mg/ml (5 %).

For beredning av koncentrationen 0,05 mg/ml tillsatts 10 ml Levosimendan Stada 2,5 mg/ml
koncentrat till infusionsvatska till 500 ml glukoslésning 50 mg/ml (5 %).

Levosimendan Stada har visats vara kompatibel med 50 mg/ml (5 %) glukoslsningar i en mangd
olika glas-, PVC-, PE-, PP- och PE/PP-sampolymerbehallare under en 24-timmarsperiod vid antingen
kylskaps- eller rumstemperatur. Kompatibiliteten med olika typer av PVC och icke-PVC IV pésar och
slangar har ocksa visats. Den utspadda produkten behover inte skyddas mot ljus.

Levosimendan Stada har visat sig vara kompatibel med f6ljande koncentrationer av lakemedel vid
samtidig administrering i anslutna intravenosa kanaler:

e Furosemid 10 mg/ml

e Digoxin 0,25 mg/ml

e Glyceryltrinitrat 0,1 mg/ml

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

61297

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-10-16

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-10-14
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