KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIMELEV 12,5 mg/5 ml 1v infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Konsantre ¢ozeltinin her ml’si 2,5 mg levosimendan igerir.
Her 5 mI’lik flakon 12,5 mg levosimendan igerir.

Yardimcr maddeler:
Povidon 10 mg/ml, sitrik asit (susuz) 2 mg/ml, etanol (susuz) 785 mg/ml

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢dzeltisi hazirlamak i¢in konsantre ¢ozelti.

Konsantre ¢ozelti, kullanmadan 6nce seyreltilmesi gereken berrak, sar1 veya turuncu renkte
bir ¢cozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
SIMELEV:

e Kalsiyum duyarlastirict ve potasyum kanal agici etkisi ile inotropik destegin gerekli
goriildiigli durumlarda akut dekompanse kronik kalp yetmezliginde ve koroner bypass
cerrahisi sonrasi destek tedavisinde endikedir.

e Akut dekompanse kronik kalp yetmezliginde ve bypass sonrasi destek tedavisinde
inflizyon seklinde 24 saate kadar kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
SIMELEV, sadece klinik kullanima mahsustur. Uygulama, inotropik ajanlarm kullanimi igin
yeterli izleme imkanlar1 ve uzmanligi olan hastanelerde yapilmalidir.

Pozoloji

Tedavinin dozu ve siiresi, her hastanin Klinik durumuna ve verdigi cevaba gore
ayarlanmalidir. Tedaviye 10 dakikalik bir siire i¢inde infiizyonla verilen 6-12 pg/kg yiikleme
dozu ile baslanmali ve bunu 0,1 pg/kg/dak dozdaki siirekli infiizyon takip etmelidir.
Infiizyonun baslangicinda hastalara, 6 pg/kg'lik diisiik yiikleme dozu ile birlikte konkomitan
IV vazodilator veya inotroplar ya da her ikisi ile birlikte uygulanmasi 6nerilir.

Bu simirlar igerisindeki yiiksek ylikleme dozu daha giiclii bir hemodinamik etki olusturur,

ancak yanisira daha yiiksek bir gecici yan etki insidansini da beraberinde getirebilir.

Hastanin yiikleme dozuna veya 30-60 dakika igerisinde doz ayarlamasina verdigi cevap

degerlendirilmelidir. Eger cevap asir1 olursa (hipotansiyon, tasikardi) infiizyon hizi 0,05

ng/kg/dak olarak azaltilabiljr veva Ui\%’gﬁl@/&r%n!&el%izﬁEiilrj]lééla]:ﬁg%grbaslanglg dozu tolere edilirse ve
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXRG83ZW56ZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

1/14



daha fazla bir hemodinamik etki gerekli goriiliirse infiizyon hiz1 0,2 pg/kg/dak olacak sekilde
artirilabilir.

Ciddi kronik kalp yetersizliginin akut dekompansasyonu durumunda tavsiye edilen infiizyon
siiresi 24 saattir. SIMELEV infiizyonunun kesilmesinden sonra herhangi bir tolerans
gelismesi olay1 veya rebound fenomeni isareti gozlenmemistir. Hemodinamik etkiler en az 24
saat devam eder ve 24 saatlik bir infiizyon sonras1 9 giine kadar gézlenebilir (Bkz. 4.4).

Uygulama sikhig ve siiresi:

SIMELEV’in tekrarlanan uygulamasi konusunda deneyimler smirlidir. Digoksin harig
inotropik ajanlart iceren vazoaktif ajanlar1 birlikte kullanimi ile ilgili deneyimler sinirhdir.
REVIVE programinda, tedavi baslangicindaki vazoaktif ajanlarla birlikte daha diisiik yiikleme
dozu (6 mikrogram/kg) uygulanmustir.

Uygulama sekli:

SIMELEV uygulanmadan énce seyreltilmelidir (Bkz. 6.6). Seyreltme islemi %5 glikoz
¢ozeltisi ile yapilir.

Infiizyon sadece intravendz kullanim igindir ve periferal veya merkezi yol uygulanabilir.

Tedavinin izlenmesi

En son tibbi deneyimlere bagl olarak; tedavi siiresince EKG, kan basinci ve kalp atim hizi
izlenmeli ve idrar miktar1 dlgiilmelidir. Infiizyonun bitimini miiteakip en az 3 giin siireyle
veya hastanin Kklinik olarak stabilize olmasina kadar bu parametrelerin izlenmesi tavsiye
edilir. Hafif veya orta siddette bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda bu izlemenin
5 giin boyunca siirdiirilmesi tavsiye olunur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

SIMELEV hafif ile orta siddette bdbrek bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
SIMELEV ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak)
kullanilmamalidir (Bkz. 4.3, 4.4 ve 5.2).

SIMELEYV hafif ile orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir,
ancak bu hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. SIMELEV ciddi karaciger yetmezliginde
kullanilmamalidir (Bkz. 4.3, 4.4, ve 5.2).

Pediyatrik Popiilasyon
SIMELEYV ¢ocuklara ve 18 yas altindaki genglere uygulanmamalidir (Bkz. 4.4 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon

Yasli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Asagidaki tablo, 0,05 mg/ml’lik SIMELEV infiizyon preparati igin yiikleme ve idame
inflizyon dozlari i¢in detayl: inflizyon hizlarini vermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXRG83ZW56ZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yiikleme dozu, 10 dakika’hk
infijzy()n hiz1 vizerinden asaglda Siirekli infiizyon hiz1 (mI/saat)
Hasta agirhigi verilmistir (ml/saat)

(ko) 6 ng/kg’hk 12 ng/kg’hk 0,05 0,1 0,2

yiikleme dozu | yiikleme dozu ng/kg/dak ng/kg/dak ng/kg/dak
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

Asagidaki tablo, 0,025 mg/ml’lik SIMELEV infiizyon preparati igin yiikleme ve idame
inflizyon dozlari i¢in detayli infiizyon hizlarimi vermektedir.

Yukle.m e“dozu, 10 dakika siiren Siirekli infiizyon hiz1 (ml/saat)
infiizyonla (ml/saat)
Hasta agirhg:
(kg)
6 pg/kg’hk 12 ng/kg’hk 0,05 0,1 0,2

yiikleme dozu | yiikleme dozu ng/kg/dak ng/kg/dak ng/kg/dak
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 Kontrendikasyonlar

- Etkin madde ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda,

- Ventrikiile kan dolumunu veya ¢ikisin1 ya da her ikisini de etkileyen belirgin mekanik
engellerde,

- Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi <30 ml/dak),

- Ciddi karaciger yetmezliginde,

- Ciddi hipotansiyon ve tasikardide (Bkz. 5.1),

- Torsade de pointes gegmisi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Levosimendan’in baslangictaki hemodinamik etkisi, sistolik ve diyastolik kan basincinda
j elektronik imza ile imiélaanm&tlr. .

Belge DAAAHRRYA SRR RHI kR BB EWLaS MEn O BR R e s mindendisikisiakiksvaya
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diyastolik basinci olan hastalarda ya da hipotansiyon agisindan risk tagiyan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Bu tiir hastalar i¢in daha tedbirli bir doz rejimi onerilir. Hekimler, duruma ve hastanin
cevabina gore tedavi siiresini ve dozu ayarlamalidir.

Ciddi hipovoleminin, levosimendan infiizyonundan Once diizeltilmesi gerekmektedir. Eger
kan basinci veya kalp hizinda asir1 degisme gozlenirse, inflizyon hizi azaltilmali veya
kesilmelidir. Kardiyak output ve pulmoner kapiller u¢ basing iizerinde olumlu hemodinamik
etkiler, 24 saatlik infiizyonun tamamlanmasindan en az 24 saat sonrasina kadar siirer. Biitiin
hemodinamik etkilerin tam olarak devam etme siiresi belirlenmemistir. Bununla birlikte, kan
basinci tizerindeki etkiler genellikle 3-4 giin siireyle ve kalp hiz1 iizerindeki etkisi ise 7-9 giin
streyle devam eder. Bu durum kismen, maksimum plazma konsantrasyonuna infiizyonun
durdurulmasindan yaklagik 48 saat sonra ulasan bir aktif metabolitin varligina baglhdir.
Infiizyonun bitimini miiteakip en az 3 giin siireyle veya hastanin klinik olarak stabilize
olmasina kadar non-invaziv izleme tavsiye edilir. Hafif veya orta siddette bobrek veya
karaciger yetersizligi olan hastalarda bu izlemenin en azindan 5 giin siirdiiriilmesi tavsiye
olunur.

SIMELEV, hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda aktif metabolitin eliminasyonu hakkinda sinirl
sayida veri mevcuttur. Bozuk renal fonksiyon, aktif metabolit konsantrasyonunun artmasina
sebep olabilir, bu da hemodinamik parametreler tizerinde daha belirgin ve daha uzamis bir
etki ile sonuglanabilir (Bkz. 5.2).

SIMELEV, hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda aktif metabolitin eliminasyonu arastirilmistir.
Bozuk karaciger fonksiyonlari, aktif metabolitlere maruziyet siiresinin uzamasina yol acar ki,
bu da hemodinamik parametreler iizerinde daha belirgin ve uzamis bir etki ile sonuglanir
(Bkz. 5.2).

SIMELEV infiizyon serum potasyum konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir.
Dolayisiyla, diisiik serum potasyum konsantrasyonlart SIMELEV uygulamasindan 6nce
diizeltilmeli ve tedavi boyunca serum potasyumu izlenmelidir. Diger kalp yetersizligi
ilaglarinda da oldugu gibi, SIMELEV infiizyonu sonrasi hemoglobin ve hematokrit
seviyelerinde diisme ortaya ¢ikabilir, bu nedenle iskemik kardiyovaskiiler hastaligi ve
beraberinde anemisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

SIMELEYV infiizyonu tasikardi, cabuk ventrikiiler cevap veren atriyal fibrilasyon sorunu olan
veya potansiyel olarak yasami tehdit eden aritmisi olan hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. SIMELEV in tekrarlanan uygulamalari ile deneyim smirlidir. Diger inotropik
ajanlar1 (digoksin harig) i¢eren vazoaktif ajanlarin, levosimendan ile birlikte konkomitan
kullanimlar1 konusunda sinirli bir deneyim vardir. Yarar ve risk durumu hasta bazinda
degerlendirilmelidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXRG83ZW56ZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyak fonksiyonlar1 ciddi sekilde bozulmus hastalarda SIMELEV uygulamas: sirasinda
kardiyak output ve dolum basinglarinin siirekli olarak izlenmesi gerekmektedir.

SIMELEYV, siiregelen koroner iskemisi veya etiyolojisi ne olursa olsun QTc aralig: uzun olan
hastalarda kullanilirken veya QTc araligini1 uzatan ilaglarla birlikte uygulanildiginda dikkatli
bir sekilde ve siki EKG go6zlemi altinda kullanilmalidir (Bkz. 4.9).

Levosimendanin kardiyojenik sokta kullanimi ¢alistimanmistir. SIMELEV’in su hastaliklarda
kullanim1 konusunda herhangi bir bilgi mevcut degildir: Restriktif kardiyomiyopati,
hipertrofik kardiyomiyopati, ciddi mitral kapak yetersizligi, miyokard yirtilmasi, kardiyak
tamponat, sag ventrikiil enfarktiisii.

Cocuklarda ve 18 yas alt1 genglerde SIMELEV kullanimi hakkinda ¢ok az deneyim olmasi
nedeniyle ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Cerrahi miidahale sonrasi kalp yetersizligi olan hastalarda ve kalp transplantasyonu bekleyen
hastalardaki ciddi kalp yetersizliginde, SIMELEV kullamimi ile smirl sayida deneyim
mevcuttur.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

En son tbbi deneyimlere bagl olarak; levosimendan kullaniminda hipotansiyondaki
potansiyel artma riskine bagli olarak diger IV vazoaktif tibbi iriinlerle kullanilirken 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Aktif metabolitin eliminasyonu saglikli goniillillerde degerlendirilmistir. Bu goniilliilerde,
levosimendanin aktif metaboliti, konjugasyona veya renal filtrasyona ugramistir ve oncelikle
idrar ile atilmaktadir. Bu metabolitin eliminasyonunu yavaslatan herhangi bir ekstrinsik veya
intrinsik faktor, hemodinamik parametreler tizerinde daha belirgin ve daha uzamis bir etki ile
sonuclanabilir.

Digoksin: Digoksin ve SIMELEV infiizyonu uygulanan hastalarin popiilasyon analizinde
farmakokinetik bir etkilesim gozlenmemistir.

Beta blokerler: SIMELEV infiizyonu, beta-bloker alan hastalarda herhangi bir etki kaybi
olmadan kullanilabilir.

Isosorbid mononitrat: Isosorbid mononitrat ve levosimendanin saglikli géniilliilerde birlikte
kullanim1 ortostatik hipotansif cevabin belirgin sekilde potansiyalize olmasi sonucunu
dogurmustur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye o L
. L. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dc@ﬁb}ﬁﬂ %J@IZ@GGI&IFy&B:&meXRGBSZWSGZWSGaklU Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Levosimendanin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim
5.3). Bu sebeple levosimendan, hamilelerde yalnizca anne igin yararlari fetus igin potansiyel
risklerden daha agir basiyorsa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Levosimendanin anne siitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Ancak ratlardaki
caligmalarda anne siitli ile levosimendan atildig1 gosterilmistir. Bu nedenle levosimendan
alanlar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klinik kullanima mahsus bir ilag oldugu i¢in gegerli degildir.

4.8 istenmeyen etkiler
Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, advers reaksiyon goriilen hastalarin %53'linde, en sik
rastlanan yan etkiler ventrikiiler tagikardi, hipotansiyon ve bas agrisidir.

Dobutamin kontrollii klinik calismalarda, SIMELEYV ile advers reaksiyon goriilen hastalarin
%18'inde, en sik rastlanan yan etkiler ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon, hipotansiyon,
ventrikiiler ekstrasistoller, tasikardi ve bas agrisidir.

Asagidaki siniflandirma tiim klinik ¢alismalar esnasinda hastalarin %1 veya daha fazlasinda
gozlenen yan etkileri gostermektedir.

Levosimendan ile ilgili olmasi muhtemel olan olaylar; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100,
<1/10) seklinde smiflandirilarak organ sistemleri ve siklik olarak asagida belirtilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin
Hipokalemi

Psikiyatrik hastalhiklar: — L
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doyﬂgf@lnodu: 1ZW56MOFYRG83ZmxXRG83ZW56ZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6/14



Uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar::
Cok yaygin

Bas agris1

Yaygin

Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar:

Cok yaygin

Ventrikiiler tagikardi

Yaygin

Atriyal fibrilasyon, tasikardi, ventrikiiler ekstrasistoller, kardiyak yetmezlik, miyokard
iskemisi, ekstrasistoller

Vaskiiler hastaliklari:

Cok yaygin
Hipotansiyon

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin
Bulanti, kabizlik, diyare, kusma

Arastirmalar:
Yaygin
Azalan hemoglobin

Pazarlama sonras1 yan etkiler:
Pazarlama sonras1 deneyimlerde, levosimendan uygulanan hastalarda ¢ok seyrek ventrikiiler
fibrilasyon rapor edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

SIMELEV’in doz asimi hipotansiyon ve tasikardi ortaya ¢ikarir. SIMELEV ile vyiiriitiilen
klinik ¢aligmalarda, hipotansiyon vazopressor ajanlarla (6rn. konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda dopamin ve kalp ameliyati geciren hastalarda adrenalin) basarili bir sekilde tedavi
edilmistir. Kalp dolum basmcmdakl a&éﬁ%mﬁ.‘%?me SIMELEV'e olan cevabi smirlayabilir ve

ge, guvenli mza ile imzalanmistir.
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saati asan inflizyonlar kalp atim hizini artirir ve bazi durumlarda QTc araliginin uzamasina
yol agar. Bir SIMELEV doz-asim1 durumunda, siirekli EKG takibi, serum elektrolitlerinin
siklikla dl¢iimii ve invaziv hemodinamik takip gdz éniine alinmalidir. SIMELEV doz-asimi
aktif metabolitin plazma konsantrasyonunda da artisa yol acar ki bu durum kalp atim hizi
iizerinde daha belirgin ve uzamis bir etkiye neden olabilir, bu ise gézlem siiresinin uygun bir
stire daha uzatilmasii gerekli kilar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Kardiyak stimulan (kalp glikozitleri harig)
ATC kodu: CO1CX08

Levosimendan, kardiyak troponin C'ye kalsiyum-bagimli bir sekilde baglanmak suretiyle,
kontraktil proteinlerin kalsiyuma olan hassasiyetini artirir. Levosimendan kontraksiyon
giiclinii artirirken ventrikiiler gevsemeyi bozmaz. ilaveten, levosimendan vaskiiler diiz
kaslardaki ATP-duyarli potasyum kanallarini agar ve bu da sistemik ve koroner arteriyel
rezistans damarlar ile sistemik vendz kapasitans damarlarda vazodilatasyon olusturur.
Levosimendan, in-vitro olarak, segici bir fosfodiesteraz III inhibitériidiir. Bunun terapotik
konsantrasyonlar ile iliskisi ise belirsizdir. Kalp yetersizligi olan hastalarda levosimendanin
pozitif inotropik ve vazodilator etkileri, diastolik fonksiyon iizerinde ters bir etki
yaratmaksizin, kasilma giiciinde bir artig ve hem preload ve hem de afterload’da azalma
ortaya c¢ikarir. Levosimendan, PTCA veya tromboliz sonrasi hastalarda duyarsizlasan
miyokardi aktive eder.

Saglikli goniilliiler ile stabil ve stabil olmayan kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan
hemodinamik ¢aligmalar, yiikleme dozu olarak intraven6z yoldan (3 mikrogram/kg ile 24
mikrogram/kg) ve siirekli inflizyon yoluyla (0,05-0,2 mikrogram/kg/dakika) verilen
levosimendanin doza bagl bir etkisi oldugunu gostermistir. Plasebo ile karsilastirildiginda
levosimendan, kardiyak debiyi, atim hacmini, ejeksiyon fraksiyonunu ve kalp hizinm arttirmis,
sistolik kan basincini, diyastolik kan basincini, pulmoner kapiler kama basincini, sag atriyal
basinci ve periferal vaskiiler direnci diigiirmiistiir.

Levosimendan uygulamasindan sonra sistemik dolasimda tespit edilebilen metabolitler OR-
1855 ve OR-1896°dir. Bu metabolitler in-vivo olarak polimorfik bir enzim olan N-asetil
transferaz-2 ile asetilasyon ve deasetilasyonu metabolik yolaklar1 sonucu dengeye ulasirlar.
Yavas asetilleyicilerde OR-1855 metaboliti baskindir, hizli asetilleyicilerde ise OR-1896
metaboliti baskindir. Bu iki metabolite olan maruziyetin toplami, hizli ve yavag asetilatorler
icin benzerdir. Bu iki grup arasinda hemodinamik etki olarak fark mevcut degildir. Uzamis
hemodinamik etki (24 saatlik SIMELEV infiizyonunun kesilmesinden sonra 7-9 giin siiren
etki), bu iki metabolite baglanmaktadir.

SIMELEYV infiizyonu, koroner cerrahi sonrasi hastalarda koroner kan akimini artirir ve kalp

yetmezligi olan hastalarda migfokar“d erflizyonunu diizeltir. Bu olumlu etkilerini, miyokardin
Bu Belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
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goren konjestif kalp yetmezligi hastalarinda sirkiile eden endotelin-1 diizeyinde belirgin bir
diisme olmaktadir. Onerilen infiizyon hizlarinda SIMELEV plazma katekolamin diizeyini
yiikseltmez.

Klinik ¢alismalar

SIMELEV, 2800%in iizerinde kalp yetmezligi hastasinin Kkatildigi klinik deneylerde
degerlendirilmistir. Asagidaki randomize, ¢ift korli, ¢ok uluslu Klinik deneylerde
SIMELEV'in ADHF tedavisindeki etkililigi ve giivenilirligi degerlendirilmistir:

REVIVE Programm

Klinik REVIVE programu iki klinik ¢alismadan olusmaktadir: Pivot ¢alisma olan REVIVE II
caligmasi Ve bu pivot ¢alisma agisindan gerekli hasta sayisini belirlemek i¢in 24 saatlik
SIMELEV infiizyonunun etkililigi ve giivenilirliginin degerlendirilmesini amagclayan
REVIVE | adl1 pilot ¢alisma.

REVIVE |

24 saatlik SIMELEYV infiizyonu alan 100 ADHF hastasi {izerinde vyiiriitiilen ¢ift korlii, plasebo
kontrollii bir pilot calismada SIMELEYV ile tedavi edilen hastalarda klinik kompozit son nokta
ile Olgiildiigh haliyle, plasebo ve beraberindeki standart bakimdan daha olumlu bir cevap
gozlenmistir.

Olgiilen klinik kompozit son nokta, hastanede kalinan bes giin boyunca kurtarma tedavisinin
kullaniminin, detayli hasta degerlendirmesinin ve 6liim durumunun degerlendirilmesi yoluyla
klinik durumdaki diizenli iyilesme veya kotiilesmenin siirekli oldugunu gostermistir.

REVIVE 11
Intravendz diiiretik tedavisinden sonra dispneik kalan ADFH hastalarinin klinik durumunda
yarar saglayan, 10 dakika boyunca 6-12 mikrogram/kg'lik yiikleme dozunun ardindan
protokol ile belirlendigi sekilde 24 saat'e kadar 0,05-0,2 mikrogram/kg/dak'lik kademeli
levosimendan titrasyonunun uygulandigi 600 hasta tizerinde gergeklestirilmis ¢ift korli,
plasebo kontrollii bir pivot ¢aligma.

Klinik REVIVE programi, ADHF tedavisinde levosimendanla birlikte standart bakim ile
plaseboyla birlikte standart bakimi karsilastirmak tizere tasarlanmustir.

Kabul edilme kriterleri, son 12 ay i¢cinde ADHF ile hastanede tedavi edilen, sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu %35'ten diisiik veya bu orana esit olan ve dinlenirken dispnesi olan
hastalar1 igermektedir. Intravenéz milrinon haricindeki tiim baslangic tedavilerine izin
verilmistir.

Hari¢ tutma kriterleri arasinda ventrikiill ¢ikim yolunda biiyiik orandaki tikaniklik,
kardiyojenik sok, <90 mmHg diizeydeki sistolik kan basinci ve >120 atig/dak (en az bes
dakika siireyle siirekli) kalp hiz1 veya bir mekanik ventilasyon gereksinimi yer almaktadir.
Randomizasyondan once hastalar agsagidaki 6zelliklere gore nitelendirilmistir: ortalama 116
mmHg'lik sistolik kan basinci, yaklagik %24'liik ortalama ejeksiyon fraksiyonu, 900
pikogram/ml'den biiyiik ortalama B tipi natriiiretik peptid degerleri ve kalp yetmezligi tibbi
gecmisi.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Alt1 saat, 24 saat ve bes giin olmak iizere ii¢ zaman noktasi iizerinden klinik dununda uzun
stireli yararlar1 yansitan klinik kompozit son nokta ile dlgiildiigii haliyle birincil son nokta
sonuglari, hastalarin biiylik bir cogunlugunun iyilesmis olarak, az bir kisminin ise kotiilesmis
(p degeri 0,015) olarak kategorize edildigini gostermistir. B tipi natriiiretik peptid, plaseboyla
birlikte standart bakima nazaran 24 saatte ve bes giinde belirgin bir diisiis gostermistir (p
degeri=0,001).

Levosimendan grubunda, 90 giinliik kontrol grubu ile karsilastirildiginda biraz daha yiiksek
ancak istatistiksel olarak belirgin olmayan bir 6liim orani ortaya ¢ikmistir (%12'ye %15). Bu
nedenle, bu gozlemle iliskilendirilebilecek ¢oklu baslangic ve randomizasyon faktorlerini
degerlendirmek iizere analizler gerceklestirilmistir. ADHF hastalarinda gergeklestirilen
onceki c¢aligmalar, baslangi¢ kan basinci diigsiik olan hastalarda 6liim riskinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Posthoc analizlerinde <100 mmHg diizeyindeki sistolik kan basinci ve
<60 mmHg diizeyindeki diyastolik kan basinci 6liim riskleri i¢in sinir olusturmaktadir.

SURVIVE

Levosimendan ile dobutaminin karsilastirildig: ¢ift korlii, ¢ift plasebolu, paralel gruplu, ¢ok
merkezli bu c¢alismada intravendz diliretiklere veya vazodilatorlere yeterli cevap
verilmemesinin ardindan ek bir tedaviye ihtiya¢ duyan 1327 ADHF hastasinda 180 giinliik
oliim orani degerlendirilmistir. Hasta popiilasyonu genel olarak REVIVE II ¢aligmasindaki
hasta popiilasyonuna benzerdir. Ancak, dnceden kalp yetmezligi ge¢misi (6rn: akut miyokard
enfarktiisii) olmayan hastalar ve mekanik ventilasyon gerektiren hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin yaklasik %90" dinlenirken goriilen dispneye bagli olarak deneye girmistir.
SURVIVE c¢aligmasiin sonuglari, 180 giindeki (nedeni ne olursa olsun) oliimler itibariyle
levosimendan ve dobutamin arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark géstermemistir (HR
=0,91 (%95 CI [0,74, 1,13] p degeri 0,401)). Ancak levosimendan i¢in 5. glinde 6liim orani
itibariyle sayisal bir avantaj bulunmaktadir (%4 levosimendan - %6 dobutamin). Bu avantaj
31. giine kadar devam etmis olup (%12 levosimendan - %14 dobutamin) kalp yetmezligi
gecmisi olan hastalarda daha da yiikselirken baslangi¢ beta bloker tedavisi goren hastalarda en
belirgin diizeye ¢ikmistir. Her iki tedavi grubunda da, diisiik baslangi¢ kan basincina sahip
hastalarda yiiksek baslangi¢c kan basincina sahip olanlara gore daha yiiksek Oliim orani
gorilmiistiir.

LIDO

Levosimendanin doz-bagimli olarak, kardiyak output ve stroke voliimde artiga ve yine doz-
bagimli olarak pulmoner kapiler u¢ basingta, ortalama arteriyel basingta ve toplam periferik
rezistansta azalmaya yol agtigi gosterilmistir.

Bir ¢ift-kor, cok merkezli calismada, ciddi derecede diisiik verim gosteren (ejeksiyon
fraksiyonu <0,35, kardiyak indeks < 2,5 I/dak/m?, pulmoner kapiler u¢ basing-PCWP>15 mm
Hg) ve inotropik destege gereksinimi olan 203 kalp yetmezligi hastasina 24 saat siireyle
levosimendan (10 dakika i¢inde 24 mikrogram/kg yiikleme dozu ve arkasindan 0,1-0,2
mikrogram/kg/dak. siirekli infiizyon) veya dobutamin (5-10 mikrogram/kg/dak.)
uygulanmistir. Hastalarin %47 Slnde kaIEktP/etmezl Lgmm etIYOIOJISI iskemik idi; %45 hastada
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cekiyordu. Calismaya almama kriterlerinin en dnemlileri, 90 mm Hg altindaki sistolik kan
basinct ve dakikada 120 atisin lizerindeki kalp hizi idi. Calismadaki temel hedef nokta
(endpoint), 24 saatte kardiyak verimde >%30 oraninda bir artisa ve ayn1t zamanda PCWP'de
>%25 civarinda bir azalmaya ulasmak olmustur. Bu sonuca levosimendan tedavisi alan
hastalardan %?28'inde ve dobutamin verilenlerin  %15'inde (p=0,025) ulasilmistir.
Levosimendan tedavisinden sonra semptomatik hastalarin %68'inde nefes darlig1 skorlarinda
iyilesme goézlenmistir, bu oran mukayese edildiginde dobutamin tedavisi goren hastalarda
%359 olmustur. Yorgunluk skorunda, levosimendan ve dobutamin tedavisinden sonra, sirasiyla
%63 ve %47 iyilesme gorilmistir. Tim sebeplere baghh 31 giin i¢indeki mortalite
levosimendan tedavisi alan hastalar i¢in %7,8 ve dobutamin i¢in %17 olmustur.

RUSSLAN

Bir diger ¢ift-kor cok merkezli ¢caligma ile temel olarak giivenlilik (safety) degerlendirmeleri
yapilmis olup bu calismada, akut miyokard enfarktiisii sonras1 dekompanse kalp yetersizligi
olan ve inotropik destege gerek gosterdigi kabul edilen 504 hastaya 6 saat siireyle
levosimendan veya plasebo uygulanmigtir. Bu ¢alismalarda tedavi gruplari arasinda,
hipotansiyon ve iskemi insidanslar1 agisindan belirgin bir fark gozlenmemistir.

LIDO ve RUSSLAN calismalarinin retrospektif bir analizinde, 6 aya kadar olan bir siire¢
icinde hayatta kalma (survival) tizerinde herhangi bir ters etki gézlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dagilim
Levosimendanin dagilim hacmi (Vss) yaklasik 0,2 I/kg'dir. Levosimendan, basta albiimin

olmak iizere, %97-98 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Aktif metabolitler OR-1855 ve
OR-1896 igin hastalardaki plazma proteinlerine baglanma oran1 %39 ve %42'dir.

Biyotransformasyon

Levosimendan tamamen metabolize olur, goz ardi edilebilir miktardaki degismemis ilag idrar
ve fecesle atilir. Levosimendan biiyiik oranda konjugasyon yoluyla metabolize olarak siklik
veya N-asetil sisteinilglisin ve sistein konjugatlar1 olusturur. Dozun yaklasik %5'i barsaklarda
indirgenerek aminofenilpiridazinon'a (OR-1855) ¢evrilir ki bu da reabsorbsiyon sonrast N-
asetiltransferaz tarafindan aktif metabolit OR-1896'ya metabolize edilir. Asetilasyon diizeyi

genetik olarak belirlenir. Hizl asetilleyicilerde OR-1896 metabolitinin konsantrasyonu, yavas
asetilleyicilere gore, hafif sekilde daha yiiksektir. Ancak bunun, onerilen dozlarda klinik
hemodinamik etki agisindan bir sonu¢ dogurmasi s6z konusu degildir.

In-vitro calismalar, levosimendan, OR-1855 ve OR-1896' nin onerilen dozlarda ulasilan
konsantrasyonlarda CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l veya CYP3A4
iizerinde inhibitor etkisinin olmadigini gostermektedir. Ayrica, levosimendan CYPIAT' yi,
OR-1855 ile OR-1896 da CYP2C9' u inhibe etmemektedir. Insanlarda varfarin, felodipin ve
itrakonazol ile yapilan ilag etkileesmeleri alismalari, levosimendanin CYP3A4 veya CYP2C9'

Bu belge, giivenli eléktrorik imza ilé imzalanmistir.
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u inhibe etmedigini ve levosimendan metabolizmasinin CYP3A inhibitorleri tarafindan
etkilenmedigini gostermistir.

Eliminasyon ve atilim:

Klerens, 3,0 ml/dak/kg dolaylarinda ve yari-omiir 1 saat civarindadir. Dozun %54'i idrarla ve
%44'0 fecesle atilir. Dozun %95'ten fazlasi bir hafta i¢inde atilir. Gozard1 edilebilecek miktar
ise (dozun < %0,05') degismemis levosimendan olarak idrarla atilir. Dolasimda olan OR-
1855 ve OR-1896 metabolitleri yavas bir sekilde olusur, konjugasyon veya renal filtrasyona
ugrar ve c¢ogunlukla idrar ile atilirlar. Plazma pik konsantrasyonlarina, levosimendan
inflizyonunun bitmesinden sonraki 2 giin i¢inde ulasilir. Metabolitlerin yari-6mrii 75-80 saat

dolaylarindadir.

Dogrusallik:
Levosimendan, 0,05-0,2 mikrogram/kg/dk terapétik doz araliginda lineer bir farmakokinetik

gostermektedir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Pediyatrik Hastalar: Konjestif kalp yetmezligi olan iki grup pediatrik hastaya (Grup 1: 3-6
aylik yaslar (N=5), Grup 2: 6 ay-6,5 yil yaslar (N=7)) 10 dakikalik intravendz inflizyon
yoluyla levosimendan uygulamas: yapilmustir (12 mikrogram/kg). ki grup arasindaki
levosimendanin farmakokinetigi, benzer bulunmustur. Pediatrik hastalardaki viicut agirligina
normalize edilmis klerensi ve dagilim hacmi %30' dur ve konjestif kalp yetmezligi olan
hastalara gore 2 kat daha fazladir. Levosimendanin aktif metabolitleri olan OR-1855 ve OR-
1896 ol¢iilmemistir. Levosimendan ¢ocuklara uygulanmamalidir.

Bobrek yetmezligi:

Levosimendan farmakokinetigi, ¢esitli derecelerde bobrek yetmezligi olan, ama kalp
yetmezligi olmayan goniillillerde degerlendirilmistir. Levosimendanin etkisi, hafif ve orta
siddette bobrek yetmezligi olan goniilliler ve hemodiyaliz uygulanan goniilliilerde benzer
olmustur, ancak agir bobrek yetmezligi olan goniilliilerde etkisi biraz daha az olabilir.

Saglikli goniilliiler ile karsilagtirildiginda, levosimendanin baglanmamis fraksiyonu hafif
artmistir ve metabolitlerin (OR-1855 ve OR-1896) AUC degerleri, agir bobrek yetmezligi
olan goniilliller ve hemodiyaliz uygulanan goniillillerde %170 e kadar daha yiiksek
bulunmustur.

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezliginin OR-1855 ve OR-1896" in farmakokinetigi
tizerindeki etkisinin, agir bobrek yetmezligine gore daha az olmasi beklenmektedir.
Levosimendan diyaliz ile uzaklagtirrlamaz. OR-1855 ve OR-1896 diyaliz ile
uzaklastirilabilmektedir. Diyaliz klerensi diistiktiir (yakl. 8-23 ml/dak.) ve 4 saatlik bir diyaliz
seansinin bu metabolitler tizerindeki etkisi diistiktiir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddette sirozu olan gvéniilliilerde levosimendanin farmakokinetigi veya protein
Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmjstir.
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nin farmakokinetigi, orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh, B Smifi) olan goniilliilerde OR-
1855 ve OR-1876' nin yar1 dmriiniin hafif uzamasi diginda benzerdir.

Popiilasyon analizi yas, irk ve cinsin levosimendan farmakokinetigi lizerinde herhangi bir
etkisinin olmadigin1 gostermistir. Bu arada ayni analiz, dagilim hacmi ve toplam klerensin
viicut agirhigina bagl oldugunu ortaya koymustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Genel toksisite ve genotoksisite konusunda yiiriitiilen konvansiyonel ¢alismalar, kisa siireli
kullanimda insanlar igin 6zel bir tehlike yaratmadigini ortaya koymustur.

Hayvan c¢alismalarinda levosimendan teratojenik bulunmamustir, fakat sigan ve tavsan
fetiislerinde kemiklesme derecesinde genel bir azalma ve tavsanlarda supraoksipital kemigin
gelismesinde anomaliye sebep olmustur. Gebelikten 6nce ve gebeligin erken déneminde
uygulandiginda levosimendan disi sicanda dogurganligi azaltmis (corpora lutea sayisini ve
implantasyonlar1 azaltmis) ve toksisitede gelisme gostermistir (bir batinda dogan yavru
sayisini azaltmis ve erken rezorbsiyon sayisini ve post-implantasyon kayiplarini artirmistir).
Etkiler klinik uygulama diizeylerinde goriilmustiir.

Hayvan deneylerinde levosimendan anne siitii ile atilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Povidon, sitrik asit (susuz), etanol (susuz)

6.2 Gecimsizlikler
Bu ilag triint diger ilaglarla ve 6.6’da belirtilenler disindaki seyrelticilerle karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

Seyreltme sonrasi
Kullanim sirasindaki fiziksel ve kimyasal stabilite 25°C’de 24 saat i¢in gosterilmistir.

Mikrobiyolojik bakis acisindan iiriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmaz ise,
hazirlanmis Uriiniin - kullanim 6ncesindeki muhafaza siiresi ve sartlart  kullanicinin
sorumlulugundadir. Diliisyon kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlarda yapilmadik¢a, bu
sartlar normal olarak 2-8°C'de 24 saatten fazla olmamalidir. Seyreltme sonrasi saklama ve
uygulamada gegen toplam siire asla 24 saati asmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Saklama sirasinda konsantre ¢dzeltinin rengi turuncuya donebilir, ancak saklama uyarilarina
uygun sekilde depolanirsa potens kaybi olmaz ve iriin son kullanma tarihine kadar
kullanilabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

- 8 ml tip | cam flakon

- Bromobutil lastik tipa ve flip-off kapak
- Karton dis ambalaj ve kullanma talimati

Kutu igerigi
5 ml konsantre ¢ozelti igeren 1 flakon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

SIMELEV 12,5 mg/5 ml 1v infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin konsantre sadece tek
kullanim i¢in hazirlanmistir.

Kullanmadan 6nce seyreltilmelidir.
Tiim parenteral ilag iriinleri i¢in yapildigi gibi, kullanmadan 6nce seyreltilmis ¢ozelti
partikiiler madde ve renk kaybi agisindan gozle kontrol edilmelidir.

0,025 mg/ml infiizyon hazirlamak i¢in, 5 ml SIMELEV 12,5 mg/5 ml 1v inflizyonluk ¢dzelti
hazirlamak i¢in konsantre 500 ml

%5 glikoz ¢ozeltisi ile karigtirilir.

0,05 mg/ml infiizyon hazirlamak i¢in 10 ml SIMELEV 12,5 mg/5 ml 1v infiizyonluk ¢ozelti
hazirlamak i¢in konsantre 500 ml

%5 glikoz ¢ozeltisi ile karigtirilir.
Asagidaki ilaglar, baglantili intravendz hatlar vasitasiyla SIMELEV ile aym1 zamanda
verilebilir.

- Furosemid 10 mg/ml

- Digoksin 0,25 mg/ml

- Gliseril trinitrat 0,1 mg/ml

7. RUHSAT SAHIBI

TEBEM ila¢ San. Tur. ve Tic. A.S.
Mustafa Kemal Mah. 2147. Sok. No:3/2
Cankaya/ANKARA

Tel: (0312) 939 10 00

8. RUHSAT NUMARASI
2021/557

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi - 25.12.2021

Ruhsat yenileme tarihi : _ R
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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