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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Levossimendano EVER Pharma 2,5 mg/ml concentrado para solucgdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 2,5 mg de levossimendano.
Um frasco para injetaveis de 5 ml contém 12,5 mg de levossimendano.

Excipiente com efeito conhecido: Etanol.
Este medicamento contém 785 mg/ml de etanol (&lcool).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfuséo.
O concentrado é uma solugdo limpida, amarela a laranja, sem particulas visiveis, para diluicdo
antes da administrac&o.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Levossimendano EVER Pharma ¢ indicado no tratamento a curto prazo da insuficiéncia cardiaca
grave cronica com descompensacdo aguda (ADHF) em situagBes nas quais a terapéutica
convencional ndo é suficiente e nos casos em que o suporte inotrépico é considerado adequado
(ver sec¢do 5.1.).

Levossimendano EVER Pharma é indicado em adultos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Levossimendano EVER Pharma destina-se exclusivamente a uso hospitalar. Deve ser
administrado em meio hospitalar onde estdo disponiveis meios de monitorizagdo e experiéncia
com o uso de farmacos inotrépicos.

Posologia
A dose e a duracdo do tratamento devem ser individualizadas de acordo com o estado clinico e a
resposta do doente.
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O tratamento deve ser iniciado com uma dose de carga de 6 a 12 microgramas/kg perfundida
durante 10 minutos, seguida por uma perfusdo continua de 0,1 microgramas/kg/min (ver sec¢do
5.1).

Nos doentes tratados com vasodilatadores intravenosos ou inotrépicos concomitantes ou ambos,
recomenda-se a dose de carga mais baixa de 6 microgramas/kg, no inicio da perfusao.

Doses de carga mais elevadas dentro deste limite produzirdo uma resposta hemodinamica mais
forte, mas podem estar associadas a uma incidéncia aumentada transitéria de reacdes adversas.

A resposta do doente deve ser avaliada com a dose de carga ou no periodo de 30 a 60 minutos
apos o ajuste da dose e quando clinicamente indicado.

Se a resposta for considerada excessiva (hipotensdo, taquicardia), a taxa de perfusdo pode ser
reduzida para 0,05 microgramas/kg/min ou suspensa (ver sec¢do 4.4). Se a dose inicial for
tolerada e se for necessario um efeito hemodinamico aumentado, a taxa de perfusdo pode ser
aumentada para 0,2 microgramas/kg/min.

A duracdo recomendada da perfusdo em doentes com insuficiéncia cardiaca crénica grave com
descompensacao aguda € de 24 horas.

Ndo se observaram quaisquer sinais de desenvolvimento de tolerancia ou fendmeno de ressalto
apos a suspensdo da perfusdo de levossimendano.

Os efeitos hemodindmicos persistem durante pelo menos 24 horas e podem ser observados até 9
dias ap0s a suspensdo de uma perfusdo de 24 horas (ver sec¢do 4.4).

A experiéncia com a administracio repetida de levossimendano é limitada. E limitada a
experiéncia com 0 uso concomitante de farmacos vasoativos, incluindo farmacos inotrépicos
(exceto digoxina). No programa REVIVE (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy) foi administrada uma dose de carga mais baixa (6 microgramas/kg) com
os farmacos vasoativos concomitantes iniciais (ver seccdes 4.4, 4.5 e 5.1).

Monitorizagéo do tratamento

De acordo com a pratica clinica atual, o ECG, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca devem ser
monitorizados durante o tratamento e o débito urinario deve ser determinado. Recomenda-se a
monitorizagdo destes parametros durante pelo menos 3 dias ap6s terminada a perfusdo ou até que
o doente esteja clinicamente estavel (ver sec¢do 4.4). Em doentes com compromisso hepatico ou
renal, ligeiro ou moderado, recomenda-se monitorizacdo durante pelo menos 5 dias.

Populacdes Especiais

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste da dose nos doentes idosos.
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Doentes com compromisso renal

Levossimendano EVER Pharma tem de ser utilizado com precaucdo nos doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado.

Levossimendano EVER Pharma ndo deve ser usado em doentes com compromisso renal grave
(depuracéo da creatinina < 30 ml/min) (ver seccOes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Doentes com compromisso hepatico

Levossimendano EVER Pharma tem de ser utilizado com precaucdo nos doentes com
compromisso hepatico ligeiro a moderado, embora ndo pareca necessario qualquer ajuste da dose
nestes doentes. Levossimendano EVER Pharma ndo deve ser usado em doentes com
compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.3, 4.4 € 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de Levossimendano EVER Pharma em criangas e adolescentes com menos
de 18 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-
se descritos na seccdo 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo
Levossimendano EVER Pharma deve ser diluido antes da administracéo (ver seccao 6.6).

A perfusdo destina-se apenas a utilizacdo por via intravenosa e pode ser administrada por via
intravenosa central ou periférica.

A dose diaria maxima de levossimendano é de 20,86 mg por dia para adultos com um peso
corporal de 70 kg e de 35,8 mg por dia para adultos com um peso corporal de 120 kg.

A tabela seguinte apresenta dados pormenorizados sobre as taxas de perfusdo para as doses de
perfusdo de carga e de manutencdo de uma preparacdo para perfusdo de Levossimendano EVER
Pharma a 0,05 mg/ml:

Peso | A dose de carga é administrada | Taxa de perfusdo continua (ml/h)

do por perfusdo durante 10 minutos

doent | Na taxa de perfusao abaixo (ml/h)

e (kg) | Dose de carga | Dose de carga | 0,05 0,1 0,2
6 12 microgramas/kg | microgramas/kg | microgramas/kg
microgramas/k | microgramas/k |/ / /
g g minuto minuto minuto

40 29 58 2 5 10

50 36 72 3 6 12

60 43 86 4 7 14
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70 50 101 4 8 17

80 58 115 ) 10 19

90 65 130 ) 11 22

100 72 144 6 12 24

110 79 158 7 13 26

120 86 173 7 14 29

A tabela seguinte apresenta dados pormenorizados sobre as taxas de perfusdo para as doses de
perfusdo de carga e de manutencdo de uma preparacao para perfusdo de Levossimendano EVER
Pharma a 0,025 mg/ml:

Peso do|A dose de carga é administrada | Taxa de perfusdo continua (ml/h)
doente por perfusdo durante 10 minutos
(kg) na taxa de perfuséo abaixo (mi/h)
Dose de carga | Dose de carga 0,05 0,1 0,2
6 12 microgramas/kg/ | microgramas/k | microgramas/k
microgramas/k | microgramas/kg minuto o/ o/
g minuto minuto
40 58 115 5 10 19
50 72 144 6 12 24
60 86 173 7 14 29
70 101 202 8 17 34
80 115 230 10 19 38
90 130 259 11 22 43
100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53
120 173 346 14 29 58
4.3  Contraindicagfes

Hipersensibilidade ao levossimendano ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccdo 6.1.

Hipotensdo grave e taquicardia (ver sec¢Ges 4.4 e 5.1).
Obstrucbes mecanicas significativas que afetam o enchimento ou o esvaziamento
ventriculares ou ambos.
Compromisso renal grave (depuracao da creatinina < 30 ml/min).
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e Compromisso hepatico grave.
e Antecedentes de Torsades de Pointes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Um efeito hemodindmico inicial do levossimendano pode ser uma diminui¢do na presséo arterial
sistolica e diastélica, pelo que o levossimendano deve ser usado com precaucdo em doentes com
pressdes sanguineas sistolica e diastolica iniciais baixas ou nos doentes em risco de um episédio
hipotensivo. Nestes doentes recomendam-se regimes posoldgicos mais conservadores. O médico
deverad adequar a dose e a duracdo do tratamento ao estado e a resposta do doente (ver sec¢des
42,45¢e5.1).

A hipovolemia grave deve ser corrigida antes da perfusdo com levossimendano.

Caso se observem alteracBes excessivas_na pressdo arterial ou na frequéncia cardiaca, deve
diminuir-se a taxa de perfusdo ou suspender a perfuséo.

Ainda ndo foi determinada a duragdo exata de todos os efeitos hemodindmicos. No entanto, 0s
efeitos hemodinamicos persistem geralmente durante 7-10 dias. Tal € explicado parcialmente pela
presenca de metabolitos ativos, que alcangam as suas concentragfes plasmaticas maximas cerca
de 48 horas apds a paragem da perfusdo. Recomenda-se monitoriza¢do ndo-invasiva_durante, pelo
menos, 4-5 dias apos o final da perfusdo. Recomenda-se a continuagdo da monitorizacéo até que a
reducdo da pressdo arterial atinja 0 seu maximo e a pressao arterial comece a subir novamente, e
pode necessitar de ir além dos 5 dias se existirem quaisquer sinais de continuacdo da reducao da
pressdo arterial. Pode ser inferior a 5 dias se o doente estiver clinicamente estavel. Nos doentes
com compromisso renal ou hepatico, ligeiro a moderado, pode ser necessario alargar o periodo de
monitorizagao.

Levossimendano deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado.

Estdo disponiveis dados limitados sobre a eliminagdo dos metabolitos ativos em doentes com
funcdo renal diminuida. A funcéo renal diminuida pode levar ao aumento das concentracdes dos
metabolitos ativos, que pode resultar num efeito hemodindmico mais pronunciado e prolongado
(ver sec¢do 5.2).

Levossimendano deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro
a moderado. A funcdo hepatica diminuida pode provocar exposicdo prolongada aos metabolitos
ativos, que pode resultar num efeito hemodindmico mais pronunciado e prolongado (ver sec¢édo
5.2).

A perfusdo de levossimendano pode causar uma diminuicdo na concentracdo de potassio sérico.
Consequentemente, as concentracfes baixas de potassio sérico devem ser corrigidas antes da
administracdo de levossimendano e o potéassio sérico deve ser monitorizado durante o tratamento.

Tal como sucede com outros medicamentos para a insuficiéncia cardiaca, as perfusfes de
levossimendano podem ser acompanhadas de reducdes na hemoglobina e no hematdcrito e devera
ter-se precaugdo nos doentes com doenga isquémica cardiovascular e anemia concomitante.
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A perfusdo de levossimendano deve ser usada com precaucdo nos doentes com taguicardia,
fibrilacdo auricular com resposta ventricular répida ou arritmias com potencial compromisso
vital.

A experiéncia com a administracao repetida de levossimendano € limitada.

E limitada a experiéncia com o uso concomitante de farmacos vasoativos, incluindo farmacos
inotrdpicos (exceto digoxina). O beneficio e risco devem ser avaliados para cada doente.
Levossimendano deve ser usado com precaucdo e sob monitorizacdo ECG rigorosa em doentes
com isguemia coronaria em curso, intervalo QTc longo independentemente da etiologia, ou
guando administrado simultaneamente com medicamentos que prolongam o intervalo QTc (ver
seccao 4.9) (intervalo QTc = intervalo QT corrigido).

Nao foi estudado o uso de levossimendano no choque cardiogénico.

Nao esta disponivel qualquer informacéo sobre o uso de levossimendano nas seguintes situacoes:
cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia hipertréfica, insuficiéncia grave da valvula mitral, rutura
do miocérdio, tamponamento cardiaco e enfarte ventricular direito.

Levossimendano ndo deve ser administrado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade, uma vez que a experiéncia nesta faixa etaria € muito limitada (ver sec¢do 5.2).

Existe experiéncia limitada sobre o uso de levossimendano em doentes com insuficiéncia cardiaca
apos cirurgia e insuficiéncia cardiaca grave em doentes a aguardar transplante do coracdo.

Excipientes

Este medicamento contém 98% (vol.) de etanol (alcool), ou seja, até 3925 mg por frasco para
injetaveis de 5 ml, equivalente a 99,2 ml de cerveja ou 41,3 ml de vinho.

Prejudicial para os individuos que sofrem de alcoolismo.

Deve ser tido em consideracdo quando utilizado em mulheres gravidas ou a amamentar, criangas
e em grupos de alto risco tais como doentes com problemas de figado ou epilepsia. A quantidade
de alcool presente neste medicamento pode alterar o efeito de outros medicamentos.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

De acordo com a pratica clinica atual, o levossimendano deve ser usado com precaucdo quando
administrado com outros medicamentos vasoativos intravenosos devido a um potencial risco
aumentado de hipotenséo (ver seccdo 4.4).

A coadministracdo de mononitrato de isossorbida e levossimendano em voluntarios saudaveis
teve como resultado uma potenciacao significativa na resposta hipotensora ortostatica.

N&o se observaram quaisquer interacdes farmacocinéticas numa analise populacional de doentes a
receber digoxina e perfusdo de levossimendano. A perfusdo de levossimendano pode ser utilizada
em doentes a receber farmacos beta-blogueantes sem qualquer perda de eficacia.

O levossimendano mostrou ser um inibidor da CYP2C8 in vitro e, por conseguinte, ndo pode
excluir-se que o levossimendano possa aumentar a exposicdo a farmacos concomitantemente
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administrados que s@o principalmente metabolizados pela CYP2C8. Deste modo, deve ser
evitada, quando possivel, a coadministracdo de levossimendano com substratos sensiveis a
CYP2C8 tais como loperamida, pioglitazona, repaglinida e enzalutamida.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existe qualquer experiéncia sobre a utilizacdo de levossimendano em mulheres gravidas.
Estudos em animais demonstraram efeitos toxicos na reproducdo (ver seccdo 5.3). Por
conseguinte, levossimendano sé deve ser utilizado em mulheres gravidas se os beneficios para a
mae compensarem 0s possiveis riscos para o feto.

Amamentacdo

A informagdo da utilizacdo pds-comercializacdo em mulheres a amamentar indica que 0s
metabolitos ativos do levossimendano OR-1896 e OR-1855 séo excretados no leite materno e
foram detetados no leite durante pelo menos 14 dias apds o inicio da perfusdo de 24 h de
levossimendano. As mulheres que recebem levossimendano ndo devem amamentar para evitar
potenciais efeitos adversos cardiovasculares no bebé.

Fertilidade
Estudos em animais demonstraram efeitos toxicos na reprodugao (ver seccédo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao aplicavel
4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos clinicos controlados com placebo na Acute Decompensated Heart Failure (programa
REVIVE), 53% dos doentes tiveram reacfes adversas, sendo as mais frequentes taquicardia
ventricular, hipotensdo e cefaleias.

Num estudo clinico controlado com dobutamina na ADHF (SURVIVE [Survival of Patients with
Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support]), 18% dos doentes tiveram reacdes
adversas, sendo as mais frequentes taquicardia ventricular, fibrilhagcdo auricular, hipotenséo,
extrassistoles ventriculares, taquicardia e cefaleias.

A tabela seguinte descreve as reagOes adversas observadas em 1% ou mais dos doentes nos
estudos clinicos 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 e 3001024. Se a
incidéncia de um determinado evento num determinado ensaio for superior a observada entre 0s
outros ensaios, entdo a incidéncia mais elevada é descrita na tabela.

Os eventos considerados como pelo menos relacionados com o levossimendano s&o apresentados
por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia, usando a seguinte convencao:

Muito frequentes (> 1/10),
Frequentes (> 1/100, < 1/10).
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Sistema de 6rgaos Frequéncia Termo Preferido

Doencas do metabolismo e da | Frequentes Hipocaliemia

nutricao

Perturbacdes do foro | Frequentes Insénia

psiquiatrico

Doengas do sistema nervoso Muito Frequentes Cefaleias
Frequentes Tonturas

Cardiopatias

Muito Frequentes

Frequentes

Taquicardia Ventricular

Fibrilhacdo auricular
Taquicardia
Extrassistoles Ventricular
Insuficiéncia cardiaca
Isquemia do Miocéardio

Extrassistoles

Vasculopatias Muito Frequentes Hipotenséo
Doencas gastrointestinais Frequentes Nauseas
Obstipacéo
Diarreia
Vémitos
Exames complementares de | Frequentes Reducéo da hemoglobina

diagndstico

Reacdes adversas pos-comercializacdo:
Na experiéncia pos-comercializacdo foram descritos casos de fibrilhagdo ventricular nos doentes

tratados com levossimendano.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas

através do INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestédo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de levossimendano pode induzir hipotenséo e taquicardia. Em ensaios clinicos
com levossimendano, a hipotenséo foi tratada com éxito com vasopressores (por ex., dopamina
em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva e noradrenalina em doentes apds cirurgia
cardiaca). Reducdes excessivas nas pressdes de enchimento cardiaco podem limitar a resposta a
levossimendano, podendo ser tratadas com fluidos parentéricos. Doses elevadas
(0,4 microgramas/kg/min ou superiores) e perfusdes durante 24 horas aumentam a frequéncia
cardiaca e, por vezes, estdo associadas a um prolongamento no intervalo QTc. Na eventualidade
de uma sobredosagem de levossimendano, € necessario assegurar uma monitorizacdo ECG
continua, proceder a determinacOes repetidas dos eletrolitos séricos e efetuar uma monitorizacdo
hemodindmica invasiva. A sobredosagem de levossimendano produz um aumento nas
concentragdes plasmaticas do metabolito ativo, o que pode levar a um efeito mais marcado e
prolongado na frequéncia cardiaca, requerendo um alargamento correspondente no periodo de
observacéao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.1.2 — Aparelho cardiovascular. Cardiotonicos. Outros cardioténicos,
cddigo ATC: C01CX08

Efeitos farmacodindmicos

Levossimendano aumenta a sensibilidade das proteinas contracteis para o calcio através da
ligacdo a troponina C cardiaca de uma forma dependente do calcio. Levossimendano aumenta a
forca de contracdo, mas nao diminui o relaxamento ventricular.

Além disso, levossimendano abre os canais de potassio sensiveis a ATP nos musculos lisos
vasculares, induzindo, assim, a vasodilatacdo dos vasos sistémicos e coronarios de resisténcia
arterial e dos vasos sistémicos de capacitancia venosa. Levossimendano é um inibidor seletivo da
fosfodiesterase 111 in vitro. Permanece por esclarecer a relevancia deste facto em concentracfes
terapéuticas. Nos doentes com insuficiéncia cardiaca, as agdes inotropicas e vasodilatadoras
positivas de levossimendano resultam num aumento da forga contractil e numa diminuicdo tanto
da pré-carga como da pos-carga, sem afetar de forma adversa a funcdo diastolica.
Levossimendano ativa o miocardio inativo nos doentes ap6s PTCA (angioplastia coronaria
percutanea transluminal) ou trombdlise.

Estudos hemodinamicos efetuados em voluntarios saudaveis e em doentes com insuficiéncia
cardiaca estavel e instavel mostraram um efeito dependente da dose de levossimendano
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administrado por via intravenosa em dose de carga (3 microgramas/kg a 24 microgramas/kg) e
perfusdo continua (0,05 a 0,2 microgramas/kg por minuto).

Comparado com placebo, o levossimendano aumentou o débito cardiaco, o volume sistolico,
fracdo de ejecdo e frequéncia cardiaca e diminuiu a pressdo arterial sistolica, a pressao arterial
diastolica, a pressdo de encravamento capilar pulmonar, a pressdo da auricula direita e a
resisténcia vascular periférica.

A perfusdo de levossimendano aumenta o fluxo sanguineo coronario nos doentes a recuperar de
uma cirurgia coronaria e melhora a perfusdo no miocardio nos doentes com insuficiéncia
cardiaca. Estes beneficios sdo alcancados sem um aumento significativo no consumo de oxigénio
pelo miocéardio.

O tratamento com a perfusdo de levossimendano reduz significativamente os niveis circulantes da
endotelina-1 nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva. Ndo aumenta 0s niveis
plasmaticos de catecolamina nas taxas de perfusdo recomendadas.

Ensaios Clinicos na insuficiéncia cardiaca aguda

Levossimendano foi avaliado em estudos clinicos que incluiram mais de 2800 doentes com
insuficiéncia cardiaca. A eficacia e seguranca de levossimendano para o tratamento da ADHF
foram avaliadas nos seguintes estudos aleatorizados, de dupla ocultagdo e multinacionais:

Programa REVIVE

REVIVE |

Num estudo clinico piloto, de dupla ocultacdo, controlado com placebo, efetuado em 100 doentes
com ADHF que receberam uma perfusdo de 24 horas de levossimendano, verificou-se uma
resposta benéfica medida pelo objetivo clinico combinado versus placebo mais terapéutica padrdo
nos doentes tratados com levossimendano.

REVIVE Il

Um estudo clinico piloto, de dupla ocultacdo, controlado com placebo, efetuado em 600 doentes
nos guais se administrou uma dose de carga de 6-12 microgramas/kg durante 10 minutos, seguido
de uma titulagdo de levossimendano escalonada de acordo com o estabelecido no protocolo para
0,05-0,2 microgramas/kg/minuto durante 24 horas que proporcionou um beneficio no estado
clinico dos doentes com ADHF que permaneceram dispneicos apés tratamento com diurético por
via intravenosa.

O programa clinico REVIVE foi desenhado para comparar a eficacia do levossimendano mais
terapéutica padréo versus placebo mais terapéutica padrdo no tratamento da ADHF.

Os critérios de inclusdo abrangiam doentes hospitalizados com ADHF, fracdo de ejecdo
ventricular esquerda inferior ou igual a 35% nos 12 meses anteriores, e dispneia em repouso.
Todas as terapéuticas iniciais foram aceites, com exce¢do de milrinona intravenosa. Os critérios
de exclusdo abrangiam obstrucdo grave do fluxo ventricular, choque cardiogénico, uma pressdo
arterial sistdlica < 90 mmHg ou uma frequéncia cardiaca > 120 batimentos por minuto
(persistente durante pelo menos cinco minutos), ou uma necessidade de ventilagdo mecénica.

Os resultados do objetivo primario demonstraram que uma maior propor¢do de doentes foi
categorizada como melhorados, com uma menor proporcdo de doentes categorizados como
agravados (valor p 0,015) medido por um objetivo clinico combinado refletindo beneficios
mantidos para um estado clinico em trés periodos de tempo: seis horas, 24 horas e cinco dias. O
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péptido natriurético tipo B diminuiu significativamente versus placebo e terapéutica padréo as 24
horas e durante cinco dias (valor p = 0,001).

O grupo levossimendano apresentou uma taxa de mortalidade ligeiramente mais elevada, embora
ndo estatisticamente significativa, comparativamente com o grupo controlo aos 90 dias (15% vs.
12%). As analises post hoc identificaram pressdo arterial sistdlica < 100 mmHg ou pressao
arterial diastdlica < 60 mmHg no inicio como fatores que aumentaram o risco de mortalidade.

SURVIVE

Um estudo multicéntrico, paralelo, de dupla ocultacdo e double-dummy que comparou o
levossimendano com a dobutamina, avaliou a mortalidade aos 180 dias em 1327 doentes com
ADHF que necessitaram de terapéutica adicional apdés uma resposta inadequada a diuréticos
intravenosos ou vasodilatadores. A populacdo de doentes foi geralmente semelhante a dos
doentes no estudo REVIVE Il. No entanto, foram incluidos doentes sem antecedentes prévios de
insuficiéncia cardiaca (por ex. enfarte agudo do miocardio), assim como doentes requerendo
ventilagdo mecénica. Aproximadamente 90% dos doentes participaram no ensaio devido a
dispneia em repouso.

Os resultados do SURVIVE nédo demonstraram uma diferenga estatisticamente significativa entre
0 levossimendano e dobutamina na mortalidade por todas as causas aos 180 dias (Hazard Ratio =
0,91 [IC de 95% 0,74; 1,13; valor p 0,401]). No entanto, verificou-se uma vantagem numérica na
mortalidade ao 5° dia para o levossimendano (4% levossimendano vs. 6% dobutamina). Esta
vantagem persistiu durante o periodo de 31 dias (12% levossimendano vs. 14% dobutamina) e foi
de maior relevo nos individuos que receberam tratamento inicial com beta-bloqueantes. Em
ambos os grupos de tratamento, os doentes com pressdo arterial inicial baixa apresentaram taxas
mais elevadas de mortalidade do que aqueles com pressdo arterial inicial mais elevada.

LIDO

Foi demonstrado que levossimendano produz aumentos no débito cardiaco e no volume sistélico
de uma forma dependente da dose, assim como uma diminuicdo na pressdo de encravamento
capilar pulmonar, na pressdo arterial média e na resisténcia periférica total, de uma forma
dependente da dose.

Num ensaio multicéntrico, de dupla ocultacdo, 203 doentes com insuficiéncia cardiaca grave e
débito cardiaco baixo (fracdo de ejecdo < 0,35; indice cardiaco < 2,5 l/min/m? pressdo de
encravamento capilar pulmonar (PCWP) > 15 mmHg) e com necessidade de suporte inotrépico
receberam levossimendano (dose de carga 24 microgramas/kg durante 10 minutos seguida de
uma perfusdo continua de 0,1-0,2 microgramas/kg/min) ou dobutamina  (5-
10 microgramas/kg/min) durante 24 horas. A etiologia da insuficiéncia cardiaca foi isquémica em
47% dos doentes; 45% apresentavam cardiomiopatia dilativa idiopatica; 76% dos doentes
apresentavam dispneia em repouso. Os principais critérios de exclusdo incluiram pressdo arterial
sistolica inferior a 90 mmHg e frequéncia cardiaca acima de 120 batimentos por minuto. O
principal objetivo era um aumento no débito cardiaco >30% e uma diminui¢do simultanea da
PCWP > 25% as 24 horas. Isso foi conseguido em 28% dos doentes tratados com levossimendano
relativamente a 15% ap06s tratamento com dobutamina (p = 0,025). Sessenta e oito por cento dos
doentes sintomaticos apresentaram uma melhoria nos valores de dispneia apds tratamento com
levossimendano, comparativamente com 59% ap6s tratamento com dobutamina. A melhoria nos
valores da fadiga foi de 63% e 47% ap6s tratamento, respetivamente com levossimendano e
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dobutamina. A mortalidade por todas as causas ao 31° dia foi de 7,8% para os doentes tratados
com levossimendano e de 17% para os tratados com dobutamina.

RUSSLAN

Num ensaio multicéntrico adicional de dupla ocultagdo, levado a cabo principalmente com o
objetivo de avaliar a seguranga, 504 doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada apés
enfarte agudo do miocéardio, que foram avaliados para determinacdo da necessidade de suporte
inotropico, foram tratados com levossimendano ou placebo durante 6 horas. Ndo se observaram
diferencas significativas em termos de incidéncia de hipotensao e isquemia entre os dois grupos
de tratamento.

Néo se observou qualquer efeito adverso na sobrevivéncia até 6 meses numa analise retrospetiva
dos estudos LIDO e RUSSLAN.

Ensaios clinicos na cirurgia cardiaca

Sdo apresentados em seguida dois dos maiores estudos controlados por placebo.

LEVO-CTS

Num estudo controlado por placebo realizado em dupla ocultagdo em 882 doentes submetidos a
cirurgia cardiaca, o levossimendano (0,2 pg/kg/min durante 60 min, e depois 0,1 pg/kg/min
durante 23 h) foi iniciado na inducdo da anestesia em doentes com uma fracdo de ejecdo
ventricular esquerda pré-operatéria igual ou inferior a 35%. O estudo falhou no que diz respeito a
atingir os objetivos finais primarios compostos. O objetivo final primario de quatro-componentes
(morte até ao dia 30, terapéutica de substituicdo renal até ao dia 30, enfarte do miocardio peri-
operatorio até ao dia 5 ou uso de um dispositivo de assisténcia mecanica cardiaca até ao dia 5) foi
obtido em 24,5% nos doentes do grupo do levossimendano e em 24,5% dos doentes no grupo do
placebo (razdo de probabilidade ajustada, 1,00; IC de 99%, 0,66 a 1,54). O objetivo final primario
de dois-componentes (morte até ao dia 30 ou uso de um dispositivo de assisténcia mecanica
cardiaca até ao dia 5) foi obtido em 13,1% nos doentes do grupo do levossimendano e em 11,4%
dos doentes no grupo do placebo (razdo de probabilidade ajustada, 1,18; IC de 96%, 0,76 a 1,82).
Apo6s 90 dias, tinham morrido 4,7% dos doentes no grupo do levossimendano e 7,1% dos doentes
do grupo do placebo (razdo do risco ndo ajustada, 0,64; IC de 95%, 0,37 a 1,13). Observou-se
hipotensdo em 36% dos doentes no grupo do levossimendano e em 33% dos doentes no grupo do
placebo. Observou-se fibrilhacdo auricular em 38% dos doentes no grupo do levossimendano e
em 33% dos doentes no grupo do placebo.

LICORN

Um estudo iniciado pelo investigador, multicéntrico, aleatorizado, controlado por placebo e
realizado em dupla ocultacéo, envolveu 336 doentes adultos com FEVE < 40% com uma cirurgia
de bypass coronario programada (com ou sem cirurgia da valvula). Foi efetuada uma perfusao de
levossimendano 0,1 pg/kg/min, sem dose de carga, ao longo de 24 horas ap6s a inducdo da
anestesia. O objetivo primario era composto pela necessidade de uma perfusdo de catecolaminas
durante mais de 48 horas, necessidade de dispositivos de assisténcia mecanica cardiaca no
periodo poés-operatério ou necessidade de terapéutica de substituicdo renal. O objetivo final
primario foi obtido em 52% dos doentes no grupo do levossimendano e em 61% dos doentes no
grupo do placebo (diferenca no risco absoluto, —=7%; IC de 95%, -17% a 3%). A reducdo
estimada de 10% no risco esteve sobretudo relacionada com a necessidade de uma perfusdo de
catecolaminas as 48 horas. A mortalidade aos 180 dias foi de 8% no grupo do levossimendano e
de 10% no grupo do placebo. Observou-se hipotensdo em 57% dos doentes no grupo do
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levossimendano e em 48% dos doentes no grupo do placebo. Observou-se fibrilhacdo auricular
em 50% dos doentes no grupo do levossimendano e em 40% dos doentes no grupo do placebo.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
Apo6s administracdo 1.V., o farmaco original atinge niveis sanguineos adequados em cerca de 1 h.
O estado estacionario € atingido no espaco de 5 h de uma perfusdo de dose constante.

O volume de distribuicdo de levossimendano (Vss) é de aproximadamente 0,3 I/kg e aumenta de
forma linear com o peso corporal. As concentragdes no sangue total, glébulos vermelhos e saliva
580 60%, 10% e 20% das concentracOes plasmaticas, respetivamente.

O levossimendano possui uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 97-98%, principalmente a
albumina. Para os OR-1855 e OR-1896 (metabolitos ativos), os valores médios de ligacdo as
proteinas foram, respetivamente, 39% e 42%, em doentes. Em doentes com insuficiéncia
cardiaca, a farmacocinética de levossimendano ¢é linear entre 0,05 e 0,2 pg/kg/min ao longo de 24
h.

Biotransformacéo

Levossimendano é completamente metabolizado, sendo excretadas na urina e nas fezes
quantidades insignificantes de farmaco original inalterado. Levossimendano é principalmente
metabolizado pela conjugacdo em conjugados de cisteina ou cisteinilglicina N-acetilada ou
ciclica. Cerca de 5% da dose é metabolizada no intestino, pela reducdo para
aminofenilpiridazinona (OR-1855) que, apos reabsorcdo, é metabolizada pela N-acetiltransferase
no metabolito ativo OR-1896. O nivel de acetilacdo é geneticamente determinado. Nos
acetiladores rapidos, as concentracdes do metabolito OR-1896 sdo ligeiramente mais elevadas do
que nos acetiladores lentos. No entanto, este facto ndo tem qualquer implicacdo no efeito clinico
hemodindmico, nas doses recomendadas.

Na circulacdo sistémica os Unicos metabolitos importantes detetaveis ap6s a administracdo de
levossimendano sdo o OR-1855 e OR-1896. In vivo, estes metabolitos atingem equilibrio em
resultado das vias metabdlicas de acetilacdo e desacetilacdo, que sdo determinadas pela N-acetil
transferase-2, uma enzima polimorfica. Nos acetiladores lentos, predomina o metabolito OR-
1855, enquanto nos acetiladores rapidos predomina o metabolito OR-1896. A soma das
exposicOes para os dois metabolitos é semelhante entre os acetiladores lentos e os acetiladores
rapidos e ndo existe qualquer diferenca nos efeitos hemodinamicos entre os dois grupos. Os
efeitos hemodinamicos prolongados (que se mantém até 7-9 dias apds suspensdo de uma perfusédo
de 24 h de levossimendano) sdo atribuidos a estes metabolitos.

Estudos in vitro demonstraram que o levossimendano, os metabolitos OR-1855 ¢ OR1896 néo
inibem a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4 nas
concentraces alcancadas com a posologia recomendada. Além disso, o levossimendano ndo
inibe a CYP1A1l e tanto o metabolito OR-1855 como o metabolito OR-1896 ndo inibem a
CYP2C8 ou CYP2C9. O levossimendano demonstrou ser um inibidor do CYP2C8 in vitro (ver
seccdo 4.5). Os resultados dos estudos de interagdo farmacoldgica no Homem com varfarina,
felodipina e itraconazol confirmaram que o levossimendano ndo inibe a CYP3A4 nem a CYP2C9
e 0 metabolismo do levossimendano nédo é afetado pelos inibidores da CYP3A.

Eliminacéo
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A depuracdo do levossimendano é de cerca de 3,0 ml/min/kg e a semivida é de cerca de 1 hora.
54% da dose € excretada na urina e 44% nas fezes. Mais de 95% da dose é excretada no espacgo
de uma semana. Quantidades insignificantes (< 0,05% da dose) sdo excretadas sob a forma de
levossimendano inalterado na urina. Os metabolitos circulantes OR-1855 e OR-1896 s&o
formados e eliminados lentamente. A concentragdo plasmatica maxima é alcancada cerca de 2
dias apds o termo de uma perfusdo de levossimendano. As semividas dos metabolitos
correspondem aproximadamente a 75-80 horas. Os metabolitos ativos do levossimendano,
OR1855 e OR-1896, sofrem conjugacdo ou filtracdo renal e sdo excretados predominantemente
na urina.

Linearidade/ndo linearidade
A farmacocinética do levossimendano € linear em doses terapéuticas entre 0,05-
0,2 microgramas/kg/min.

Populacdes especiais

Criangas e adolescentes:
Levossimendano ndo deve ser administrado em criangas e adolescentes (ver secgéo 4.4).

Dados limitados indicam que a farmacocinética de levossimendano ap6s uma dose Unica em
criangas (idade entre 3 meses a 6 anos) é semelhante a observada nos adultos. A farmacocinética
do metabolito ativo ndo foi estudada em criangas.

Compromisso renal:

A farmacocinética do levossimendano foi estudada em individuos com varios graus de
compromisso renal que ndo tiveram insuficiéncia cardiaca. A exposi¢do ao levossimendano foi
semelhante nos individuos com compromisso renal ligeiro a moderado e em individuos
submetidos a hemodialise, enquanto a exposi¢cdo ao levossimendano pode ser ligeiramente mais
lenta nos individuos com compromisso renal grave.

Comparativamente aos individuos saudaveis, a fracdo ndo ligada do levossimendano pareceu
estar ligeiramente aumentada e as AUCs dos metabolitos (OR-1855 e OR-1896) estiveram até
170% mais elevadas nos individuos com compromisso renal grave e em doentes submetidos a
hemodiélise. E esperado que os efeitos do compromisso renal ligeiro a moderado na
farmacocinética dos metabolitos OR-1855 e OR-1896 sejam menores do que os observados no
compromisso renal grave.

O levossimendano ndo é dialisavel. Enquanto os metabolitos OR-1855 e OR-1896 sdo dialisaveis,
as depuracdes da dialise sdo baixas (aproximadamente 8-23 ml/min) e o efeito total de uma
sessdo de dialise de 4 horas na exposicao geral a estes metabolitos é pequeno.

Compromisso hepatico:

Né&o se observaram diferengas na farmacocinética ou na ligacdo as proteinas do levossimendano
em individuos com cirrose ligeira ou moderada versus individuos saudaveis. A farmacocinética
do levossimendano, metabolitos OR-1855 e OR-1896 ¢é semelhante entre os individuos saudaveis
e individuos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh Classe B), com a exce¢do das
semividas de eliminacdo dos metabolitos OR-1855 e OR-1896 serem ligeiramente prolongadas
em individuos com compromisso hepatico moderado.
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A andlise populacional demonstrou a inexisténcia de efeitos da idade, origem étnica ou sexo na
farmacocinética de levossimendano. No entanto, a mesma analise revelou que o volume de
distribuicdo e que a depuracdo total dependem do peso.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos convencionais efetuados sobre a toxicidade e genotoxicidade gerais ndo revelaram
perigos especiais para 0s seres humanos no uso a curto prazo.

Em estudos efetuados em animais, levossimendano ndo foi teratogénico, embora tenha causado
uma reducdo generalizada no grau de ossificacdo nos fetos do rato e do coelho com
desenvolvimento andmalo do osso supraoccipital no coelho. Quando administrado antes e no
inicio da gravidez, levossimendano reduziu a fertilidade (diminuiu o nimero de corpos lteos e
implantagdes) e apresentou toxicidade no desenvolvimento (diminuiu o nimero de crias por
ninhada e aumentou o nimero de reabsor¢des precoces e perdas pos-implantacdo) no rato fémea.
Os efeitos foram observados em niveis de exposicao clinica.

Em estudos efetuados em animais, levossimendano foi excretado no leite materno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Povidona

Acido citrico

Etanol anidro

6.2  Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou diluentes, exceto 0s
mencionados na sec¢éo 6.6.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Apos diluicdo

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 24 horas a 25 °Cea2 °C -8 °C.
De um ponto de vista microbiol6gico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os prazos de validade em utilizacdo e as condi¢bes antes da utilizagéo
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a 2 °C -
8 °C, exceto quando a diluicdo tenha sido efetuada em condi¢Bes assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). N&o congelar.
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A cor do concentrado pode passar a laranja durante a conservacao, embora ndo se verifique perda
de poténcia e o produto pode ser utilizado até ao fim do prazo de validade indicado, caso as
instrugBes de conservacao tenham sido respeitadas.

Condic¢oes de conservacdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

5 ml de solucdo num frasco para injetaveis de vidro Tipo | de 8 ml transparente, incolor, fechado
com rolha de borracha de clorobutilo ou bromobutilo cinzenta, com revestimento de
fluoropolimero, uma capsula de fecho em aluminio e um disco flip-off em PP branco.

Tamanho das embalagens
1, 4, 10 frascos para injetaveis de 5 ml embalados em embalagens de cartdo incluindo um folheto.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Levossimendano EVER Pharma 2,5 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo destina-se
apenas a utilizacdo Unica.

Como todos os medicamentos parentéricos, a solucdo diluida deve ser visualmente inspecionada
para particulas em suspensao e descoloragdo antes da administracéo.

Levossimendano EVER Pharma 2,5 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo ndo deve ser
diluido para uma concentracdao superior a 0,05 mg/ml conforme indicado abaixo, pois pode
ocorrer opalescéncia e precipitacao.

Para preparar a perfusdo a 0,025 mg/ml, misturar 5 ml de Levossimendano EVER Pharma
2,5 mg/ml concentrado para solugéo para perfusdo com 500 ml de uma solugéo de glucose 5%.
Para preparar a perfusdo a 0,05 mg/ml, misturar 10 ml de Levossimendano EVER Pharma 2,5
mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo com 500 ml de uma solucéo de glucose 5%.

Levossimendano EVER Pharma demonstrou ser compativel com soluces de glucose 5% em
recipientes de PVC, PE, PP e copolimero de PE/PP ao longo de um periodo de 24 horas quer
refrigerado quer a temperatura ambiente. Foi também demonstrada compatibilidade com
diferentes tipos de sacos e tubos de 1.V. de PVC e ndo-PVC. O produto diluido ndo precisa de
protecdo da luz.

Levossimendano EVER Pharma demonstrou ser compativel com as seguintes concentracdes de
medicamentos quando administrados simultaneamente em conexdes de sistemas intravenosos:

e Furosemida 10 mg/ml

e Digoxina 0,25 mg/ml

e Trinitrato de glicerilo 0,1 mg/ml

Qualguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUC}AO NO MERCADO
EVER Valinject GmbH
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Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee

Austria

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: XXXXXXX — 1 frasco para injetaveis de 5 ml de solucdo, 2,5 mg/ml, frasco de

vidro tipo I
N° de registo: XXXXXXX — 4 frascos para injetaveis de 5 ml de solucdo, 2,5 mg/ml, frasco de
vidro tipo I

N° de registo: XXXXXXX — 10 frascos para injetaveis de 5 ml de solucéo, 2,5 mg/ml, frasco de
vidro tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:
Data da ultima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]



