CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levosimendan Kabi, 2,5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml koncentratu zawiera 2,5 mg lewozymendanu (Levosimendanum).
Jedna fiolka 5 ml zawiera 12,5 mg lewozymendanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: etanol
Ten produkt leczniczy zawiera 785 mg/ml etanolu, tzn. 98% objgtosciowych etanolu (alkoholu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Koncentrat jest przejrzystym, zéttym do pomaranczowego roztworem do rozcienczenia przed
podaniem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Levosimendan Kabi jest wskazany do krétkotrwatego leczenia ostrej, zdekompensowanej, cigzkiej
przewlektej niewydolnosci serca (ADHF, ang. acutely decompensated severe chronic heart failure)
w sytuacjach, gdy konwencjonalna terapia nie jest wystarczajagca oraz w przypadkach, gdy za
wilasciwe uwaza sig¢ zastosowanie lekow o dziataniu inotropowym dodatnim (patrz punkt 5.1).

Levosimendan Kabi jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Levosimendan Kabi jest przeznaczony do stosowania wytacznie w szpitalach. Produkt leczniczy
nalezy podawaé¢ w warunkach szpitalnych, gdzie dostgpny jest odpowiedni sprzet monitorujacy oraz
specjalistyczna pomoc w zakresie stosowania lekow o dziataniu inotropowym.

Dawkowanie
Dawke oraz czas trwania leczenia nalezy dostosowac indywidualnie do stanu klinicznego pacjenta
i odpowiedzi na leczenie.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od infuzji dawki nasycajacej 6-12 mikrogramow/kg mc. przez 10 minut,

a nastepnie zastosowac¢ infuzje ciagta 0,1 mikrograma/kg mc./min (patrz punkt 5.1). Mniejsza dawka
nasycajaca, wynoszaca 6 mikrogramow/kg mc., zalecana jest u pacjentéw stosujacych jednoczesnie
dozylne leki rozszerzajace naczynia lub leki o dziataniu inotropowym lub oba rodzaje lekéw na
poczatku infuzji. Wieksza dawka nasycajaca w tym zakresie wywota silniejsza odpowiedz
hemodynamiczna, ale moze wiazac si¢ z przejsciowa zwigkszona czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych. Odpowiedz pacjenta nalezy oceni¢, podajac dawke nasycajaca lub w ciagu 30 do 60
minut od dostosowania dawki oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Jesli odpowiedz zostanie uznana za nadmierng (niedocisnienie tetnicze, tachykardia), szybkosé infuzji
mozna zmniejszy¢ do 0,05 mikrograma/kg mc./min lub przerwaé infuzje (patrz punkt 4.4). Jesli dawka



poczatkowa jest tolerowana i wigksze dziatanie hemodynamiczne jest pozadane, mozna zwigkszy¢
szybkos¢ infuzji do 0,2 mikrograma/kg mc./min.

Zalecany czas trwania infuzji u pacjentéw z ostra, zdekompensowana, ci¢zkg przewlektg
niewydolnos$cia serca wynosi 24 godziny. Nie zaobserwowano oznak rozwiniecia tolerancji ani efektu
odbicia po przerwaniu infuzji lewozymendanu. Dziatanie hemodynamiczne utrzymuje sie co najmniej
przez 24 godziny i moze by¢ obserwowane do 9 dni po przerwaniu 24-godzinnej infuzji (patrz punkt
4.4).

Doswiadczenie w stosowaniu wielokrotnych dawek lewozymendanu jest ograniczone. Doswiadczenie
w jednoczesnym stosowaniu lekow dziatajacych na naczynia, w tym lekéw o dziataniu inotropowym
(z wyjatkiem digoksyny), jest ograniczone. W programie REVIVE (Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy) mniejsza dawka nasycajaca (6 mikrogramow/kg
mc.) podawana byla jednoczesnie z podstawowymi lekami dziatajacymi na naczynia (patrz punkt 4.4,
45i15.1).

Monitorowanie leczenia

Zgodnie z obowiazujaca praktyka lekarska, podczas leczenia nalezy monitorowa¢ EKG, cisnienie krwi
oraz tetno, a takze mierzy¢ ilos¢ wydalanego moczu w jednostce czasu. Zaleca si¢ monitorowanie tych
parametrow przez przynajmniej 3 dni po zakonczeniu infuzji lub do momentu, az stan pacjenta bedzie
stabilny klinicznie (patrz punkt 4.4). U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby zaleca si¢ kontrolg przez co najmniej 5 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznosé podczas stosowania produktu leczniczego Levosimendan Kabi

u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Produktu leczniczego Levosimendan Kabi nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Levosimendan Kabi

u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, chociaz nie jest
konieczne dostosowanie dawki do potrzeb tych pacjentow.

Produktu leczniczego Levosimendan Kabi nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3, 4.4 5.2).

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Levosimendan Kabi nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat (patrz pkt 4.4 i 5.2).

Sposdb podawania
Levosimendan Kabi nalezy rozcienczy¢ przed podaniem (patrz punkt 6.6).

Roztwor jest przeznaczony wylacznie do infuzji dozylnej i moze by¢ podawany obwodowo lub
centralnie.
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W tabeli 1. przedstawiono szczegétowo szybkosé infuzji produktu leczniczego Levosimendan Kabi
0 stezeniu 0,05 mg/ml, zaréwno dla dawki nasycajacej, jak i podtrzymujace;j:

Tabela 1.

Masa ciata | Dawka nasycajaca podawana jest Szybkos¢ infuzji ciagtej (ml/h)

pacjenta w infuzji dozylnej przez 10 minut,

(kg) z szybkoscia (ml/h), jak ponizej
Dawka nasycajaca | Dawka nasycajaca | 0,05 0,1 0,2
6 mikrogramow/kg| 12 mikrogramoéw/kg | mikrograma/| mikrograma/ mikrograma/
mc. mc. kg mc./min | kg mc./min kg mc./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 tabeli 2. przedstawiono szczegotowo szybkosé infuzji produktu leczniczego Levosimendan Kabi
0 stezeniu 0,025 mg/ml, zarowno dla dawki nasycajacej, jak i podtrzymujacej:

Tabela 2.
Masa ciata | Dawka nasycajaca podawana jest Szybkos¢ infuzji ciagtej (ml/h)
pacjenta | w infuzji dozylnej przez 10 minut,
(kg) z szybkoscia (ml/h), jak ponizej
Dawka Dawka 0,05 0,1 0,2
nasycajaca nasycajaca mikrograma/ mikrograma/ mikrograma/
6 mikrogramow/kg| 12 mikrogramow/kg | kg mc./min kg mc./min kg mc./min
mc. mc.
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

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Ciezkie niedocisnienie tetnicze i tachykardia (patrz punkt 4.4 i 5.1).

- Znaczaca niedroznos¢ mechaniczna wplywajaca na napetnianie i (lub) oproznianie komor serca.
- Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
- Ciezka niewydolnos¢ watroby.

- Arytmia typu torsades de pointes w wywiadzie.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poczatkowym dziataniem hemodynamicznym stosowania lewozymendanu moze by¢ obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, dlatego tez lewozymendan nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z niskim poczatkowym skurczowym lub rozkurczowym cisnieniem krwi, lub

u pacjentow z ryzykiem wystapienia epizodu niedocisnienia. W przypadku tych pacjentow, zalecane
jest stosowanie bardziej ostroznych schematéw dawkowania. Dawke oraz czas trwania leczenia lekarz
dostosowuje indywidualnie do stanu i odpowiedzi pacjenta na leczenie (patrz punkt 4.2, 4.5 5.1).

Przed infuzja lewozymendanu nalezy skorygowac cigzka hipowolemie. W przypadku wystapienia
nadmiernych zmian cisnienia krwi lub czestosci akcji serca, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub
przerwac infuzjg.

Nie okreslono doktadnego czasu trwania wszystkich dziatan hemodynamicznych, jednak trwaja one
zwykle przez 7-10 dni. Wynika to czesciowo z obecnosci czynnych metabolitow, ktore osiagaja
maksymalne stgzenia w osoczu okoto 48 godzin po zakonczeniu infuzji. Zaleca sig¢ nieinwazyjne
monitorowanie przez co najmniej 4-5 dni po zakonczeniu infuzji. Zaleca sie monitorowanie pacjenta
do momentu, az nastapi maksymalny spadek cisnienia i cisnienie krwi zacznie z powrotem wzrastac.
Moze to by¢ konieczne przez okres dtuzy niz 5 dni, jesli sa jakiekolwiek oznaki, ze cisnienie krwi
bedzie dalej spada¢, lecz moze trwaé takze krocej niz 5 dni, jesli pacjent jest stabilny klinicznie.

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby moze by¢
konieczny wydtuzony okres monitorowania.

Nalezy zachowac ostroznosé podczas stosowania produktu leczniczego Levosimendan Kabi

u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne sg
ograniczone dane dotyczace eliminacji czynnych metabolitoéw produktu leczniczego u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci nerek moga prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia czynnych metabolitow, co moze przyczynic si¢ do nasilenia i wydtuzenia dziatania
hemodynamicznego (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Levosimendan Kabi

u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci
watroby moga prowadzi¢ do wydtuzonej ekspozycji na czynne metabolity, co moze przyczynié si¢ do
nasilenia i wydtuzenia dziatania hemodynamicznego (patrz punkt 5.2). Infuzja dozylna
lewozymendanu moze powodowaé zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Dlatego tez, nalezy
wyrownaé niskie stezenie potasu w surowicy przed podaniem produktu leczniczego Levosimendan
Kabi oraz kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy podczas leczenia. Podobnie jak w przypadku
innych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu niewydolnosci serca, moze wystgpic¢
zmniejszenie stezenia hemoglobiny i obnizenie hematokrytu. Nalezy zachowa¢ szczegdélna ostroznosé
w przypadku pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i wspoétistniejaca niedokrwistoscia.

Levosimendan Kabi nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z tachykardia, migotaniem przedsionkow
z szybkg akcja komor lub arytmiami potencjalnie zagrazajacymi zyciu.

Doswiadczenie w stosowaniu wielokrotnych dawek lewozymendanu jest ograniczone. Doswiadczenie
w jednoczesnym stosowaniu lekoéw dziatajacych na naczynia, w tym lekéw o dziataniu inotropowym
(z wyjatkiem digoksyny), jest ograniczone. Korzysci i ryzyko nalezy ocenia¢ dla kazdego pacjenta
oddzielnie.

Levosimendan Kabi nalezy stosowa¢ ostroznie pod $cistg kontrolg EKG u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, dtugim odstepem QTc, niezaleznie od etiologii, lub gdy podawany jest
jednoczesnie z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QTc (patrz punkt 4.9).

Nie badano zastosowania lewozymendanu u pacjentow we wstrzasie kardiogennym. Brak dostepnych
informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Levosimendan Kabi w leczeniu
nastepujacych schorzen: kardiomiopatia restrykcyjna, kardiomiopatia przerostowa, cigzka
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niedomykalnos¢ zastawki mitralnej, peknigcie miesnia sercowego, tamponada migsnia sercowego oraz
zawal prawej komory serca.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Levosimendan Kabi dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, poniewaz doswiadczenie w stosowaniu lewozymendanu w tej grupie pacjentow jest
ograniczone (patrz punkt 5.2).

Doswiadczenie w stosowaniu lewozymendanu u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca,
oczekujacych na przeszczep serca jest ograniczone.

Ten produkt leczniczy zawiera 3925 mg alkoholu (etanolu bezwodnego) w kazdej fiolce 5 ml, co jest
rownowazne 98% obj. Ilo§¢ alkoholu w jednej fiolce 5 ml tego produktu leczniczego jest rOwnowazna
99,2 ml piwa lub 41,3 ml wina.

Szkodliwe dla 0s6b z chorobg alkoholows.

Zawartos¢ alkoholu nalezy bra¢ pod uwagg u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia, dzieci

i pacjentow z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby lub padaczka. Alkohol
zawarty w tym produkcie leczniczym moze zmienia¢ dziatania innych produktow leczniczych.
Poniewaz ten produkt leczniczy podaje si¢ zwykle powoli przez 24 godziny, dziatanie alkoholu moze
by¢ zmniegjszone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zgodnie z obowiazujaca praktyka lekarska, lewozymendan nalezy stosowa¢ ostroznie, gdy jest
podawany z innymi dozylnymi lekami dziatajacymi na naczynia, ze wzgledu na potencjalnie
zwiekszone ryzyko niedocisnienia (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych w populacji pacjentéw otrzymujacych
infuzj¢ digoksyny i lewozymendanu. Levosimendan Kabi mozna stosowac u pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne, bez utraty skutecznosci. Jednoczesne stosowanie
monoazotanu izosorbidu i lewozymendanu u zdrowych oséb skutkowato znacznym nasileniem
hipotonii ortostatycznej.

Badania w warunkach in vitro wykazaty, ze lewozymendan jest inhibitorem CYP2C8 i dlatego nie
mozna wykluczy¢, ze moze on zwigksza¢ ekspozycje na podawane jednoczes$nie produkty lecznicze
metabolizowane gtownie przez CYP2C8. Dlatego, jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lewozymendanu z wrazliwymi substratami CYP2C8, takimi jak loperamid, pioglitazon,
repaglinid i enzalutamid.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania lewozymendanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu,
lewozymendan nalezy stosowac¢ w okresie ciazy tylko w przypadku, gdy oczekiwane korzysci dla
matki przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Informacje uzyskane po wprowadzeniu do obrotu wykazuja, iz u kobiet karmigcych piersia
otrzymujacych lewozymendanu, aktywne metabolity: lewozymendan OR-1896 i OR-1855 przenikaja
do mleka ludzkiego i sa wykrywane w mleku przez co najmniej 14 dni po rozpoczeciu 24-godzinnej
infuzji lewozymendanu. Kobiety otrzymujace lewozymendan nie powinny karmi¢ piersia, aby uniknaé
potencjalnych dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u niemowlat.

Ptodnos¢
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, dotyczacych ostrej, zdekompensowanej cigzkiej
przewlektej niewydolnosci serca [program REVIVE (Randomized Multicenter Evaluation of
Intravenous Levosimendan Efficacy)], u 53% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane, z ktorych
najczestsze to tachykardia komorowa, niedocisnienie tetnicze i bol gtowy.

W badaniu klinicznym kontrolowanym dobutaming, dotyczacym ADHF [badanie SURVIVE (Survival
of Patients with Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support)], u 18% pacjentow
wystapity dziatania niepozadane, z ktorych najczestsze to tachykardia komorowa, migotanie
przedsionkow, niedocisnienie tetnicze, dodatkowe skurcze komorowe, tachykardia i bol gtowy.

Tabela 3. prezentuje dziatania niepozadane zaobserwowane u minimum 1% pacjentdow podczas badan
klinicznych REVIVE I, 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 i 3001024. Jesli czestosé
wystepowania ktoregos z dziatan niepozgdanych w pojedynczym badaniu byta wyzsza niz
zaobserwowana w pozostalych badaniach, to w tabeli umieszczono wyzsza czesto$¢ wystepowania.

Uwzglednione zdarzenia, o co najmniej mozliwym zwigzku ze stosowaniem lewozymendanu,
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgsto$ci wystepowania, stosujac
nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Tabela 3. Podsumowanie dziatan niepozgdanych badanie kliniczne SURVIVE, program REVIVE
i potaczone badania kliniczne LIDO/RUSSLAN/300105/3001024.

Klasyfikacja ukladow Czestosé Zalecany termin

i narzadow

Zaburzenia metabolizmu Czgsto Hipokaliemia

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czgsto Bezsenno$é¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol gtowy
Czgsto Zawroty glowy

Zaburzenia serca Bardzo czesto Tachykardia komorowa
Czesto Migotanie przedsionkoéw

Tachykardia

Dodatkowe skurcze komorowe
Niewydolno$¢ serca

Choroba niedokrwienna serca
Dodatkowe skurcze

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Niedoci$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Nudnosci
Zaparcia
Biegunka
Wymioty
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Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszone stezenie hemoglobiny

Dziatania niepozgdane po wprowadzeniu do obrotu:
Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystgpowanie migotania komoér u pacjentow otrzymujacych
lewozymendan.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie lewozymendanu moze wywota¢ niedocisnienie i tachykardi¢. W badaniach
klinicznych z zastosowaniem lewozymendanu, niedocisnienie byto skutecznie leczone wazopresorami
(np. dopaming u pacjentow z zastoinowg niewydolno$cia serca i adrenaling u pacjentow po operacji
serca). Nadmierne obnizenie ci$nien napetniania serca moze ostabi¢ odpowiedz na lewozymendan

i moze by¢ leczone pozajelitowym podawaniem ptynow. Stosowanie duzych dawek

(0,4 mikrograma/kg mc./min lub wigkszych) oraz infuzji dozylnych trwajacych przez 24 godziny,
zwigksza czgstos¢ akcji serca i czasami wigze si¢ z wydtuzeniem odstepu QTc. W przypadku
przedawkowania lewozymendanu, nalezy rozpocza¢ ciagte monitorowanie EKG, inwazyjne
monitorowanie hemodynamiczne oraz powtarza¢ oznaczenia stgzen elektrolitbw w surowicy Krwi.
Przedawkowanie lewozymendanu prowadzi do zwigkszenia stezenia czynnych metabolitow w osoczu,
co moze prowadzi¢ do nasilonego i dlugotrwatego wptywu na czesto$¢ akcji serca, wymagajacego
odpowiedniego wydtuzenia okresu obserwacji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki pobudzajace uktad sercowo-naczyniowy (leki uwrazliwiajace
komorki na dziatanie jonéw wapnia), kod ATC: C01CXO08.

Dziatanie farmakodynamiczne

Lewozymendan zwieksza wrazliwo$¢ biatek kurczliwych na wapn, wigzac sie z troponing C serca
w sposob zalezny od wapnia. Lewozymendan zwigksza site skurczu, lecz nie zaburza relaksacji komor
serca. Ponadto, lewozymendan otwiera ATP-zalezne kanaty potasowe w migsniach gtadkich naczyn
krwionosnych, wywotujac w ten sposéb rozszerzenie tetniczych naczyn oporowych i wiencowych
oraz zylnych naczyn objetosciowych. W warunkach in vitro lewozymendan jest selektywnym
inhibitorem fosfodiesterazy I11. Znaczenie tego w stezeniach terapeutycznych jest niejasne.

U pacjentow z niewydolnoscia serca, dodatnie dziatanie inotropowe i rozszerzajace naczynia
krwionosne lewozymendanu skutkuje zwigkszeniem sity skurczu oraz zmniejszeniem obciazenia
wstepnego i nastepczego, nie wptywajac negatywnie na rozkurczanie. Lewozymendan pobudza
ogtuszony miesien sercowy u pacjentow po przezskornej srodnaczyniowej angioplastyce wiencowej
(ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA) lub leczeniu trombolitycznym.
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Badania hemodynamiczne na zdrowych ochotnikach i na pacjentach ze stabilng i niestabilng
niewydolno$cia serca wykazaty, zalezne od dawki, dziatanie lewozymendanu podawanego dozylnie
w dawce nasycajacej (od 3 mikrogramoéw/kg mc. do 24 mikrograméw/kg mc.) i w infuzji ciaglej

(od 0,05 do 0,2 mikrograma/kg mc./min). W poréwnaniu do placebo, lewozymendan zwigkszyt
pojemno$¢ minutows serca i objetos¢ wyrzutowa, frakcje wyrzutowa oraz czgsto$é akcji serca, a takze
zmniejszyt skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi, ciSnienie zaklinowania ptucnych naczyn
wlosowatych, cisnienie w prawym przedsionku i obwodowy opor naczyniowy.

Infuzja lewozymendanu zwicksza przeplyw wiencowy krwi u pacjentdw po operacji naczyn
wiencowych i poprawia perfuzje mig$nia sercowego u pacjentow z niewydolnoscia serca. Korzysci te
osiaga si¢ bez znacznego zwigkszenia zuzycia tlenu przez serce. Leczenie z zastosowaniem infuzji
dozylnej lewozymendanu znacznie zmniejsza st¢zenie krazacej endoteliny-1 u pacjentdow z zastoinowsg
niewydolno$cig serca. W zalecanych szybkos$ciach infuzji nie powoduje zwigkszenia stezenia amin
katecholowych w osoczu.

Badania kliniczne stosowania lewozymendanu w ostrej niewydolnosci serca

W badaniach klinicznych lewozymendanu wzieto udzial ponad 2800 pacjentow z niewydolno$cia
serca. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lewozymendanu w leczeniu ADHF oceniano w nastepujacych
randomizowanych, podwojnie zaslepionych, wielonarodowych badaniach klinicznych:

Program REVIVE

REVIVE |

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu pilotazowym u 100 pacjentow z ADHF
otrzymujacych 24-godzinng infuzj¢ lewozymendanu zaobserwowano korzystng odpowiedz, oceniong
w klinicznym ztozonym punkcie koncowym w poréwnaniu do placebo ze standardowa opieka.

REVIVE I

Podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie kluczowe na 600 pacjentach, ktérym przez
10 minut podawano nasycajaca dawke 6-12 mikrogram6éw/kg mc., a nastepnie okreslone przez
protokoét stopniowe miareczkowanie lewozymendanu do 0,05-0,2 mikrograma/kg mc./min do 24
godzin, co zapewnito poprawe statusu klinicznego pacjentow z ADHF, ktorzy po dozylnej terapii
diuretykami nadal odczuwali dusznosci.

Program kliniczny REVIVE zostal zaplanowany, by porowna¢ skutecznos$¢ lewozymendanu ze
standardowa opieka do placebo ze standardowsa opieka w leczeniu ADHF.

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly pacjentéw hospitalizowanych z ADHF, frakcja
wyrzutowa lewej komory mniejsza lub réwna 35% w ciggu ostatnich 12 miesigcy oraz dusznoscia
spoczynkowg. Wszystkie podstawowe metody leczenia byty dozwolone, z wyjatkiem dozylnego
podawania milrinonu. Kryteria wylaczenia z badania obejmowaty: cigzkie zwezenie drog odptywu
z komor serca, wstrzgs kardiogenny, ci$nienie skurczowe <90 mmHg lub czestos¢ akcji serca
>120 uderzen na minutg (utrzymujaca si¢ przez przynajmniej 5 minut), lub koniecznos¢
mechanicznej wentylacji pacjenta.

Wyniki uzyskane w gtéwnym punkcie koncowym wykazaty, ze u wigkszego odsetka pacjentow
uzyskano poprawe, a u mniejszego pogorszenie stanu (p=0,015), jak oceniono w klinicznym ztozonym
punkcie koncowym, uwzgledniajagcym dlugotrwaly korzystny wplyw na stan kliniczny w ciggu trzech
punktow czasowych: 6 godzin, 24 godziny i 5 dni. Poziom natriuretycznego peptydu typu B zostat
istotnie obnizony w poréownaniu do placebo ze standardowa opieka po 24 godzinach i w ciggu 5 dni
(p=0,001).

Odsetek zgonow do 90. dnia byt nieco wyzszy, cho¢ nieistotny statystycznie w grupie otrzymujacej
lewozymendan w poréwnaniu z grupa kontrolng (15% vs. 12%). Analiza post hoc wykazata, ze
ci$nienie skurczowe <100 mmHg lub rozkurczowe <60 mmHg w punkcie poczatkowym sa
czynnikami zwigkszajacymi ryzyko $mierci.
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SURVIVE

W prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, podwdjnie maskowanym, w grupach rownoleghych,
wieloosrodkowym badaniu porownujacym lewozymendan i dobutaming okreslono $miertelnos¢

W ciagu 180 dni wsrdd 1327 pacjentow z ADHF, ktoérzy wymagali dodatkowego leczenia po
niedostatecznej odpowiedzi na dozylne diuretyki lub leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne.
Populacja pacjentow byta ogolnie podobna do pacjentow uczestniczacych w badaniu REVIVE I1.
Jednak, pacjenci bez niewydolnosci serca w wywiadzie zostali wiaczeni do badania (np. ostry zawat
mig$nia sercowego), podobnie jak pacjenci wymagajacy mechanicznej wentylacji. Okoto

90% pacjentow wzigto udziat w badaniu ze wzglgdu na dusznos¢ spoczynkowa.

Wyniki badania SURVIVE nie wykazatly statystycznie istotnych réznic miedzy lewozymendanem

a dobutaming w przypadku zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 180 dni {HR, ang. Hazard ratio,
wspotczynnik ryzyka =0,91 (przedziat utnosci 95% [0,74; 1,13] p =0,401)}. Jednak, w dniu 5.
lewozymendan miat przewage liczbowa pod wzglgdem $miertelnosci (4% dla lewozymendanu do 6%
dla dobutaminy). Przewaga utrzymywata si¢ przez okres 31 dni (12% dla lewozymendanu do 14% dla
dobutaminy) i byta bardziej widoczna wsrdd osob otrzymujacych podstawowe leczenie lekami beta-
adrenolitycznymi. W obu leczonych grupach, wsrdd pacjentdow z niskim ci$nieniem krwi w punkcie
poczatkowym, zaobserwowano wigkszy odsetek zgondw niz u pacjentdOw z wyzszym poczatkowym
ci$nieniem krwi.

LIDO

W badaniu wykazano, ze lewozymendan prowadzi do zaleznego od dawki zwigkszenia pojemnosci
minutowej serca i rzutu skurczowego serca, jak rowniez do zaleznego od dawki spadku ci$nienia
zaklinowania ptucnych naczyn wlosowatych, sredniego ci$nienia tetniczego i catkowitego oporu
obwodowego.

W podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu, 203 pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca
z malg pojemnoéciag minutows serca (frakcja wyrzutowa <0,35; wskaznik sercowy <2,5 1/min/m?;
ci$nieniem zaklinowania w ptucnych naczyniach wtosowatych (PCWP, ang. pulmonary capillary
wedge pressure,) >15 mmHg) i wymagajacych wsparcia inotropowego, otrzymywato lewozymendan
(dawka nasycajaca 24 mikrogramy/kg mc. przez 10 minut, a nastgpnie infuzje ciagta w dawce

0,1-0,2 mikrograma/kg mc./min) lub dobutaming (5-10 mikrograméw/kg mc./min) przez 24 godziny.
U 47% pacjentéw wystepowata niewydolnos¢ serca o etiologii niedokrwiennej, a 45% pacjentow
miato idiopatyczng kardiomiopati¢ rozstrzeniowg. 76% pacjentow miato duszno$¢ spoczynkowa. Do
glownych kryteriow wytaczenia zaliczano: cisnienie skurczowe ponizej 90 mmHg i czgstos¢ akcji
serca przekraczajaca 120 uderzen na minutg. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowil wzrost
pojemnosci minutowej serca o >30% oraz rdGwnoczesne obnizenie ci$nienia zaklinowania 0 >25% po
24 godzinach. Parametry te osiggnigto u 28% pacjentow leczonych lewozymendanem, w poréwnaniu
do 15% pacjentow leczonych dobutaming (p =0,025). U 68% pacjentéw z dolegliwosciami
zaobserwowano zmniejszenie dusznosci po leczeniu lewozymendanem, w poréwnaniu do 59% po
leczeniu dobutaming. Zmniejszenie zmegczenia po leczeniu lewozymendanem i dobutaming
zaobserwowano u odpowiednio 63% i 47% pacjentéw. Odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny do
31. dnia wynosit 7,8% dla pacjentow leczonych lewozymendanem i 17% dla pacjentow leczonych
dobutamina.

RUSSLAN

W kolejnym podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu, przeprowadzonym gléwnie w celu
oceny bezpieczenstwa, 504 pacjentow z niewyréwnang niewydolnoscig serca po ostrym zawale
mig$nia sercowego, ktorzy wedtug oceny wymagali wsparcia inotropowego, otrzymywato
lewozymendan lub placebo przez 6 godzin. Nie zaobserwowano istotnych réznic w czgstosci
wystgpowania niedoci$nienia i niedokrwienia pomigdzy grupami.

W analizie retrospektywnej badan LIDO i RUSSLAN nie zaobserwowano zadnego niekorzystnego
wplywu na przezywalnos$¢ do 6 miesigcy.
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Badania kliniczne zastosowania lewozymendanu w kardiochirurgii
Ponizej przedstawiono dwa z najwigkszych badan kontrolowanych placebo.

LEVO-CTS

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu z udzialem 882 pacjentéw poddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym, podawanie lewozymendanu (0,2 mikrograma/kg mc./min przez 60
min, a nastgpnie 0,1 mikrograma/kg mc./min przez 23 godziny) rozpoczeto podczas indukcji
znieczulenia u pacjentéw z przedoperacyjng frakcja wyrzutowa lewej komory mniejsza lub réwna
35%. Badanie nie spetnito ztozonych pierwszorzedowych punktow koncowych. Czteroskladnikowy
pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon do 30. dnia, nerkozastgpcza terapia do 30. dnia,
okotooperacyjny zawal migénia sercowego do 5. dnia lub zastosowanie mechanicznego urzadzenia
wspomagajgcego prace serca do 5. dnia) wystapit u 24,5% w grupie otrzymujacej lewozymendan oraz
u 24,5% w grupie placebo (skorygowany OR, 1,00; 99% CI, 0,66 do 1,54). Dwusktadnikowy
pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon do 30. dnia lub uzycie mechanicznego urzadzenia
wspomagajacego praceg serca do 5. dnia) wystapit u 13,1% w grupie lewozymendanu i u 11,4%

w grupie placebo (skorygowany iloraz szans 1,18; 96% CI 0,76 do 1,82). Po 90 dniach, zgon wystapit
u 4,7% pacjentow w grupie lewozymendanu i 7,1% w grupie placebo (nieskorygowany wspotczynnik
ryzyka, 0,64; 95% ClI, 0,37 do 1,13). Niedocisnienie zaobserwowano u 36% w grupie lewozymendanu
i u 33% w grupie placebo. Migotanie przedsionkoéw zaobserwowano u 38% w grupie lewozymendanu
i 33% w grupie placebo.

LICORN

W zainicjowanym przez badacza, wieloos§rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba, uczestniczyto 336 dorostych pacjentow z LVEF <40%
zakwalifikowanych do zabiegu pomostowaniu aortalno-wiencowego (z operacja zastawki lub bez).
Infuzje lewozymendanu 0,1 mikrograma/kg mc./min, bez dawki nasycajacej, podawano przez 24
godziny po indukcji znieczulenia. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto potaczenie infuzji
amin katecholowych trwajacej dtuzej niz 48 godzin, koniecznosci stosowania mechanicznych
urzadzen wspomagajacych krazenie w okresie pooperacyjnym lub koniecznos¢ leczenia
nerkozastgpczego. Pierwszorzedowy punkt konicowy wystapit u 52% pacjentow otrzymujacych
lewozymendan i 61% pacjentéw otrzymujgcych placebo (bezwzgledna roznica ryzyka, —7%; 95% CI,
—17% do 3%). Szacowane 10% zmniejszenie ryzyka byto gtdwnie zwigzane z koniecznoscia infuzji
amin katecholowych po 48 godzinach.

Smiertelno$¢ po 180 dniach wyniosta 8% w grupie lewozymendanu i 10% w grupie placebo.
Niedoci$nienie zaobserwowano u 57% w grupie lewozymendanu i u 48% w grupie placebo. Migotanie
przedsionkéw obserwowano u 50% w grupie lewozymendanu i 40% w grupie placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlne
Farmakokinetyka lewozymendanu jest liniowa w zakresie dawek terapeutycznych
0,05-0,2 mikrograma/kg mc./min.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji lewozymendanu (Vss) wynosi ok. 0,2 I/kg mc.. Lewozymendan w 97-98% wiaze

si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuming. Dla OR-1855 i OR-1896 (czynnych metabolitow) wskaznik
wigzania si¢ z biatkami wynosi odpowiednio 39% i 42%.

Metabolizm

Lewozymendan jest calkowicie metabolizowany i pomijalnie mate ilo$ci macierzystego produktu
leczniczego w niezmienionej postaci s3 wydalane z moczem i katem. Lewozymendan metabolizowany
jest glownie przez sprzezenie z nieaktywng cykliczng lub N-acetylowang cysteinyloglicyng
i koniugatami cysteiny. Okoto 5% lewozymendanu metabolizowane jest w jelicie przez redukcje do
czynnych metabolitow, aminofenylopirydazynonu (OR-1855), ktory po ponownej absorpcji jest
metabolizowany przez N-acetylotransferaze do OR-1896. Stopien acetylacji uwarunkowany jest
genetycznie. U 0s6b zdolnych do szybkiej acetylacji stgzenie metabolitu OR-1896 jest nieco wyzsze,
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niz u oséb acetylujgcych wolniej. Jednak nie wptywa to na dziatanie hemodynamiczne produktu
leczniczego w zalecanych dawkach.

Po podaniu lewozymendanu jedynymi istotnymi wykrywanymi w krazeniu duzym metabolitami sg
OR-1855 i OR-1896. W warunkach in vivo metabolity te osiagaja rownowageg w wyniku
metabolicznych szlakow acetylacji i deacetylacji, ktore sa kontrolowane przez enzym polimorficzny
N-acetylotransferaze 2. U osob acetylujacych wolno dominuje metabolit OR-1855, natomiast u oséb
acetylujacych szybko — OR-1896. Ogolna ekspozycja na obydwa metabolity jest podobna u 0s6b
wolno i szybko acetylujacych i nie ma rowniez roznicy w dziataniu hemodynamicznym pomiedzy
tymi grupami. Wydhuzone dziatanie hemodynamiczne (trwajace do 7-9 dni po przerwaniu
24-godzinnej infuzji lewozymendanu) przypisywane jest tym metabolitom.

Badania w warunkach in vitro wykazaty, ze ani lewozymendan, ani jego metabolity OR-1855

i OR- 1896, przy stezeniach uzyskiwanych podczas zalecanego dawkowania nie hamujg aktywnosci
enzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ani CYP3A4. Ponadto,
lewozymendan nie hamuje aktywnosci CYP1A1, natomiast OR-1855 i OR-1896 nie hamuja CYP2C8
i CYP2C9. Badania w warunkach in vitro wykazaty, ze lewozymendan jest inhibitorem CYP2C8
(patrz punkt 4.5). Badania interakcji migdzy produktami leczniczymi przeprowadzone na ludziach,

z zastosowaniem warfaryny, felodypiny i itrakonazolu potwierdzity, ze lewozymendan nie hamuje
aktywno$ci CYP3A4 i CYP2C9 oraz ze inhibitory CYP3A nie wptywaja na metabolizm
lewozymendanu.

Klirens lewozymendanu wynosi okoto 3,0 ml/min/kg mc., a okres pottrwania ok. 1 godziny. 54%
dawki lewozymendanu wydalane jest z moczem, a 44% z katem. Ponad 95% dawki wydalane jest

W ciagu jednego tygodnia. Pomijalnie mate ilosci lewozymendanu (<0,05% dawki) wydalane sa

W postaci niezmienionej z moczem. Niewielkie ilosci metabolitow OR-1855 i OR-1896 tworzg si¢ i sa
eliminowane z krwioobiegu powoli. Oba metabolity osiggaja maksymalne st¢zenie w osoczu ok. 2 dni
po zakonczeniu infuzji lewozymendanu. Okres pottrwania tych metabolitow wynosi ok. 75-80 godzin.
OR-1855 i OR-1896 ulegaja sprzezeniu lub filtracji w nerkach i wydalane sa gtéwnie z moczem.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Lewozymendanu nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki lewozymendanu po zastosowaniu pojedynczej dawki
u dzieci (w wieku od 3 miesiecy do 6 lat) sag podobne do danych uzyskanych u dorostych pacjentow.
Nie badano farmakokinetyki czynnych metabolitow u dzieci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka lewozymendanu badana byla u pacjentéw z ré6znym stopniem zaburzen czynnosci
nerek, bez niewydolnosci serca. Ekspozycja na lewozymendan byta podobna u pacjentow z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow poddawanych hemodializie,
natomiast u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek ekspozycja moze by¢ nieco mniejsza.

W poréwnaniu do 0séb zdrowych, u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz

U pacjentow poddawanych hemodializie niezwigzana frakcja lewozymendanu okazata si¢ nieco
zwigkszona, a pole pod krzywa stgzen metabolitow (OR-1855 i OR-1896) byto wigksze nawet do
170%. Mozna sadzi¢, ze wptyw tagodnych i umiarkowaych zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetykg OR- 1855 i OR-1896 bedzie mniejszy, niz w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci
nerek.

Lewozymendan nie ulega dializie. Natomiast OR-1855 i OR-1896 ulegaja dializie, lecz warto$ci

klirensu dializy sg niskie (ok. 8-23 ml/min), a sumaryczny wptyw 4-godzinnej dializy na ogélng
ekspozycje na te metabolity jest niewielki.
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Zaburzenia czynnoSci wgtroby

W poréwnaniu do 0séb zdrowych, u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nie zaobserwowano roznic w farmakokinetyce lewozymendanu, ani w wigzaniu sig
z biatkami.

Farmakokinetyka lewozymendanu, OR-1855 i OR-1896 jest podobna u 0s6b zdrowych i u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh), z tym wyjatkiem,
ze okresy pottrwania w fazie eliminacji OR-1855 i OR-1896 byty nieco wydtuzone u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Analiza populacji wykazata brak wptywu wieku, pochodzenia etnicznego czy ptci na farmakokinetyke
lewozymendanu. Jednak, ta sama analiza wykazata, ze objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens zaleza
od masy ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z konwencjonalnych badan dotyczacych ogdlnej toksycznosci i genotoksycznosci nie wykazatly
zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka podczas krotkotrwatego stosowania lewozymendanu.

W badaniach na zwierzetach, lewozymendan nie wykazywat dziatania teratogennego, jednak wywotat
uogoblnione zmniejszenie stopnia kostnienia u ptodow szczurow i krolikow, z nieprawidtowym
rozwojem kos$ci nadpotylicznej u krolikow. Lewozymendan podawany przed ciaza i na jej wezesnym
etapie obnizal plodno$¢ (zmniejszona liczba ciatek zottych i zagniezdzonych zarodkow) i wykazat
toksyczno$¢ rozwojowa (zmniejszona liczba mlodych w miocie, zwigkszona liczba wezesnych
resorpcji zarodka i poronien poimplantacyjnych) u samic szczurow. Skutki te byty widoczne na
poziomach ekspozycji klinicznej.

W badaniach na zwierzetach lewozymendan przenikat do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Powidon

Kwas cytrynowy

Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi lub rozpuszczalnikami, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
30 miesiecy

Po rozcienczeniu
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w trakcie stosowania przygotowanego roztworu przez
24 godziny w temperaturze 25°C i przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem ponosi uzytkownik i zwykle czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Czas przechowywania i uzytkowania po rozcienczeniu nie
powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny.
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Podczas przechowywania, produkt leczniczy moze zmieni¢ barwe¢ na pomaranczowa, jednak nie traci
sily dziatania i moze by¢ nadal stosowany do wskazanego terminu waznosci, pod warunkiem, ze
przestrzegano zasad przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

- Fiolka z bezbarwnego szkta (Typ I).
- Korek z gumy chlorobutylowej pokrytej fluoropolimerem, z wieczkiem typu flip-off.

Wielkosci opakowan
- 1,4, 10 fiolek o objetosci 5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wyltacznie do jednorazowego uzycia.

Produktu leczniczego Levosimendan Kabi nie nalezy rozciencza¢ do stezenia powyzej 0,05 mg/ml,
zgodnie z ponizsza instrukcja, w przeciwnym razie moze wystapi¢ opalescencja i wytracenie.

Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
uzyciem nalezy obejrze¢ rozcienczony roztwor w celu wykrycia obecnosci czastek statych
i przebarwien.

Aby przygotowac roztwor do infuzji 0 stezeniu 0,025 mg/ml, nalezy zmiesza¢ 5 ml koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji Levosimendan Kabi 2,5 mg/ml z 500 ml roztworu glukozy

0 stezeniu 5%.

Aby przygotowac roztwor do infuzji 0 stezeniu 0,05 mg/ml, nalezy zmiesza¢ 10 ml koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji Levosimendan Kabi 2,5 mg/ml z 500 ml roztworu glukozy

0 stezeniu 5%.

Wykazano, ze Levosimendan Kabi jest zgodny z nastepujacymi stezeniami produktéw leczniczych,
stosowanych przez ten sam dostep dozylny:

- furosemid 10 mg/ml,

- digoksyna 0,25 mg/ml,

- glicerolu triazotan 0,1 mg/ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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