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Simdax®
levosimendana
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
Solugdo injetavel de 2,5 mg/mL: embalagens com | frasco-ampola de 5 mL
Volume liquido por unidade: 5 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Simdax® (levosimendana) solugdo injetavel de 2,5 mg/mL:
Cada mL contém:

levosimendana. ..........cccooeveereniinieieee e 2,5 mg
Excipientes: povidona, acido citrico e alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Simdax® (levosimendana) é destinado para tratamento a curto prazo de descompensacdo aguda da
insuficiéncia cardiaca cronica grave em situagdes em que a terapia convencional ndo ¢ suficiente, e em
casos em que suporte inotropico ¢ indicado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de Simdax® (levosimendana) foi avaliado em ensaios clinicos envolvendo mais de 2800 pacientes
com insuficiéncia cardiaca. A eficdcia e seguranca de Simdax® (levosimendana) para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada (ICAD) foram avaliadas em diversos estudos clinicos
randomizados, duplo-cego e multicéntricos:

Estudos clinicos em insuficiéncia cardiaca aguda

Programa “Revive”

- Estudo Revive I'!

Em um estudo piloto duplo-cego, placebo-controlado, realizado em 100 pacientes com ICAD que
receberam uma infusdo por 24 horas de Simdax® (levosimendana), foi observada uma resposta benéfica
nos pacientes tratados com Simdax® (levosimendana), em relagdo ao placebo, associado aos cuidados
médicos padrio.

- Estudo Revive 11 2

Em estudo duplo-cego, placebo-controlado, realizado em 600 pacientes, nos quais foi administrado uma
dose de ataque de 6-12 microgramas/kg durante 10 minutos, seguido por uma administra¢do de 0,05-0,2
microgramas/kg/minuto, durante um periodo maximo de 24 horas, foi observado um beneficio no status
clinico em pacientes com ICAD que permaneceram com dispneia apos terapia intravenosa com diurético.
O programa clinico REVIVE foi planejado para comparar a eficacia da levosimendana adicionada ao
tratamento padrdo versus placebo mais terapia padrdo no tratamento da ICAD.

Os critérios de inclusdo no estudo foram pacientes hospitalizados com ICAD, fragdo de ejecdo inferior ou
igual a 35% nos 12 meses que precederam a randomizagdo e dispneia em repouso. Todas as terapias
instituidas antes do inicio do estudo tiveram continuidade, com exce¢do do uso da milrinona endovenosa.
Os critérios de exclusdo incluiram grave obstrugdo do fluxo ventricular, choque cardiogénico, pressao
arterial sistélica < 90 mmHg ou uma frequéncia cardiaca > 120 batimentos por minuto (persistente
durante pelo menos cinco minutos), ou necessidade de ventilacdo mecanica.

Os resultados demonstraram que uma maior propor¢do de pacientes teve melhora em relagdo a proporgao
de pacientes que piorou (p= 0,015) medido por um desfecho clinico composto que refletiu beneficios para
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o estado clinico dos pacientes durante trés momentos: 06 horas, 24 horas e 05 dias apos a infusdo de
Simdax® (levosimendana).

O peptideo natriurético tipo B sofreu uma significante reducdo em comparacdo ao placebo mais terapia
padrao ap6s 24 horas e ao longo de 05 dias (p = 0,001).

O grupo ao qual foi administrado Simdax® (levosimendana) apresentou um ligeiro aumento, embora néo
estatisticamente significativo, na taxa de mortalidade em comparagéo com o grupo controle (15% vs 12%)
apos 90 dias.

Analises posteriores identificaram a pressdo arterial sistolica < 100 mmHg ou pressdo arterial diastolica
< 60 mmHg no inicio do estudo como fatores que aumentaram o risco de mortalidade.

“Estudo Survive” *

Estudo multicéntrico duplo-cego, duplo simulado, com grupo paralelo que comparou levosimendana
versus dobutamina, avaliando a mortalidade em 180 dias em 1327 pacientes com ICAD que necessitaram
de uma terapia adicional apdés uma reposta inadequada ao tratamento com diuréticos intravenosos ou
vasodilatadores. A populacdo de pacientes era basicamente similar aos pacientes do estudo “REVIVE II”.
No entanto, pacientes sem antecedentes de insuficiéncia cardiaca foram incluidos (por exemplo, infarto
agudo do miocardio), assim como os pacientes necessitados de ventilacdo mecanica. Aproximadamente
90% dos pacientes entraram no estudo devido a dispneia em repouso.

Os resultados do estudo “SURVIVE” ndo demonstraram diferenga significativa entre levosimendana e
dobutamina em todas as causas de mortalidade em 180 dias (raz@o de risco para obito {HR = 0,91 (IC
95% [0,74-1,13] p= 0,401)}). No entanto, houve uma tendéncia favorecendo levosimendana em termos de
mortalidade no Dia 5 (4% para levosimendana contra 6% para dobutamina). Esta vantagem persistiu até o
periodo de 31 dias (12% para levosimendana contra 14% para dobutamina), e foi mais perceptivel nos
pacientes que receberam terapia com betabloqueadores. Em ambos os grupos de tratamento, pacientes
com baixa pressao arterial apresentaram maiores taxas de mortalidade em comparacdo aqueles com maior
pressdo arterial.

“Estudo LIDO” 4

A levosimendana demonstrou aumentar o débito cardiaco e volume sistolico e diminuir a pressdo capilar
pulmonar, pressdo arterial média e resisténcia periférica total de maneira dose-dependente. Neste estudo
multicéntrico, duplo-cego, 203 pacientes com insuficiéncia cardiaca grave de baixo débito (fragdo de
ejecdo < 0,35, indice cardiaco menor do que 2,5 L/min/m?, pressio capilar pulmonar (PCP) maior do que
15 mmHg) e com necessidade de suporte inotropico, receberam levosimendana (dose de ataque de
24 ng/kg durante 10 minutos seguida de infusdo continua de 0,1 a 0,2 pg/kg/min) ou dobutamina
(5 a 10 pg/kg/min) durante 24 horas. A etiologia da insuficiéncia cardiaca era isquémica em 47% dos
pacientes; 45% tinham cardiomiopatia dilatada idiopatica. 76% dos pacientes tinham dispneia ao repouso.
Os principais critérios de exclusdo foram pressdo arterial sistolica abaixo de 90 mmHg e frequéncia
cardiaca acima de 120 batimentos/minuto. O objetivo primario foi um aumento no débito cardiaco em
> 30% e uma diminuigdo simultinea da PCP em > 25% em 24 horas. Este desfecho foi alcangado em 28%
dos pacientes tratados com levosimendana comparados com 15% apos o tratamento com dobutamina
(p=0,025). 68% dos pacientes sintomaticos apresentaram melhora nas pontuagdes de dispneia apds o
tratamento com levosimendana, comparados com 59% apds o tratamento com dobutamina. Apds o
tratamento com levosimendana e dobutamina, houve melhora no quadro de fadiga em 63% e 47% dos
pacientes, respectivamente. A mortalidade em 31 dias por todas as causas foi de 7,8% para a
levosimendana e de 17% para os pacientes tratados com dobutamina.

“Estudo RUSSLAN” §

Em um outro estudo multicéntrico duplo-cego, conduzido principalmente para avaliar a seguranca, 504
pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada apos infarto agudo do miocardio, com necessidade
de suporte inotrépico, foram tratados com levosimendana ou placebo por 6 horas. Nao houve diferengas
significativas na incidéncia de hipotensao e isquemia entre os grupos de tratamento.

Nenhum evento adverso da levosimendana foi observado, considerando sobrevida de até 06 meses, em
uma analise retrospectiva dos estudos LIDO e RUSSLAN.

Referéncias Bibliograficas:
-1 e 2. Data on file at Abbott (REVIVE II study).

- 3. Mebazaa A et al. Levosimendan vs Dobutamine for Patients
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With Acute Decompensated Heart Failure. The SURVIVE Randomized Trial JAMA 2007; 297: 1883-91.

- 4. Follath F et al. Efficacy and safety of intravenous levosimendan compared with dobutamine in severe
low-output heart failure: a randomised double-blind trial The LIDO Study. Lancet 2002; 360: 196-202.

- 5. Moiseyev VS. Et al. Safety and efficacy of a novel calcium sensitizer,
levosimendan, in patients with left ventricular failure due to an acute myocardial infarction. The Russlan
Study. European Heart Journal 2002; 23:1422-32.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao:

A levosimendana ¢ um agente inotropico com mecanismo de ac¢do Unico. A levosimendana ¢ um agente
sensibilizador de célcio, que aumenta a contratilidade cardiaca pela intensificagdo da sensibilidade do
miocardio ao célcio. Como resultado, a levosimendana produz efeitos inotropicos positivos que sdo
independentes dos receptores beta ou AMP-ciclico. A levosimendana tem também um efeito
vasodilatador, através da abertura dos canais de potéssio sensiveis a ATP na musculatura lisa vascular, o
que resulta no relaxamento da musculatura lisa.

A combinag@o das a¢des inotropica e vasodilatadora resulta em uma maior forga contratil com redugo na
pré-carga e pos-carga miocardica.

A levosimendana é quimicamente denominada (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6,-tetraidro-4-metil-6-0x0-3-piridazinil)-
fenilThidrazono]-propanodinitrila. E um pé amarelo a amarelo-acastanhado com peso molecular de 280,3,
e formula empirica Ci4Hi2N6O. A levosimendana é um composto moderadamente lipofilico. A
solubilidade em agua destilada ¢ 0,04 mg/mL, em etanol 7,8 mg/mL e em tampao fosfato pH 8 (67 mM)
0,9 mg/mL.

Farmacodinimica

A levosimendana intensifica a sensibilidade das proteinas contrateis ao calcio através da ligacdo com a
troponina C cardiaca, de modo dependente do calcio. A levosimendana melhora a for¢a de contragdo, mas
ndo prejudica o relaxamento ventricular. Além disso, a levosimendana abre os canais de potassio
sensiveis a0 ATP no musculo liso vascular, induzindo assim a vasodilatagdo de vasos arteriais sistémicos
e coronarianos, bem como de vasos de capacitancia venosa sistémica. A levosimendana mostrou ser um
inibidor seletivo da fosfodiesterase III in vitro. Ndo esta clara a relevancia deste fato nas concentragdes
terapéuticas. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, as agdes vasodilatadoras e inotropicas positivas
calcio-dependentes da levosimendana resultam numa maior forga contratil e redug¢do na pré-carga e pos-
carga, sem afetar adversamente a fungdo diastolica. A levosimendana ativa o miocardio atordoado
(stunned) em pacientes apos angioplastia coronaria transluminal percutanea ou trombolise.

Estudos hemodindmicos em voluntarios sadios e em pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel e
instavel demonstraram um efeito dose-dependente de levosimendana administrada via intravenosa como
dose de ataque (3 a 24 pg/kg) e infusdo continua (0,05 a 0,2 pg/kg/min). Comparado com placebo, a
levosimendana aumenta o débito cardiaco, o volume sistolico, a fragdo de ejecdo e a frequéncia cardiaca e
reduz a pressdo sistolica e diastdlica sanguinea, pressdo capilar pulmonar, pressdo atrial direita e
resisténcia vascular periférica.

A infusdo de Simdax® (levosimendana) aumenta o fluxo sanguineo corondrio em pacientes que estdo se
recuperando de cirurgia coronaria ¢ melhora a perfusdo miocardica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Estes beneficios sdo alcangados sem aumento significativo no consumo de oxigénio do
miocardio. O tratamento com a infusdo de levosimendana diminui significativamente os niveis circulantes
de endotelina-1 em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. Ndo aumenta os niveis plasmaticos
de catecolaminas nos indices de infusdo recomendados.

Como o medicamento ¢ administrado por via intravenosa, ¢ esperado que sua agdo se inicie
imediatamente apds a administragao.

Farmacocinética

Gerais: a farmacocinética da levosimendana ¢ linear na faixa terapéutica de 0,05 a 0,2 pg/kg/min.
Distribuicdo: o volume de distribuicdo da levosimendana (Vss) ¢ de aproximadamente 0,2 L/kg. A
levosimendana liga-se de 97% a 98% as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Para os
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metabolitos OR—1855 e OR-1896, os valores médios de ligagdo a proteina sdo de 39% e 42%,
respectivamente.

Metabolismo: levosimendana ¢ completamente metabolizada e quantidades insignificantes do farmaco
original inalterado sdo excretadas na urina e nas fezes. Levosimendana ¢ primariamente metabolizada por
conjugacdo a cisteinilglicina N-acetilada ou ciclica e conjugados cisteinicos. Aproximadamente 5% da
dose ¢ metabolizada no intestino por redugido a aminofenilpiridazinona (OR-1855), que, apds a reabsor¢éo
pela circulagdo sistémica, ¢ metabolizada no plasma pela N-acetiltransferase no metabolito ativo OR-
1896. O nivel de acetilagdo ¢ geneticamente determinado. Em acetiladores rapidos, as concentragdes do
metabolito OR-1896 sdo ligeiramente mais elevadas do que em acetiladores mais lentos. Entretanto, isto
ndo tem implicagdes para o efeito hemodindmico clinico nas doses recomendadas.

Na circulagdo sistémica os unicos metabolitos significativos detectaveis apdés a administragdo de
levosimendana sdo OR-1855 e OR-1896. Estes metabolitos in vivo atingem o equilibrio, como resultado
da acetilag@o e desacetilagdo das vias metabdlicas, que sdo regidas pela N-acetiltransferase-2, uma enzima
polimérfica. Em uma acetilagdo lenta, o metabolito OR-1855 predomina, enquanto na acetilacdo rapida o
metabolito OR-1896 predomina. A soma da exposicdo aos dois metabdlitos ¢ similar entre acetiladores
lentos e rapidos, e ndo hd nenhuma diferenca nos efeitos hemodinamicos entre os dois grupos. Os efeitos
hemodindmicos prolongados (com duracdo de até 7-9 dias apds a descontinuacdo da infusdo de
levosimendana por 24 horas) sdo atribuidos a estes metabolitos.

Estudos in vitro demonstraram que a levosimendana, OR-1855 ou OR-1896 néo inibem CYP1A2, 2A6,
2C19, 2E1 nem 3A4 nas concentragdes alcangadas pela dosagem recomendada. Além disso, a
levosimendana ndo inibe a CYP1Al e nem OR-1855 ou OR-1896 inibe CYP2C9. Levosimendana
demonstrou ser um inibidor do CYP2CS in vitro (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Os
resultados dos estudos de interagdo medicamentosa em seres humanos com varfarina, felodipina e
itraconazol confirmaram que a levosimendana ndo inibe CYP3A nem CYP2C9, e o metabolismo da
levosimendana ndo ¢ afetado por inibidores da CYP3A.

Eliminac¢ao: O clearance ¢ de cerca de 3,0 mL/min/kg e a meia-vida ¢ de cerca de 1 hora. 54% da dose ¢
excretada na urina e 44% nas fezes. Mais de 95% da dose ¢ excretada em uma semana. Quantidades
despreziveis (menos do que 0,05% da dose) sdo excretadas como levosimendana inalterada na urina. Os
metabolitos circulantes OR-1855 ¢ OR-1896 sao formados e eliminados lentamente, com meias-vidas de
cerca de 75-80 horas. Os picos de concentragdes plasmaticas para OR-1855 ¢ OR-1896 sdo alcangados
aproximadamente 48 horas apds o término da infusdo. Nos metabolitos ativos da levosimendana, OR-
1855 ¢ OR-1896, submetidos a conjugagdo ou filtragdo renal, sdo excretados predominantemente na
urina.

Populacdes Especiais:

Uma analise populacional ndo mostrou efeitos da idade, origem étnica ou sexo sobre a farmacocinética de
levosimendana.

Criangas: a levosimendana nio deve ser administrada a criangas e adolescentes, pois ha estudos muito
limitados de administragdo em pacientes com idade abaixo de 18 anos. Dados limitados indicam que a
farmacocinética da levosimendana ap6s uma dose unica em criangas (idades de 3 meses a 6 anos) ¢
semelhante a do adulto. A farmacocinética dos metabolitos ativos ndo foi investigada em criangas.
Insuficiéncia Renal: a farmacocinética da levosimendana foi estudada em pacientes com graus variados
de insuficiéncia renal que ndo tiveram parada cardiaca.

A exposigdo a levosimendana foi semelhante entre pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada e
pacientes submetidos a hemodialise, enquanto, que em pacientes com insuficiéncia renal grave, esta
exposi¢ao pode ser ligeiramente inferior.

Em comparagdo com individuos saudaveis, a fracdo livre da levosimendana pareceu ser ligeiramente
aumentada, ¢ as ASCs dos metabolitos (OR-1855 e OR-1896) foram de até 170% superiores em
individuos com insuficiéncia renal grave e pacientes em hemodialise. E esperado que os efeitos da
insuficiéncia renal levem a moderada na farmacocinética dos metabolitos OR-1855 ¢ OR-1896 sejam
inferiores aos efeitos da insuficiéncia renal grave.

A levosimendana ndo ¢ passivel de dialise, enquanto os metabdlitos OR-1855 ¢ OR-1896 sdo. Os
clearances das dialises sdo baixos (cerca de 8-23 mL/min) e o efeito de uma sessdo de didlise de 4 horas
na exposicao a estes metabolitos geralmente € pequeno.

Insuficiéncia Hepatica: nenhuma diferenca na farmacocinética ou na ligagdo as proteinas de
levosimendana foi encontrada em individuos com cirrose leve ou moderada, quando comparados com
individuos saudaveis. A farmacocinética da levosimendana, OR-1855 ¢ OR-1896 sdo semelhantes entre
individuos saudaveis e individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B), com
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excecao de que as meias-vidas de eliminacdo de OR-1855 e OR-1896 sdo ligeiramente mais prolongadas
nos individuos com insuficiéncia hepatica moderada.

Analise farmacocinética populacional: uma andlise populacional ndo mostrou efeitos da idade, origem
étnica ou sexo sobre a farmacocinética da levosimendana. Entretanto, a mesma andlise revelou que o
volume de distribuicdo e o clearance total dependem do peso.

4. CONTRAINDICACOES

Simdax® (levosimendana) é contraindicado a pacientes com:

- hipersensibilidade a levosimendana ou a qualquer um dos excipientes da féormula;

- hipotensao grave;

- taquicardia (vidle = ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS);

- obstru¢des mecanicas importantes que afetem o preenchimento e/ou o esvaziamento ventricular;

- comprometimento renal grave (clearance de creatinina menor do que 30 mL/min);

- comprometimento hepatico grave;

- historico de Torsades de Pointes.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano: este medicamento ¢
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O efeito hemodinamico de levosimendana, que pode ser mais pronunciado no inicio do tratamento, pode
provocar um decréscimo na pressio sanguinea sistolica ou diastoélica, portanto, Simdax® (Ievosimendana)
deve ser utilizado com cuidado em pacientes com baixa pressdo sanguinea sistdlica ou diastolica ou
pacientes com risco de episddios de hipotensdo. Recomendam-se regimes de dose mais conservadores a
estes pacientes.

O médico deve adequar a dose ¢ duragdo da terapia as condig¢des e resposta do paciente.

Hipovolemia grave deve ser corrigida antes da infusdo de Simdax® (levosimendana). Se forem
observadas alteracdes excessivas na pressdo sanguinea ou na frequéncia cardiaca, a taxa de infusdo deve
ser reduzida ou descontinuada.

A duragdo exata de todos os efeitos hemodindmicos nao foi determinada. Entretanto, os efeitos
hemodinamicos geralmente duram 7 a 10 dias. Isto se deve, em parte, a presenga de metabolitos ativos,
que alcangam suas concentragdes plasmaticas maxima cerca de 48 horas apos a interrupgdo da infusdo. O
monitoramento ndo invasivo, por pelo menos 4 a 5 dias, apds o final da infusdo é recomendado.
Interagdes com a eliminacdo de metabolitos ativos poderiam provocar efeitos hemodindmicos mais
pronunciados e prolongados (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). E recomendado continuar
0 monitoramento até que a redug@o da pressdo arterial atinja seu maximo ¢ a pressdo arterial comece a
aumentar novamente, ¢ pode ser necessario mais de 5 dias se houver qualquer sinal de queda continua da
pressdo arterial, mas pode ser menor que 5 dias se o paciente é clinicamente estavel. Em pacientes com
comprometimento renal ou hepatico leve a moderado, pode ser necessario o monitoramento por um
periodo estendido.

Simdax® (levosimendana) deve ser utilizado com cautela € sob monitoragdo cuidadosa por ECG em
pacientes com isquemia coronariana em andamento, intervalo QTc longo de qualquer etiologia, ou quando
administrado concomitantemente com produtos medicinais que prolongam o intervalo QTc (vide
SUPERDOSE).

A infusdo de Simdax® (levosimendana) deve ser realizada cuidadosamente em pacientes com taquicardia,
fibrilagdo atrial com resposta ventricular rapida ou arritmia com potencial risco de morte.

De acordo com praticas médicas atuais, durante o tratamento devem ser monitorados o ECG, a pressdo
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sanguinea e a frequéncia cardiaca. O débito urinario deve ser avaliado. Recomenda-se 0o monitoramento
desses parametros por pelo menos trés dias depois do término da infusdo ou até que o paciente esteja
clinicamente estdvel. Em pacientes com comprometimento renal ou hepatico leve a moderado, o
monitoramento ¢ recomendado por pelo menos cinco dias.

A levosimendana deve ser usada com cautela em pacientes com comprometimento renal ou hepatico leve
a moderado. Apenas dados limitados estdo disponiveis em pacientes com comprometimento da fungéo
renal. A insuficiéncia renal ou hepatica pode levar ao acumulo do metabolito, que pode resultar em
efeitos hemodinamicos mais acentuados e prolongados.

A infusdo de Simdax® (levosimendana) pode produzir uma diminuigdo da concentragdo de potdssio
sérico. Por isso, baixas concentracdes de potassio sérico devem ser corrigidas antes da administracio de
Simdax® (levosimendana) ¢ também devem ser monitoradas durante o tratamento. Assim como para
outros produtos medicamentosos para insuficiéncia cardiaca, as infusdes de Simdax® (levosimendana)
podem ser acompanhadas de diminui¢des nas taxas de hemoglobina e hematocrito e deve-se ter cautela
em relag@o a pacientes com doenga cardiovascular isquémica e anemia concomitante.

®

Ha experiéncia limitada com administra¢des repetidas de Simdax® (levosimendana).

O uso de Simdax® (levosimendana) em choque cardiogénico nao foi estudado.

Nio existem informagdes disponiveis sobre o uso de Simdax® (levosimendana) nos seguintes distirbios:
cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia hipertroéfica insuficiéncia grave da valvula mitral, ruptura
cardiaca, tamponamento cardiaco e infarto ventricular direito.

Existe experiéncia limitada disponivel sobre o uso de Simdax® (levosimendana) em insuficiéncia cardiaca
grave em pacientes que aguardam transplante cardiaco.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes', que é potencialmente fatal
(morte subita).

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: estudos convencionais sobre a toxicidade geral e a
genotoxicidade ndo revelaram perigo especial para humanos no uso em curto prazo. Em estudos animais,
a levosimendana nao foi teratogénica, mas produziu uma reducdo generalizada no grau de ossificagdo dos
fetos de rato e coelho com desenvolvimento andémalo do osso supraoccipital em coelhos. Quando
administrado antes e durante o inicio da gestagdo, a levosimendana diminuiu o numero de corpos luteos,
implantagdes e filhotes por cria, aumentando o numero de reabsorcdes espontineas e perdas pos-
implantagdo em ratas fémeas. Esses efeitos foram observados sob niveis de exposicédo clinica.

Cuidados e adverténcias para populacées especiais:
Uso em idosos: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos.

Uso em criangas: Simdax® (levosimendana) nio deve ser administrado em criangas e adolescentes, pois
ha experiéncias muito limitadas sobre seu uso em pacientes com idade inferior a 18 anos de idade (vide
ADVERTENCIA E PRECAUCOES ¢ FARMACOCINETICA).

Insuficiéncia renal: Simdax® (levosimendana) deve ser usado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada e ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance da creatinina menor do que 30 mL/min) (vide CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIA E
PRECAUCOES ¢ FARMACOCINETICA)

Insuficiéncia Hepatica: Simdax® (levosimendana) deve ser usado com cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada e ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave  (vidle  CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIA E  PRECAUCOES ¢
FARMACOCINETICA).

Uso na gravidez: ndo hd experiéncia no uso de levosimendana em mulheres gravidas. Estudos com
animais demonstraram efeitos toxicos sobre a reproducdo (vide Carcinogénese, mutagénese e
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fertilidade). Portanto, Simdax® (levosimendana) somente deve ser usado em mulheres gravidas se os
possiveis beneficios justificarem os possiveis riscos ao feto.

Categoria de risco: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso na lactagdo: dados de pds-comercializagdo em mulheres lactantes indicam que os metabolitos ativos
de levosimendana OR-1896 e OR-1855 sdo excretados no leite materno e foram detectados no leite por
pelo menos 14 dias apds o inicio da infusdo de levosimendana por 24 horas. Mulheres recebendo
levosimendana ndo devem amamentar de forma a evitar potenciais efeitos adversos cardiovasculares no
lactente.

Este medicamento contém 98% de alcool (etanol) e pode causar intoxicacio.

Este medicamento contém 3925 mg de dalcool (etanol anidro) em cada frasco-ampola de 5 mL,
equivalente a aproximadamente 98% em volume. A quantidade em um frasco-ampola de 5 mL ¢
equivalente a 99,2 mL de cerveja ou 41,3 mL de vinho.

Esse medicamento pode ser prejudicial para quem sofre de alcoolismo. Adicionalmente, essa quantidade
deve ser levada em consideragdo em mulheres gravidas ou amamentando, criangas e grupos de alto risco,
como pacientes com doenca hepatica ou epilepsia. A quantidade de alcool neste medicamento pode
alterar os efeitos de outros medicamentos. Uma vez que este medicamento ¢ normalmente administrado
lentamente ao longo de 24 horas, os efeitos do alcool podem ser reduzidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagdes medicamentosas por potencial de significancia clinica sdo apresentadas a seguir:

- A infusdo de Simdax® (levosimendana) pode ser feita em pacientes recebendo agentes betabloqueadores
sem perda de eficécia.

- Uma possivel interagdo entre os metabdlitos ativos OR—1855 ¢ OR-1896 ¢ outras drogas com efeitos
hemodinamicos poderia levar a efeitos hemodinamicos mais acentuados e prolongados. A duragdo deste
efeito poderia ser maior do que 7-9 dias, o que é normalmente observado ap6s uma infusdo de Simdax®
(levosimendana).

A levosimendana demonstrou in vitro ser um inibidor do CYP2C8 e, assim, ndo pode ser descartado que a
levosimendana pode aumentar a exposi¢do de farmacos administrados concomitantemente que sdo
metabolizados principalmente pelo CYP2CS8. Portanto, a coadministracio de levosimendana com
substratos sensiveis do CYP2CS8, como loperamida, pioglitazona, repaglinida e enzalutamida, deve ser
evitada sempre que possivel.

- O tratamento concomitante com captopril ndo afetou a farmacocinética ou hemodinamica da
levosimendana. Nenhuma intera¢do farmacocinética foi observada numa analise populacional de
pacientes que estavam recebendo digoxina e infusdo de Simdax® (Ievosimendana).

- A coadministragdo de mononitrato de isossorbida e levosimendana em voluntarios sadios resultou em
potencializacdo significativa da resposta hipotensora ortostatica.

E limitada também a experiéncia do uso concomitante de agentes vasoativos, incluindo agentes
inotropicos (exceto digoxina).

O potencial risco/beneficio deve ser avaliado para cada paciente. De acordo com as praticas médicas
atuais, Simdax® (levosimendana) deve ser usado com precaucdo quando utilizado com outras drogas
vasoativas intravenosas devido ao potencial aumento do risco de hipotensao.

Biolab Sanus
SIMDAX® (Profissional) — 03/2026



biola

FARMACEUTICA
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Simdax® (levosimendana) deve ser mantido sob refrigeragdo, de 2 € 8°C. Ndo congelar.

Prazo de validade: Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para
utilizagdo pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos a diluicio

O uso por 24 horas, a 25°C, demonstrou estabilidade fisico-quimica. Do ponto de vista microbiologico, o
produto deve ser usado imediatamente; caso contrério, o tempo de uso e as condi¢des de armazenamento
pré-infusdo sdo de responsabilidade do profissional que utiliza o produto. O tempo de armazenagem e de
uso apos a dilui¢do nunca deve exceder 24 horas.

Apos preparo, este medicamento pode ser utilizado em até 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Simdax® (levosimendana) é uma solugdo limpida de coloracio amarela, para diluigio antes da
administragdo. A cor da solugdo pode modificar-se para laranja durante o armazenamento, mas essa
alteragdo ndo comprometera na poténcia ¢ o produto podera ser utilizado até a data de validade indicada,
se as instrugdes de armazenamento foram seguidas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Simdax® (levosimendana) deve ser administrado somente nas dependéncias hospitalares, onde se
encontram disponiveis instalagdes de monitoramento adequadas, e por profissionais com experiéncia no
uso de agentes inotropicos.

Nio ¢ conhecido o risco de uso de Simdax® (levosimendana) por via de administragdo ndo recomendada.
Deste modo, recomenda-se que Simdax® (levosimendana) s seja utilizado por via intravenosa.

Simdax® (levosimendana) solu¢do concentrada para infusdo 2,5 mg/mL deve ser diluido antes da
administragdo.

Simdax® (levosimendana) solugdo concentrada para infusio 2,5 mg/mL destina-se apenas a dose Unica.
Como para todos os medicamentos de uso parenteral, inspecione a solugdo que deve estar visualmente
livre de particulas e descoloracdo antes da administragao.

A infusdo deverad ser administrada apenas por via intravenosa, podendo ser utilizada via periférica ou
central.

Posologia
A dose e a duragdo do tratamento devem ser individualizadas de acordo com o quadro clinico do paciente
e com sua resposta. A dose maxima diaria tedrica ¢ de 0,3 mg/kg.

Como a diminuigdo excessiva da pressdo de enchimento cardiaco pode limitar a resposta a
levosimendana, hipovolemia grave deve ser corrigida antes da infusdo de levosimendana, através da
administragdo de fluidos parenterais.

A administragdo de Simdax® (levosimendana) deve ser iniciada com uma dose inicial de 6 a 12 ug/kg,
infundidos durante 10 minutos, seguida por uma infusdo continua de 0,1 pg/kg/min.

A dose inicial mais baixa de 6 pg/kg é recomendada a pacientes que fazem uso de vasodilatadores
intravenosos concomitantes, inotropicos ou ambos no inicio da infusao.

Doses mais elevadas dentro dessa faixa posologica produzirdo uma resposta hemodinamica mais
acentuada, mas podem estar associadas com uma incidéncia transitéria aumentada de reagdes adversas. A
resposta do paciente deve ser avaliada com a dose de ataque ou dentro dos 30 ou 60 minutos de periodo de
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ajuste da dose e conforme indicagao clinica. Se a resposta for julgada excessiva (hipotensdo, taquicardia), o
indice de infusdo devera ser diminuido para 0,05 pg/kg/min, ou a infusdo deve ser descontinuada (vide
ADVERTENCIA E PRECAUCOES). Se a dose inicial for tolerada e um maior efeito hemodinamico for
necessario, o indice de infusdo pode ser aumentado para 0,2 pg/kg/min.

A duragdo recomendada da infusdo em pacientes com descompensacdo aguda de insuficiéncia cardiaca
cronica grave ¢ de 24 horas. Nenhum sinal de desenvolvimento de tolerancia ou fendmenos de rebote foi
observado apds a descontinuagdo da infusdo de Simdax® (levosimendana). Os efeitos hemodindmicos
persistem por pelo menos 24 horas e podem ser notados até 9 dias ap6s a descontinuag@o de uma infusao
durante 24 horas.

Simdax® 2,5 mg/mL para infusdo ndo deve ser diluido em uma concentragdo superior a 0,05 mg/mL,
conforme as instrugdes a seguir, caso contrario, pode ocorrer opalescéncia e precipitacéo.

Para preparar a infusio 0,05 mg/mL, misturar 10 mL de Simdax® (levosimendana) solugdo injetavel
concentrada para infusdo 2,5 mg/mL com 500 mL de solugdo glicosada 5%. O volume total sera de
510 mL.

A tabela seguinte oferece os indices detalhados de infusdo tanto para a dose inicial, quanto para a de
manutengido de uma preparagio de infusdo de Simdax® (levosimendana) 0,05 mg/mL:

Peso do paciente 33::11 te ;l(;lfrl:illl]u tos"(lrf:il;il:;ia Indice de infusiio continua (mL/h)

ke) 6 ng ’kg 12 pg /kg 0,05 pg/kg/min 0,1 pg/kg/min 0,2 pg/kg/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

Para preparar a infusdo 0,025 mg/mL, misturar 5 mL de Simdax® (levosimendana) solugdo injetavel
concentrada para infusdo 2,5 mg/mL com 500 mL de solugdo glicosada 5 %. O volume final serd de
505 mL.

A tabela seguinte oferece os indices detalhados de infusdo tanto para a dose inicial, quanto para a de
manutencio de uma preparagio de infusdo Simdax® (levosimendana) 0,025 mg/mL:

Peso do paciente ]1)(;) :ﬁi::tc;:l(::lfl;:)dlda durante indice de infusiio continua (mL/h)

ke) 6 ng ’kg 12 pg /kg 0,05 pg /kg/min | 0,1 pg /kg/min | 0,2 pg /kg/min
40 58 115 5 10 19

50 72 144 6 12 24

60 86 173 7 14 29

70 101 202 8 17 34

80 115 230 10 19 38

90 130 259 11 22 43
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100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53
120 173 346 14 29 58

Nao foram observadas incompatibilidades da levosimendana com os medicamentos a seguir em cateteres
intravenosos conectados:

furosemida 10 mg/mL

digoxina 0,25 mg/mL

nitroglicerina 0,1 mg/mL

Este produto ndo deve ser misturado com outros produtos ou diluentes, exceto os declarados acima.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos de insuficiéncia cardiaca controlados com placebo (programa “REVIVE”), 53% dos
pacientes apresentaram reacdes adversas, tendo sido as mais frequentes taquicardia ventricular,
hipotensdo e dor de cabeca.

Em estudos clinicos de insuficiéncia cardiaca controlados com dobutamina (programa “SURVIVE”),
18% dos pacientes apresentaram reag¢des adversas, tendo sido as mais frequentes taquicardia ventricular,
fibrilacdo atrial, hipotensdo, extrassistoles ventriculares, taquicardia e dor de cabeca.

As reagdes adversas observadas em 1% ou mais dos pacientes durante os estudos clinicos estdo descritas
a seguir.

Se a incidéncia de algum evento particular em um estudo clinico individual tiver sido maior do que o
observado nos outros estudos, a maior incidéncia € reportada a seguir.

Os eventos considerados pelo menos possivelmente relacionados a Simdax® (levosimendana) sdo
mostrados por frequéncia utilizando a convengdo: reagdo muito comum (> 1/10), reagdo comum (>
1/100, e < 1/10).

Reacdo muito comum (> 1/10): dor de cabeca, taquicardia ventricular, hipotensao.

Reacdo comum (> 1/100, e < 1/10): hipocalemia, insdnia, tontura, fibrilagdo atrial, taquicardia,
extrassistoles ventriculares, insuficiéncia cardiaca, isquemia miocardica, extrassistoles, ndusea, vomitos,
constipagdo, diarreia, diminui¢do da hemoglobina.

Desconhecida: Hipersensibilidade.

Reacdes adversas Pos-comercializacao:
Na experiéncia pds-comercializagdo, fibrilagdo ventricular foi relatada em pacientes que estdo fazendo
uso de levosimendana.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A superdosagem de Simdax® (levosimendana) pode induzir hipotensdo e taquicardia. Em estudos clinicos
com levosimendana, a hipotensdo foi tratada com sucesso com vasopressores (ex., dopamina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e noradrenalina em pacientes apos cirurgia cardiaca).

Doses altas (iguais ou acima de 0,4 pg/kg/min) e infusdes de mais de 24 horas aumentam a frequéncia
cardiaca e estdo algumas vezes associadas ao prolongamento do intervalo QTc. No caso de superdosagem
com Simdax® (levosimendana), devem ser realizados monitoramento continuo do ECG, determinagdes
repetidas dos eletrolitos séricos € monitoramento hemodinamico invasivo. A superdosagem com Simdax®
(levosimendana) leva a maiores concentragdes plasmaticas do metabolito ativo, o que pode conduzir a um
efeito mais pronunciado e mais prolongado sobre a frequéncia cardiaca, necessitando de correspondente
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extensdo no periodo de observacao.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisa de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS
Registro 1.0974.0246
Produzido por:
Orion Corporation, ORION PHARMA
Espoo - Finlandia
Importado e registrado por:
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Av. Paulo Ayres, 280
Taboao da Serra, SP
CEP: 06767-220
CNPJ 49.475.833/0001-06
SAC 0800 724 6522
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
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Historico de alteracdes do texto de bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10451 -
MEDICAMENT Solugao
O NOVO - injetavel 2,5
Notificagdo de 3. Quando nio devo mg/mL:
NA NA Alteragdo de N/A N/A N/A N/A usar este VP embalagem
Texto de Bula — medicamento? com 1 frasco-
publicagdo no ampola de 5
Bulario RDC mL.
60/12
3. Quando nao devo
usar este
medicamento?
10451 - 4. O que devo saber
MEDICAMENT antes de usar sste Solugio
O NOVO - medicamento’ injetavel 2,5
. - 8. Quais os males que ]
Notificagdo de & ¢ mg/mL:
19/12/2025 | 1627403/25-6 | Alterago de N/A N/A N/A N/A | Sste medicamento VP/VPS | embalagem
Texto de Bula — pode me causars com 1 frasco-
. 4. Contraindicagdes
publicagdo no 5. Adverténcias e ampola de 5
Bulario RDC p.recau(;f)es mL.
60/12 9. Reagoes
AdversasDIZERES
LEGAIS
11315 - 3. Quando nido devo Solucao
27/05/2024 | 0705880/24-9 11/01/2022 | 0139938/22-1 Alteragdo de 29/04/2024 | usar este VP /VPS injetavel 2,5
texto de bula por medicamento? mg/mL:
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10451 - avaliacdo de 4. O que devo saber embalagem
MEDICAMENT dados clinicos - antes de usar este com 1 frasco-
O NOVO - GESEF medicamento? ampola de 5
Notificagdo de 8. Quais os males que mL.
Alteragao de este medicamento
Texto de Bula — pode me causar?
publicagdo no 2. Resultados de
Bulario RDC eficacia
60/12 3. Caracteristicas
farmacoldgicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e
precaucoes
6. Interagoes
medicamentosas
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento? ~
8. Quais os males que Solucao
11315 - Alteragao ) . injetavel 2,5
este medicamento
de texto de bula ode me causar? mg/mL:
0139938/22-1 | por avaliagdo de N/A N/A N/A N/A P ) VP / VPS embalagem
, 2. Resultados de
dados clinicos - oficdcia com 1 frasco-
GESEF L ampola de 5
3. Caracteristicas
.. mL.
farmacolégicas
5. Adverténcias e
precaucoes
10451 — NOVO — 5. Adverténcias e Solucao
Notificacdo de Precaugoes injetavel 2,5
17/12/2021 -- 4 N/A N/A N/A N/A - VP /VPS
Alteragao de 6. Interagdes mg/mL:
Texto de Bula — Medicamentosas embalagem
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
publicagdo no 4. O que devo saber com 1 frasco-
Bulario RDC antes de usar este ampola de 5
60/12 medicamento? mL.
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar
i ?
10451 — NOVO — este medicamento? Solugdio
Notlﬁcagao de 7 Resultados de injetavel 2,5
Alteragdo de Eficdcia mg/mL:
02/12/2020 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A VP /VPS embalagem
publicagdo no . com 1 frasco-
Bulario RDC ;.relt(il\;egtg;mas © ampola de 5
60/12 ¢ mL .
8. Posologia e Modo
de Usar
9. Reagbes Adversas
10458 — NOVO — Solucao
Incluséo Inicial de injetavel 2,5
Texto de Bula - VP/ mg/mL:
10/01/2018 | 0020270/18-3 | oo de>ua N/A N/A N/A N/A Versdo Inicial embalagem
publica¢édo no VPS
o com 1 frasco-
Bulario RDC ampola de 5
60/12 mL
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