IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Simdax 2,5 mg/ml mokvo StdAvpa Yio TopackeL OL0ADLOTOS TPOG EYYLON.

2. IOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kd&be ml Tov mukvov dtadduatog mepiéyet 2,5 mg levosimendan.
"Eva @loAidwo tov 5 ml mepiéyet 12,5 mg levosimendan.
"Eva gradidwo tov 10 ml wepiéyet 25 mg levosimendan.

Mo tov TApn kaTddloyo TV ekdoy®V, PA. Topdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Tokvo S1dAvpa Yo TopacKeLT SIHADLOTOC TPOG EYYVOT).
To mokvd ddivpa gival €va d1avyEg KiTpvo 1 TopTokaAi StdAVa TPOG apaimoTn TPy amd
xopnynon.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evociEelg

To Simdax evdeikvoton yio. ) Bpayeia Oepaneio tng o&elag un avrippomoduevng cofapng xpoviag
kapdlaknc avendpkelag (ADHF) og kataotdosig 6mov 1 copfotikn Bepancio dev emopkel Kot 6
TEPMTOGELG OOV Bewpeitar katdAAnin 1 wvotpomn vrootipien (PAEme Tapdypago 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNOGNS

To Simdax mpoopiletat amokAelGTIKA Y10 vosokopelokn ypnon. [lpémel va yopnysitan o
VOGOKOELKEG LOVADES LLE EMOPKT EEOTAIGUO TOpaKOAOVON oG Kot epmelpio 6T ypnom WOTPOTWV
TOPOYOVIOV.

MéBodoc yopiiynong
To Simdax mpénet vo apaidveral Tptv and ™ yopnynon (BAéne mapdypapo 6.6).

H £éyyvon mpoopiletar povo yia evoopAERLa ypror Kot UTopel va YiveTol HECH TEPLPEPIKNG I
KEVTPIKNG 0000.

Aocoloyio,
H d60om ko ) didpketo g Oepomeiog npémnel va eEATOUKEDOVTAL COUPOVO LE TNV KAVIKY] KATAGTOOT
KO TNV 0moKplon tov achevn.

H ayoyn 6o mpénel va apyilet pe 06om epddov 6-12 puikpoypoppapiov/kg pe £yyvon dibpkelog mévo
a6 10 Aemtd ko va cuveyiletal pe ocvveyn €yyvon 0,1 pikpoypappopiov/kg/min (BAére Tapdypapo
5.1). H yaunAotepn d6om epodov tov 6 pukpoypappapiov/kg cuvictdrol o acbeveig vid
TAVTOYPOVI EVOOPAEPLO YOPTYNOT OYYELOSIUOCTOATIK®Y 1 VOTPOTTMV 1 GUPOTEP®V KT TNV Evapén
™G &yyvons. Yyniotepeg d00E1g €pOd0L VTOG anTOD TOV gVPOVS Ba emtTdyoVY peyoldTEPN
OLLOOVVOLIKT atOKPLoT AAAG eVOEYETOL VO GLVOOEVOVTOL OTO TOPOSIKEA AVENUEVT] GLYVOTNTA
avemBopntov evepyeudv. H avtamdkpion tov acBevi tpémetl va extipdton pe tn 8601 pddov 1 evtdg

30 émg 60 Aemtdv amd TN pHOUoT TS dOoMG Kol G evdeikvutal KAvikd. Epocov 1 amdkpion
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kpivetor vrepPoikn (VOTOOT, TOYLKAPDi), 0 PLOUOG TNG E£yXVONG UTOPEL VO ELUTTOVETOL GTOL
0,05 pkpoypappdpio/kg/min 1 1 €yyvon va dwakoénteton (PAéne mapdypaeo 4.4). Av n apyikn d6on
€lval aveKT Kot €0V amotteital evioyuon Tov oOSVVAUIKOD OTOTEAECUATOG, O pLOUOG TG EyyVoNng
umopel va avénbei og 0,2 pikpoypappdpio/kg/min.

H ocvvictopevn didpkeia Eyyvong o€ acBeveic pe ofeio un aviippomovpevn cofapn ypdvia kapdiokn
avemdpkelo etvar 24 dpeg. Agv Egovv mapatnpnbei onueio avanTuéng avioyng 1 eowvopeva
evioyvpévng avtidpaong (rebound) petd amod tn dakonn tng £yyvong Simdax. Ot apodvvapég
eMOPAOELS O10pKOVV €L TOVAAYIGTOV 24 MPEG KO UIopEel va lvar upavelg Péypt kat 9 nuépec PHeTd
) dwakonn| piog 24wmpng Eyyvong (PAEne Tapdypago 4.4).

H eumepia and emavaroppavopevn yoprynon tov Simdax sivon mepropiopévn. H epmeipia amd
TOPAAANAT XPNON GAA®V ayYELOOPACTIKAOV TOPAYOVIMV GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV VOTPOT®V
(extog TG dryo&ivng) elvan mepropiopévn. Xto npdypappa REVIVE yopnynfnke pucpdtepn doom
€pOooV (6 pkpoypappopiov/kg) pe apyikn Tavtdypovn XPNoT 0YYELdPASTIK®Y Tapayoviwy (PAéme
mopaypdeovg 4.4, 4.5 ko 5.1).

THopaxolodOnon e Oeparmeiog

ZOpemva pe TNV 16Y00Voa LTPIKT TPOKTIKY, KOTA TN dibpkela TG Oepaneiog mpénet va
nmapokorovBovvtal to HKI', 1 aptnplaxn wieon kot 1 kapdlakr] cuyvotta Kot vo epapuoletol
UETPNOT TOV OTOPAAALOUEVOV 0VPOYV. ZVVIGTATOL TOPAKOAOVHNOT TOV TOPAUETPOV CLTAV Y10
TOVAG(LOTOV 3 MUEPES LETA aTtd TO TEAOC TNG £yYLoNG N UEYPL 0 acBevic va eivat KAVIKG 6Tafepdc
(BAéme mapdypapo 4.4). Te acbeveic pe N E0¢ LETPLOL VEPPIKT 1 NTOTIKT OVGAELTOVPYIO, GLVIGTATOL
TOPOKOA0VON G| Yo TOVAAYLIGTOV S NUEPEC.

Hliiwuévor
Agv amoiteitol TposapproY” TG 000MNG 6€ NAKIOUEVOVS 0oDEVELS.

Neppixn dvolertovpyio,

To Simdax mpémel va xpnoyLonoleital e TPocoyn o€ acHeVEIC e NI EWC LETPLO VEQPTIKT|
dvodettovpyia. To Simdax dev mpémel va ypnoyomoleitan o€ acheveic pe coPapr veppikn
dvodettovpyia (kaBapon kpeatvivig < 30 ml/min) (PAéne mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Hrotikn dvalerrovpyio

To Simdax mpénel vo ypnOILOTOLEITOL UE TPOGOYN GE 0oOEVEIS e NTTI0L EMC LETPLO NTATIKN
dvchettovpyia av kol o€ gaiveTat va gival aroapaitntn n pOOo” g 860m¢ 6ToVG 0I6beveic aVTOVG.
To Simdax dev mpémel va ypnowponoteital o acheveig pue cofapn nratikr| Svoiettovpyia (PAéme
mopoypaeovg 4.3, 4.4 ka1 5.2).

Houdia
To Simdax dev mpémel va yopnyeital oe Taudid Kot pnPouvg nAkiog Kot tov 18 etdv (PAéne
mopaypdeovg 4.4 ko 5.2).

O mivakog mov akoAovBel Topéyel AeTToUEPOS TOVG PLOULOVS £YYLONG SIAVUATOS TPOG EYYVOT)
Simdax 0,05 mg/ml 1660 yia 11 606€1g PGS0V OGO KoL Y10, TIG SOGELS GLVINPNONG:



[Mivakag 1:

Bapog H 8601 £@06d0v yopnyfdnke oc £yyvon PvOudg cvveyovg £yyvong (ml/h)

oc0eviy ave Tov 10 kentdvV 6OPEOVO pE TOV

(kg) KaTOTEP® poOpd £yyvong (ml/h)

Abom £@6d0v 6 Aébon p6oov 12 0,05 0,1 0,2
pkpoypoppdpra/kg pkpoypappapra/kg HIKpoypappdapro/ pkpoypoppdprakg/ | mkpoypappépra/
kg/Aentod hemtd kg/\ento

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

O zwivaxog mov akoAovBel Tapéyel AeTTopEPDS TOVG PLOLOVG EyyLong dtaAvpaTog £yyvong Simdax
0,025 mg/ml 1600 Yo TI¢ SOGES EPOIOV OGO KOl Yia TIG 0OGELG GLVTHPNONG:

ITivoxoac 2:

Bapog

H d60om £pbd0v 1opnyNOnKe o€ Eyyvon

PvBpog ovveyoic éyyvong (ml/h)

oc0zviy ave Tov 10 Aentdv cdpgova pe Tov
(kg) KoTOTEPO poONé £yyvong (ml/h)
Aébon £@édov 6 Aébon g@pddov 12 0,05 0,1 0,2
pKpoypappapre/ pKpoypappdpro/ pKpoypappdpre/ | pKpoypoappaple/ | pikpoypoppdapla/
kg kg kg/Aento kg/hentod kg/hentod

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 Avtevosielg

YnepevaroOnoio 6t dpactikn ovoia 1 o€ KATO10 Ao TAL £KS0Y.

YoPopn vrotaor kot Toyvkapdia (BAEre mapaypdeovg 4.4 kot 5.1). EnUovTikKég U oVIKES

amoPpa&elg Tov emMpedlovy TNV TANPOOT 1 TNV TOPOYH TOV KOIMAOV 1] OUPOTEPA. ZoPupn VEPPIKN
dvoettovpyia (kabapon kpeatvivig < 30 ml/min) kot cofopn Nratiky dveAettovpyia. lotopucd
KotAlakN g Toyvkapdiog dikny puttdiov (Torsades de Pointes).




4.4 E0kég mpoctdomon)oElS Kol TPOPVAAEELS KATA TN Yp1on

Mia apyikn oalpodvvapkn| enidpacn tov levosimendan pmopel va givar puo pPeimon TG GUGTOAKNG
KoL SL0GTOAKTG PTNPLOKNG TiECTG, MG €K TOUTOV, TO levosimendan wpémel va ypnclLoTolEiTal e
TPOCOoYN o€ 0oOEVELG e apyIKT YOUNAT) GUGTOAIKT 1} SIGTOAIKT APTNPLOKN TTigon 1 UE KivOLVOo Yo
VIOTAGIKA ENELGASLN. Xg OVTOVE TOVG AGHEVEIG GUVIGTAOVTOL GLVTIPNTIKOTEPH OOGOAOYIK( GYNLLATO.
Ot wtpoi Tpémet va e€atopkevovy T docoloyia kot T didpkela g Oepameing cOLE®VA e TNV
KOTAOTOOT KOl TV avtamokpion Tov aodevn (PAEne mapaypdeovg 4.2, 4.5 ko 5.1).

[Ipw and v &yyvon tov levosimendan Oa mpénet va dtopbmdvetan cofapn vroykaipio. Edv
mopotnpnoovy vrepfolikéc petaforég otV apTnPLaKY Tieon N Tov Kapdlakd puiud, Oo mtpénet vo
pelwbet o puOuog £yyvong 1 va drakomel n Eyyvon.

H axpipnig dudpkela OA®V TV aLoSVVOIKOV ETOpAceE®V dgv £yl kKoBopiobel, w1000, 01
OLLOOVVOLIKEG OPAGELG YEVIKA dlapkovv entt 7-10 nuépeg. AvTo, v LEPEL OPEIAETAL GTIV TOPOLGIN
SpACTIKOV HETAPOAITMV, TOV OTOI®V 1 LEYLGTN GUYKEVIPMOOT] GTO TAACUN EMITLYYAVETAL TTEPimo 48
MPEG UETA TN SLOKOTN TNG £YYLONG. ZVVICTAUTOL U EXEUPOATIKT TOUPAKOAOVON O™ Y10 TOLAGYIGTOV 4-5
NUEPES HETE TO TELOC TNG £YYLONG. ZVVIGTATOL 1] GUVEXLOT| TG TAPUKOAOVONGN G éEYPL TNV EMiTELEN
™G HLEYIOTNG UEIMONG TNG OPTNPLOKNG TECNG KO TNG EMAVELPAVIONS TG AVENGNS TG APTNPLUKNS
mieong Kot evoE eTaL va ¥PEILETOL TAPAKOAOVON O LEYAADTEPT) TOV S5 NUEPDV EGOCOV VILAPYOVLV
onueia cuvelopevng LelmoNg TG aPTNPLOKNG TEONS AAAG UTopel va etval PIKPOTEPT) TV S5 NUEPDV
€QOGOV 0 060gVN g eival KAVIKG otafepdc. Xe acheveic e Nmia £m¢ PHETPLO VEQPIKT 1) NTATIKN
dvolettovpyia evdéyetar vo amatteitorl pio mapateTapuévn tepiodog Tapakoiovdnong.

To Simdax Ba mpémnet va ypnoiponoleitol pe Tpocoyn oe acheveic pe Nma Emg LETPLAL VEPPIKN
dvodettovpyia. Xe acbeveic e veppikn dSuoiettovpyia gival Sabéoio TeploploPéva GTOLYEIN OYETIKA
HE TNV OTEKKPLON TOV OPOUCTIKOV PETafortdv. H peiwpévn veppikn Asitovpyia evogyetar va
00MYNGEL GE QVENUEVEC GUYKEVIPADGELG TMV LETOPOMTOV, UE EVOEXOUEVO OTOTELEGUA LILOL
TEPIOGGOTEPO EVIGYVUEVT KO TOPATETAUEVT] QUOSVVOULKT Eidpacn (PAére mapdypapo 5.2).

To Simdax Ba mpénet va ypnoiponoleitol pe Tpocoyn oe acheveic pe Nmo £ LETPLO NITOTIKN
dvolettovpyio. H petopévn nratikn Aettovpyia evoéyetal va 0dnynoetl og mapatetapévn xbeon
GTOVG OPOCTIKOVG LETAPOAITES, [LE EVOEYOUEVO OMOTELEGLO, L0 TEPIGGOTEPO EVIGYLUEVT] KoL
TOPOTETAUEVT] opodvVapIKn enidpacn (BAéne mapdypoeo 5.2).

H £éyyvon tov Simdax evdéyetatl va Tpokarésel PLEi®ON TG CLYKEVTP®ONG TOV KOAOL 6ToV 0po. £2g
€K TOVTOV, YOUNAEG CLYKEVTPDOGELS KaAiov oTov 0pd Ba pémel va dtopbdvovtar Tpv amd ™)
yopnynon tov Simdax, kot To kA0 Tov 0pov vo TapakoAiovdeital KaTd T didpkela TG Oepaneiag.
Onwg cvpPaivel Kot pe GAAN POPUAKEVTIKA TPOIOVTO Y10 TNV KOPIIOKT AVETAPKELD, 1 £YYVOT) TOV
Simdax pmopei va cuvodevetar omd EAGTTOOT TNG ALOCPOLPIVIG KoL TOV OUOTOKPITI KOl ATaTeiTon
TPOCOoYN o€ 0oOEVELG IE 1oYALUIKT KOPOLOYYELOKT] VOGO Kol GUVLTTAPYOVCO, OVOLLLIa.

H &yyvon tov Simdax mpénet va yivetal pe mpocoyr| o€ acBeveic [e TayLKOPIio, KOATIKY] LOPULOPVYT
HE Tayelo KOWALOKY avTamoKplon 1 evOEYOUEVMG ameAnTIkES Yo T o1 appubpuieg.

H eumepio and enovoropPavopevn yoprynon tov Simdax gival mepropiopévn. H epnepia and
TOPUAANAT xpTIoN GAA®V AYYEIOOPACTIKOV TOPUYOVI®MV GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV VOTPOT®V
(ext6g ™G dryo&ivne) elvan meploptopév). To 6@eroc kot o kivduvog Ba Tpémet va a&toAoyovvTot yio
Kka0e acBevn| EeywploTd.

To Simdax mpémnel vo. pNOOTOLEITOL LE TPOGOYN KoL KAT® and o1V mopakolovdnon tov HKI og
acOeveic pe e&glMocopevn otepoviaia woyotpio, Tapdraocr tov daotiuatog QTc avebapttog
altoAoyiog, | 0Tav yopnyeitan TAPIAANAL LUE PUPUAKEVTIKG TPOIOVTO TTOL TOPATEIVOVY TO S1AGTNLO
QTc (PAéme mapdypago 4.9).



H ypnion tov levosimendan ot kopdioyev kataminéio oev €xel peletnBeil. Agv vmapyovv dobéotpeg
TANPOQOPIEC GYETIKA e TN XPpNoT Tov Simdax oTic akoAovOeg SlatapayEs: TEPLOPIOTIKY
pvokopdionddeia, vrepTpoPiky pvokapdiondadeio, fopld avemdpkelo PITPogdos ParPidag, prén
Hookapdion, KapdloKog EMTOUATICUOS Kol EPEpayio deE1GG KOoAiag.

To Simdax o€ Oa mpémet va yoprnyeital o modld Kabdg LILAPYEL TEPLOPIGUEVT EUTELPIR OO TN ¥PNoN
o€ modd ko eprfoug nhikiog kdto tov 18 etdv (BAéne mapdypapo 5.2).

Yrdpyel mepropiopévn epmeipio amd tn yp1ion Tov Simdax og acbeveic pe KopdloKT AVETAPKELD LETA
Ao XEPOLPYIKN eMEUPaoT Kol o€ Papld KapdloKkn averdpKeLo o€ 0oOEVEIG TOL aVaIEVOLY
UETAUOGYEVOT) KOpdiog.

4.5 AMniemopdaceig pe GAAO QUPRUKEVTIKE TPOIOVTO KOl GAAES HOPPES aAANAeTiOpaONG

ZOUQ®Va LE TNV 16Y00VCA WTPIKN TPAKTIKY, TO levosimendan wpémel va yp1GILOTOLELTAL LI TPOGOYT|
ota cuyyopnyeital pue GAAG EVOOQAEPLL 0y YELOOPAGTIKA PUPIOKEVTIKG TPOTOVTA AOY® TOV
eVOEYOUEVOL aENEVOD KIvovvov yia vtotaot (PAETe Tapdypago 4.4)

e avaivon TAnbvcpod acevav mov eAdpPoavay dtyo&ivn kot vrofdiloviav oe £yyvon Simdax dev
mapoTnpOnKay eapuakokvnTikég aalniemdpacels. H £yyvon Simdax pmopei va epappocdel og
acBeveic mov Aapfdvovv PTa-0moKAEIGTEG YOPIG HEIMOT TNG OMOTELECUATIKOTNTAG. ZVYXOpPNYNoN
HOVOVITPIKNG toocopPidngkat levosimendan og vyieic eBelovtég emépepe onuavTiKy evioyvon g
0pHOCTOTIKNG VTOTAGIKNG AVTOTOKPIOTG.

4.6 Kinon kot yorovyia

Konon

Agv vrapyet epmeipio oo tn xpnon levosimendan ce gykdovg yovaikeg. Meléteg oe mepopatolma
€oe1&av 1o&1kéc dpdoelg oty avaropaymyn (BAéne mapdypapo 5.3). Qg ek TovTov, TO levosimendan
TPETEL VO, YPTCLLOTOLEITUL GE EYKVOVG YUVOIKEC LLOVO OV TO, OQEAN Yia TN UNTéPQ avTioTaduilovy Toug
EVOEYOIEVOVG KIVOUVOUC Y1a TO EUPPLO.

Tolovyio

Agv gival yvwoto €dv 1o levosimendan amexkpivetol oto avOpdmivo yodo. Meléteg oe apovpaiovg
éoe1éav amékkpion tov levosimendan 610 ydAa, o €K TOVTOL Yuvaikeg mov Aopfdavouvv levosimendan
dev mpémel va OnAalovv.

4.7 Emodpacels 6ty IKAVOTNTO 001Y1161)G KO XELPLGHOD PIYOVEOV
Agv gpapuolerta.
4.8 AvemOounteg evépyereg

e eleyyOpeveg Le EIKOVIKO PAPLOKO KAVIKES LEAETES Yo TV O&gla U avTippomoVpeEvn
ypoviaxapdokn avendpkela (ADHF) (npdypoppa REVIVE), 53% tov acBevav eppdvicay
AVETIOVUNTEG EVEPYELEG, Ol GUYVOTEPEG TMOV OTTOIMV NTOV KOIAMOKN Tayvkapdia, vwrdTaon Kot
KeQoAodyio.

e pio eleyyopevn e doPovtapiviy kKAvikn perétn (SURVIVE) yuo v oégla pun avtippomodpevn
xpévia Kapdiakn avendpkele (ADHF), 18% tov acBevav eppdvicav avemBounteg evépyeies, ot
GLYVOTEPES TV OTOIMV MTAY KOIALOKT TOLKOPIIO, KOATIKY] LOPLOPVYT, DTOTOCT), KOTAMOKEG
€KTOKTEG GUGTOAEG, TaLKOPSia Kol KePaiolyia.

O KoTOTEPM TIVOKOC TEPLYPAPEL TIC AVETIODUNTEG EVEPYELEC TTOV TOPOTNPNHONKAY GE TOGOGTO
acBevov 1% 1 peyalvtepo katd 1 ddpkela tov kKAvikov peietov REVIVE I, REVIVE 11,
SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 ko1 3001024. Eqv 1 cuyvotnta epedvions KEmoiov



GUYKEKPLUEVOL TTEPIOTATIKOV G piol LEAETN elvar peyardtepn and 6Tt TopatnpndnKe otic AAeg
UEAETEG, TOTE AVAPEPETAL T VYNAOTEPT] CLYVOTNTO ELPAVIONG GTOV TIVOKCL.

Ta meprotating mov Bempovvial TovAGyIeTOV TBOVHS cuoyeTilopeva pe To levosimendan
TopoLGALoVTOL KATA KATNYOpio 0pydvov GUGTIUOTOS KOl OVAAOYQ LE TH GUYVOTITA COUPOVA UE TNV
aKOAovON cuvBNKN: TOAD cuyvég (>1/10), cuyvéc (>1/100, <1/10).

ITivakag 3

[epiinun Tov AvemBountov Evepyeidv

Kl Mehétn SURVIVE, Tpéypoppa REVIVE kot

Khlvikéc MeAéteg LIDO/RUSSLAN/300105/3001024, cuvdvoopéveg

[Opyavo cuotpatog Puyvétnta [Tpotiudpevog 6pog

Aatapay€g Tov HeTooAoob Kot TG Eoyvég 'Y TokoAtonpio

Bpeyng

Poylorpucésg dtotapoyés Duyvég Abdmvia

AwTopoayég Tov VEuptkov cuotNpatog [[ToAd cuyvég Kepoaiakyio
Duyvécg 7.4\

Kapdukég datapoyés [ToAd cuyvég Kowaxn Toyvkopdio
Duyvég KoAmuc Mappopoyn

Toyvkopdio

Kowokéc Extokteg Z0oToAég
Kapdaxn Avemdpkeia
loyopio Mvokapdiov
Extakteg ZuoToAEG

Ayyelokég datapayég [ToAD cuyvég [Yotaon

Altapay£g ToL YOSTPEVTEPIKOV Duyvéc Novtio

GLGTNLLOTOG AvckotMoTn T
Atdppota
Epetog

[opakhvikés eEetdoelg Puyvég Mewwpévn Aoooaipivn

AvemOounteg evépyeleg UETA, THY KVKAOQOpIQ.:
Metd v KukAogopio TOAD omdvia avapEpOnike KoMK LapLopLyn 6€ acBeVEIG 6TOVG 0moiovg
yopnynoOnke to Simdax.

4.9 Ynepdocoroyia

YnépPaon g docoroyiag Tov Simdax pmopel vo TpokaAEGEL VIOTACT] KoL TOXVKOPOTI0L. Xg KAVIKEG
ueAéteg pe Simdax, 1 VIOTAGT AVTIUETOTICONKE ETTVYDC LLE QYYEIOGVGTOOTIKG (7., VIOTOiVY o€
a0OEVEIC [LE CLLLPOPNTIKT KOPILOKT AVETAPKELD KO adPEVOAIVI o€ acbevelg Letd amd
Kapd10yEPOVPYIKN emEUPacT). YTEPPOAKES LEIDGELS OTIC KAUPIOKES TIEGELS TANPMONG EVOEXETOL VO,
mepopicovy TNV avtamdkpion oto Simdax kot pmopel vo avTipet®@nioBodv e TAPEVTIEPIKT] YOPNYNON
vypav. Yyniég do0oeis (0,4 pkpoypoppdapio/kg/min ko dvem) Kot eyydoeg mépav tov 24 opmv
avEAvouy TNV Kopdlakr cuyvotnTa Kot oyeTilovtal Lepkég popEG e TAPATUCT] TOV SOGTHILOTOG
QTec. X nepintwon vrepdocoroyiag Tov Simdax, Oo tpémet vo epapuodlovtal GuVEXNS
nmopakorovOnon tov HKI', eravetlnupéveg LeTproelg NAEKTPOALTAOV 0pOD Kot EXEUPATIKN
apoduvapukn Tapakorovdnon. Yrepdocoroyia pe Simdax odnyel e adEnon TV CLYKEVIPOOE®MV
TOV OPOCTIKOV LETABOAITN 0TO TAAGLE, Ol OTOIEG UTOPEL VAL ETLPEPOVY TAEOV EKONAT KoL
TOPATETAUEVT EMOPACT] GTNV KOPSIOKT GLYVOTNTA, TOV OMOITEL AVTIGTOYYN TAPATACT] TOV ¥POVOL
mopoKoAovONoNC.

5. OGAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 @oppokodvvopikéc 1010TNTEG



Doppokobepamevtikn katnyopio: AAlot kapdiakoi dieyépteg (evarcOnromontég acPection), Kwdkdg
ATC: CO1CXO08.

DaprarodvVoIKES 1010TNTES

To levosimendan gvioybel v gvaioONGio TOV GCUGTUATIKGOV TPAOTEIVOV 6T0 AGPEGTIO dECHEVOVTUG
v kapdiokn tpomovivn C katd acPéotio-eEaptdpevo tpomo. To levosimendan av&dvet v
GLGTAATIKY 10Y0 aALd d€ dlatapdooel TV KotMakT ydAaon. Emmpdcbeta, To levosimendan avoiyst
Sdtawiovg kaAiov gvaicOntovg oto ATP otig Aeileg puikéc iveg TV ayyeiov, Tpodyovtag £ToL TNV
OYYELOOI0GTOAY] TOV GLUGTILOTIKOV Kol GTEPAVIOI®Y 0PTNPLOKAOY VTICTAGEDY KOOMG Kol TV
GLGTNHATIK®V PAEPK@V de&apevmv. To levosimendan givar ekAekTikOg AVOGTOAENS TNG
pwopodiectepaong Il in vitro. Xe BepamevTIkég GLYKEVTIPMGELG 1) OTLLOGI0 AVTOD TOL UNYAVICHOD
elvar acaeng. Xe acheveic [e KapOLOKT| OVETAPKELD, O BETIKEG VOTPOTEG KOt Y YELOOULGTOATIKES
1310t 1eC TOL levosimendan em@épovy adENON TG GVCTOATIKNG LOYVOG Kol HEIMGT TOGO TOL
TPOPOPTIOV OGO KOl TOV LETAPOPTION, YOPIg Vo EMOPOVV apvNTIKA 6TN dtoToAk”| Agttovpyia. To
levosimendan evepyomolel To 0mEVEPYOTOINUEVO LVOKAPALI0 GE 0cOEVEIC LETA GO ALY YELOTAACTIKY
otepaviaiov aptnpiov (PTCA) 1 Opopupodivon.

Awodvvopikéc peréteg oe vyteig eBelovéc kan og acBeveic pe otabepn Kot aotadr] Kapdlokn
avendpkelo £dei&av pio docoeEaptdpevn dpdon Tov levosimendan otav yopnyeitatl evéopiePing mg
500 €podov (3 micrograms/kg émg 24 micrograms/kg) ko og cuveyng Eyyvon (0,05 éwg 0,2
micrograms/kg avd Aemtd). Zuykpitikd pe To e1kovikd eapuako, To levosimendan avénce v
KOPSLOKN TOPOYN, TOV OYKO A0, TOo KAGoua eEDONONG Kot To Kapdlakd puoud Kot EAATTIOGE ™
GLOTOMKN GPTNPLOKT TLEST, TN SLIGTOALKN OPTNPLEKN TTEGN, TV TIECT] EVGPNVOGNG TVEVLOVIK®Y
TPLYLOEW DV, TNV TiESN TOL 6E100 KOATOV KOl TNV OyYELOKT TEPUPEPIKT AVTIGTAGT).

H éyyvon Simdax av&dvel Tv pon aiplotog 6T oTEQOVINia ayyeio 0oOEVOV TOL OVAVATTOVY 0T
YEPOLPYELD OTEQOVIAIOV KOl BEATIDVEL TNV AUATOOT] TOV LLOKOPOiov o€ acheveic e KapdloK
avendpkelo. To 0@EAN 0LTE EXTVYYAVOVTOL XOPIG CNUOVTIKY 0ENGT TG KATAVAA®OTG 0EVYOVOL
amd To pookdpdio. H Bepamneia pe £yyvon Simdax eAATTOVEL ONUAVTIKE TO, KUKAOPOPOVVTO EMITESO
evoolnAivnec-1 og acBeveig e CLILPOPNTIKY KOPOLUKT) OVETAPKELXL. XTOVS GUVIGTMOHUEVOVS pLOLODS
€yyvomng dev av&dvel Ta eMinedo KATEYOAUUVAV GTO TAAGLO.

KAvikég ueléreg

To Simdax ektiunOnke oe KAMVIKéEG LEAETEC GTIG omoieg evidyOnkoav Tave omd 2.800 acbeveig pe
Kapdlokn avemdpkela. H amotelespotikdoTra Kot ac@dieto tov Simdax yio ™ Oepaneio tng o&elag
L1 OVTLPPOTOVUEVIG (pOViaG Kopdiakng avendpkelog (ADHF) a&oloyndnkav otig axdAovbeg
TUYOLOTOMUEVES, OIMAEC-TVPAEC, d1eBvelg KAVIKEG peEAETEG:

[p&ypappa REVIVE

REVIVE 1

e pio SumAN-TVPAT, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PapLoKo TAOTIKN pedétn o 100 acBeveic pe o&ela un
avtippomobuev ypdvia kKopdiokn averndapkele (ADHF) mov élafav e 24mpn Eyyvon Simdax,
TopoTNPNONKE ELEPYETIKY AVTATOKPIOT 6TOVG acbeveic mov éhafav Simdax 6mmg avth petpndnke
Baoet Tov cHVOETOV KAMVIKOD KOTOANKTIKOD GMUEIOD CLYKPLTIKG e Tovg acbeveic Tov Elafav to
EIKOVIKO QAPLOKO oLV Bepaneio avapopds.

REVIVE II

Mio SUTAG-TUQAT, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO QApHOKO KVOpLo peAETn o€ 600 acBeveig mov éhafav yio 10
Aemtd pio doom €podov 6-12 microgram/kg mov cuveyioTnKE e GTASIOKT TITAOTOINGT TOV
levosimendan 6nw¢ npoéPrene 10 mpwtokoiro g 0,05-0,2 microgram/kg/Aentod yuo Emg Kot 24 dpeg
katédelée 6pehoc otV KAVIKN katdotaon tov actevav ue ADHF mov mapéuevay dvervoikol petd
amd TV eVOoQAEPLO YOpYNON SLOVPNTIKNG Qy®YNG.



To kKhvikd mpdypappo REVIVE oyedidotnke yio va GUYKPIVEL TNV OTOTEAEGLATIKOTITO TOV
levosimendan cuv Bgpaneio avapopds Kot ToL EIKOVIKOD papudikov cuv Bepaneia avapopdg otnv
avtpuetonion g ADHEF.

Ta kpurtiplo elc0ywyng mepleAdupavay evdovocsokopetokovg acbeveic e ADHF, khdoua eEd@bnong
aprotepn|g kotdiag pikpdtepo 1 ico Tov 35% 1ovg TerevTaiovg 12 pnveg Kot dvomvola oe Pdon
npepioc. Me e€aipeon v evooAéPra pikpvovn, ke Bepameia katd v Evopén g HeAETNS NTOV
emutpenty. Ta kpuriplo amokAeiopov mepteAdpupavay copfapod Pabuov andepaln tov yd®pov e£6d0v
NG ap1oTEPNG KOAlag, Kapdloyevn KatamAn&ic, GuoToAlkn aptnplaxy mieon < 90 mmHg 1 kapdiokd
pLOud > 120 moApove ave AemTo (TOL ETUEVOLV Y10 TOLAAYLGTOV TEVTE AETTA) N ATOiTNOT Yo
UNYOVIKT OVOTTVON.

Ta amotehéGOTO TOV TPOTEVOVTOG KATUANKTIKOD onUeiov £d€1Eav OTL TO LEYOAVTEPO TOGOCTO TV
acBevav Katnyopromodnkay g PeAtiopévol e €va tukpod TocooTtd achevdv va
KaTnyoplomolovvtal g emdevovpevol (p-value 0,015) 6mmg petpndnkav Pacel evog cuvBetov
KAVIKOD KOTOANKTIKOU GNUEIOD TOV AVTIKATOTTPILEL TO GUVEYES OPELOG OTNV KAIVIKT] KOTAGTOON OTIS
€ENg TpEIC YPOVIKES PAoElC: €61 dpeg, 24 dpeg kot Tévte Nuépec. To vaTplovpnTikd tentidlo Tomov-B
(BNP) peidbnke onuovtikd £vavtt Tov EIKOVIKOD Qopurakov kot tng Oepomeiog avagopdg otic 24
mpec Kal PEypt TG méEvte nuépeg (p-value=0,001).

H opdda Simdax elye éva ehappdc avénpévo, v TOVTOLG LI GTATICTIKA GNUAVTIKO, TOGOGTO BovaTmv
GLYKPLTIKA PE TNV opdda eEAEYyov otig 90 nuépeg (15% évavtt 12%). Ot ek TOV VOTEP®V AVOAVGELG
katédel&av T cveToMKkn aptnplakn wieon < 100 mmHg 1 ™ dactoAkn aptmplaxy mieon < 60
mmHg npv amd v Evapén g Oepomeiog mg mopdyovteg Tov avédvovy Tov Kivouvo Bvnoudtntag.

SURVIVE

Mia Suthn-TueAn, pe durho-gikoviko eappoko (double-dummy), TapdAinimv opddwv, ToAVKEVTPIKY
peAéTn mov cvykpivel To levosimendan €vavtt g doPovtapivng agloddynce ) Bvnopotta og 180
nuépeg oe 1327 acBeveig ue ADHF mov glyav avdaykn emmAéov Oepomeiog petd and pun emapkn
amoKplon 6€ eVOOPAEPLa dlovpnTikd 1 ayyetodtactaltikd. O TANOVGUOC TV acbevdv NTay YeviKd
mopopotog pe avtov g neaétne REVIVE 1L Qotoco evidydnkav acbeveic ywpig mpornyovuevo
16TOPIKO KAPIOKNG averapkelag (T.y. o0 pppaypa pookapdiov), kabog NTav acbeveic o
ypetdovrav kapdiakn vrootnpiEn. [epimov 90% tv acbevav copumeptinednkoy ot peAétn AOy®
d0oTVOlNG GE PACT MPEING.

Ta anoteréopota e SURVIVE dev £de1&av otatiotikd onuaviikn dtapopd peta&d tov
levosimendan ko dofovtapivig e Bvnopdtra kKabe artioloyiog oe 180 nuépeg {HR = 0,91 (95%
CI[0,74, 1,13] p-value 0,401)}. Qo600 vnpée apBuntikd mieovéKtnpa otn Bvnopodtnta v
Hpépa 5 (4% levosimendan évavtt 6% dofovtapivig) yia to levosimendan. To migovékTnpa avto
SwnpnOnie yuo 31 nuépeg (12% levosimendan évavtt 14% SoPovtapivn) Kot TV TEPIGGOTEPO
£€KOMAN ota dTopa Tov EAafay aymyn Ue - AmOKAEIGTEG KOTA TNV Evopén TG LEAETNG. X& apPOTEPESG
TIG opddeg Oepomeiog, ol aobeveig pe yaumAn aptnplokn migon katd v évapén e LeEAETNG
EUOAVIGOY DYNAOTEPT] CLYVOTNTO BVNGILOTNTAG CUYKPLTIKA LE EKEIVOVE e VYNAOTEPN OPTNPLOKN
mieon Katd v Evapén g HeAETNG.

LIDO

To levosimendan €ygt deiyBel 611 Tpokadel docoeEapTmdpevn adENCT TNG KAPSIOKNG TOPOYNG KOL TOV
0YKOL TOALOD KAOMDC Kot S0G0EEAPTMOUEVT EAATTMOON TNG TEOT|G EVEGPNVMGTG TV TVEVUOVIK®DV
TPLYOEW MV, TNG HECTC OPTNPLUKNG TECTG KO TWV OAMK®DOV TEPLPEPIKDOV OVTIGTAGEMV.

Ye pio SumAn-TueAN ToAvkevipikn perétn, 203 acBeveic pe fopld KopOoKr OVETAPKELL LUE XOUNAN
mopoyn (kKAdopo eEmbnong <0,35, kapdiakds deiktng <2,5 1/min/m?, Tieor EVOENVOONG TVEVUOVIKDY
proedav (PCWP) > 15mm Hg), mov yperalovtav wotponr vrootipién élafav levosimendan (56om
€pOo0oV 24 pikpoypoupdpro/kg péoa og 10 Aemtd kot 6t cuvérela cvveyn yyvon tov 0,1-0,2
pikpoypappapiov/kg/min) 1 dofovtapivn (5-10 pikpoypappdpia/kg/min) eni 24 dpec. H xapdioxn
OVETAPKELD NTAV LOYOUIKNG atTodoyiag oto 47% tv acbevav. 45 % tav acBevdv elyav Wdromadn

Swatatikn pvokapdionddeia. 76 % tov acbevav giyav dvonvola o€ katdotaon npepiag. Ta kupldtepa
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KPUTN P ATOKAEIGHOV GuUTEPIAAUPaVAY GUGTOAKY| aptnplok] Ttieon KaTo tov 90 mm Hg kot
KapdloKn cuxvoTnTa dve TV 120 Taipodv avd Aertd. To khplo KataAnkTikd onpeio nrav n advénon
g KopdlaKng Topoyng kotd > 30 % kot 1 tavtdypovn peioon tov PCWP katd > 25 % otig 24 mpeg.
Av10 emitedybnke 610 28 % TV 060evdv Tov Ehafav aymyn ue levosimendan cuykprtikd pe to 15 %
7ov éhafav dopovtauivn (p= 0,025). EEAvta oKTd TO1G EKOTO TOV GUUTTOUATIKOV ac0evmV
nopovciaoay Pektimon ¢ KAMpakag dvomvolog petd and aymyn e levosimendan, Guykpitikd pe

59 % petd and ayoyn pe doPovtapivn. H Bedtioon g kiipakag kdnwong ftav 63 % o 47 % petd
a6 ayoyn pe levosimendan kot dofovtapivn, avtictotya. H Bvnopdmra and 6ia ta aitio péca o
31 nuépec ntav 7,8 % yia toug acbeveig vrd levosimendan kot 17 % o tovg acBeveig vod
doPovtapivn.

RUSSLAN

e pio GAAN SUmAN-TVPEAN TOAVKEVTPIKN HeAETN oL dtenyOn Kupilwg Yo TV ektipnon g
acpdrelag, 504 acBeveic pe un avtippomoduevn Kapdlokn avemdpkelo Hetd and oo Epppaypa
HLOKOPSI0V OV KOT  EKTIUNGOT ElYOV AVAYKT] VOTPOTNG VTOGTNPIENG AVTIHETOTICONKAY [
levosimendan 1 €1KOVIKO QAPHOKO €T 6 DPEG. AV VANPYAV CNUOVTIKEG SLAPOPEG OTNV EMMTOOT TNG
VIOTOOTNG Kot TNG oyatpiog Heta&d tov opadmv Bepaneiog.

e avadpoutkn avaivon tov peretmv LIDO kot RUSSLAN dev mopatnpniOnke avemBount
enidpaor oty emPioon péypt 6 unvec.

52 ®@oppokoKIVINTIKEG 1OLOTNTES

Tevika
H gpoppokokivnrikni Tov levosimendan etvot ypoppiiky] €vrog Tov €0povg v Bepamentikdv d0cemv
0,05-0,2 wkpoypoppdpro/kg/min.

Kotavoun

O 6ykog katavoung Tov levosimendan (Vss) eivat katd tpocéyyion 0,2 1/kg. To levosimendan
GUVOLETOL LE TIC TPWTEIVEG TOL TAAGLATOG KOTd 97-98 %, Kupimg pe ™ Agvkouativn. I'a tovg OR-
1855 ko OR-1896, o1 péceg Tiég Tpwteivikng ohvdeong otovg acbeveic nrav 39% ot 42%
aVTioTOLYOL.

Meroforiouog

To levosimendan petaforiletal TANPOS Kol GUEANTEEC TOGOTNTES OVOAAOIMTOV UNTPIKOV PAPUAKOV
amekkpivovTol ota ovpa Kot ta kKompovo. To levosimendan petaforiletor Bacikd péow cvvoeong e
ovlebypoato KuKAIKNG 1 N-akeTvAmpévng Kuoteivodylukiving kot kvoteivie. To 5% mepimov g
d0oomg petaforiletar 610 Aemtd €viepo HEGH Ovay®YNG o€ aptvopavuirvpldalvovn (OR-1855), 1
omoia, petd and enovaroppoéenon petaforiletor péow N-akeTVATPAVGPEPAONG GTO OPAGTIKO
petafoiritn OR-1896. O Babudc axketviimong eivol KaBoploHEVOG YEVETIKA. XTOVG TOYEWMC
OKETVALOVVTEC, Ol GUYKEVIPOGELG TOL peTaforitn OR-1896 eivar katd tL vYNAOTEPEG OO OGO GTOVG
Bpadémg axetvAlovvTeS. 20TOG0, GTIC GUVIGTMOUEVEC OOGEIC VTO JEV EXEL EMMTWOT GTO KAVIKO
OLLOSVVOLKO OTTOTEALEG LA

O1 pévot onpovtikoi HETAPOAITEG TOV AVIYVEVOVTOL GTN GUGTUATIKT KUKAOQOPIK LETA Ao
yopnynon levosimendan givar ot OR-1855 ka1 OR-1896. In vivo, ot petafoiiteg avtoi pOdvovy oe
1GOPPOTIO MG ATOTEAEG L0 TOV UETOPOAKDOV 03DV OKETVAIMGNG KOl 0T0-aKETVAIMGNC, TTOV
KkaBodnyovvtar amd ) N-aketvAoTpaveepdon-2, Eva ToAVpopPLkd Evivpo. Ztovg Bpadémc
AKETLALOVVTEG, VTEPLoYVEL O peTafoAitng OR-1855 evd oToVG TaYEMG AKETVAOVVTES, LITEPLOYVEL O
petaforitng OR-1896. To dBpoioua tov ekbBécemv yia Tovg dVo petaforiteg elvar TapoOUOL0 G
Bpadémg Kot ToyEMS OKETVAOVVTEG KOl OEV DTLAPYEL SLOPOPA GTO. ALLOSVVOUIKE OTOTEAEGUATO LETAED
TV 600 opddwv. Ta mapaTeTapéva apodVVAIIKG amoTeAEGHOT (TTOL dLopKkoDV UEyptl 7-9 nuépeg
uetd tn drakonn piog 24mpng éyyvong Simdax) oeeiloviol 6Tovg HETAPOAITEG QLTOVG.

Meléreg in vitro €xovv dgi&et 61 to levosimendan, o OR-1855 kot 0 OR-1896 dgv avactéAlovv ta

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 11 CYP3A4 6e GUYKEVTPOGELG TOV EMLTVYYAVOVTOL
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Ue TN ovviotopevn docoroyio. EmmAéov, to levosimendan dev avactéliel to CYPIAT kot
appotepot ot OR-1855 kar OR-1896 dev avaotélhovy to CYP2CY. Ta amoteléopata peAeTdv
(POPUOKEVTIKNG aAANAETIOpaoNG o€ avOpdTovg pe Papeapivn, perodimivn Kot 1TpakovaloAn
emPePaincav 6t To levosimendan dev avactédrel o CYP3A4 1 CYP2C9 kot o petaforiopdg tov
levosimendan dev ennpealetal and avactoreig tov CYP3A.

Amofloln kou améxkpion

H xéBapon etvan mepinov 3,0 ml/min/kg kot o xpdvog nuileng nepinov 1 dpa. To 54 % g d6ong
ameKKpiveTal oTo 00pa Kot 1o 44 % ota kompava. [lepiocdtepo amd 10 95 % tng d6oNG amekKpiveTan
&vt0g piag efdopadoc. Apeintéec mocotnteg (<0,05 % tng d66MC) ATEKKPIVOVTOL GTO 0VPOL MG
avaAlointo levosimendan. Ot kukAogopovvieg petafolriteg OR-1855 kot OR-1896 oymuotilovral
Kol amofarlovion Bpadéwc. H péyiom cuykévipmon o1o TAUCHO EMLTUYYAVETOL TEPITOL 2 MUEPES
petd tn drakomr| £yyvong levosimendan. O ypdvog nuimns tov petafoitdv givor mepimov 75-80
mpeg. Ot dpaotikoi petaforitec tov levosimendan OR-1855 kot OR-1896 veictavtar o0levén 1
VEQPIKT O1OAIGT KOl AmeKKPivovTol Kupimg 6T ovpal.

Eidixoi wAnBvouoi
Toidia.:
To levosimendan dgv mpémet va yopnysiton o€ modid (BAEne mapdypago 4.4).

[epropropéva otoryeia deiyvouvv O6TL 1 papuokokivntikn Tov levosimendan petd amd epdnas d6om o€
ool (MAkiog 3 unvav émg 6 eT@v) eivor Tapopola pe ekeivn Tov evniikov. H eappokokivnTikn
TOV OpOoTIKOD peTafoAitn dev €xel diepevvnOel og ToudLd.

Negppixn ovoiertovpyio: H papuakokivntikn tov levosimendan peietOnke o droua pe
SapopeTikong Pabdovg veppikng dusiettovpyiog mov dev elyav kKapdiokn dvcAettovpyio. H £kBeon
o710 levosimendan fjtav mopoLO0 GE ATOWO [LE N0 £DC HETPLO VEQPIKT] SUGAELTOVPYIO KOl ATOUO TTOV
vrofailovrtal og alpokadapon, evad 1 €ékbeon 6to levosimendan evoéyetal va ivar ELaPPOS
YOUNAOTEPT GE dToUa e GOPapT VEQPIKN ducAettovpyia.

Yuykprrkd pe vyleig eBelovtés, To pn decpevpévo kKAdoupa tov levosimendan ftav eEAappadg
avEnpévo kot ot AUCs tov petafoittav (OR-1855 kot OR-1896) tav éwg ko 170% vyniotepes o
dropo pe coPapr| veppiky ducAgltovpyio Kot o acBeveig Tov vrofdiiovtayv o€ alpokdbapon. Ot
EMOPACELS TNG NTTLOG KO LETPLOG VEPPIKNG SVGAEITOVPYING 6T PapuakokvnTikh Tv OR-1855 kot
OR-1896 avapévovtal vo eivol AMyOTEPEC GUYKPLTIKA UE EKEIVEG TNG GOPAPNG VEPPIKNG
dvohettovpyiag.

To levosimendan dgv amofdiietor pe apoxdbopon. Eved ot petaforiteg OR-1855 kot OR-1896
amofairovtar pe arpokdbapon, o Badudc dwiiong givar youniog (tepimov 8-23 ml/min) Kot To
kaBapod amotédeopa piog 4wpng apokdbapone ot cuvolikn EkBecn otovg petaforitec avtovg gival
UIKPO.

Hratikn dvolertovpyio: Ae Ppébniav dtapopég ot QApUOKOKIVITIKY 1] GTNV TPOTEIVIKY GOVOEST| TOV
levosimendan ce dtopa pe Ao £ LETPLOL KIPP®ON GLYKPLTIKA LE To vy dtopa. H
pappakokivnTikn Tov levosimendan, tov OR-1855 kot tov OR-1896 givon mopdpota petald vyimdv
ATOUOV Kol aTOp®V HE péTpla nratikn duciettovpyia (Child-Pugh téén B) pe v e€aipeon ot ot
xpovor nulmng anékkpiong twv OR-1855 kat tov OR-1896 eivar ehappac mopatetapéveg o€ GTopo
UE HETPLO NTTATIKY OVGAELTOLPYIOL.

[TAn6vopiaxn avalvon €deiEe OTL N PapLOKOKIVITIKY TOoL levosimendan dev emmpedletar and v
niwia, TV €BvikdtTa, | T0 OAO. Q0TOGO, 1) 1010 AVAALGT AVESEIEE OTL O OYKOG KOTOVOUNG KOL 1|

oAk kGBapor eEapTOVTOL 0Tt TO COUOTIKO PAPOG.

5.3 IIpoxivikd dgoopéva. Y10, TNV 06QAAELD,
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YvpPoatikég peréteg yevikng ToEIKOTNTOS Kot YOVOTOEIKOTNTOG Ogv £de1&av €101K0 Kivouvo Yo Tov
avBpomo katd ™ Ppayeiog didprelag ypnon.

Ye peréteg oe mepapatdlma, to levosimendan dev fTav TEpATOYOVO, OAAA TPOKAAECE YEVIKEVEV
peimon tov fabuov osteonoinong oe EUPpua apovpaiov Kot KOVIKAOD Kol aVOUIAT avATTuén Tov
VIEPIVIOKOD 06TOD GTOV KOVIKA0. Oty yopnyndnke mpv kot Kotd Tn StdpKeLd TPOILOL 6Tadiov
KOnong, to levosimendan peiwoe tn yovipdmra (eAdTToE TOV 0plOUd TOV OYPOV COUOTIOV KOl TOV
eupuTENCEMV) Ko £6e1Ee To&kdTNTa otV avartuén (ueimoe Tov apldud Tov veoyvav avd Toketd Kot
avENoE ToV aplipd TOV TPOUMY OTOPPOPTCEDY KOl TMV OTOAEIDOV UETH OO ELPVTEVCT]) GTO
OnAvko apovpaio. Ta amoteAéopota TapatnpnOnKay og eninedo KAVIKNG EkOeomg.

Y& ueréteg oe melpapatdélma, to levosimendan omekkpifnke 6To UNTPIKO YAAQL.

6. D®PAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotahloyog exdéymv

Povidone
Citric Acid, anhydrous
Ethanol, anhydrous

6.2 AovppoatoTnTeg

AVT0 10 QUPUAKEVTIKO TPOIOV €V TPEMEL VOL AVOLLELYVOETOL [LE AAAL PAPLLOKEVTIKA TPOIOVTA 1)
SAVTEG EKTOS VTMV TOV AVOPEPOVTUL GTNV TTapdypapo 6.6.

6.3 Awdpkera Cong
3 ypovia.

Meza v apaiwon
Xnukn Kot euotkn otafepdtra katd tn xpnon £xel amodelydel yio 24 dpeg otovg 25°C.

Amo pikpofroroyikn amoym, To Tpoidv TPEMEL va Ypnoonoleital apécmg. Av dg ypnoomoindet
Gpeca, ot xpovol EUAAENG KOTA TN XPNoT Kol 01 GLUVONKES TPV od T Ypromn givarl evdovn Tov
YPAOTN KO, KAVOVIKE, dev mpémet vo, mopateivoviar mépav Tov 24 mpdv otovg 2° - 8°C, extdc av n
apoinon &gl AaPel ydpa o eheyyoueves Kot eyyvnpévae donmreg cuvOnkes. H pOAaEn kot o ypdvog
YXPNONG UETA TNV apaioT) OV TPEMEL O Kapia Tepintmon vo vrepPaivel Tig 24 dpeg.

6.4 Iowaitepeg TPOPUVLAEELS KOTA TV PVAOEN TOV TPOIGVTOG

dvidooete o€ Yyouyeio(2°- 8°C). Mnv KotonyvyeTe.

To ypdpa Tov TukvoD dtaAdTOC Uopel Katd T dtapKelo TNG PUAAENS Vo LeTaPANOEl € TOopTOKOAL,
OAAG OEV VTLAPYEL OTOAELN 1GYVOG Kol TO TPOIOV UTopEel va ypnoomolnfet Héxpt v avoypapOUeVT
nuepopnvia Anéng epdcsov Exovv Tnpndei o1 0dnyieg OAAENS.

Mo 115 cVVONKEG SLOTPNONG TOV APALOUEVOL POPUAKEVTIKOD TPOidVTOg PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 @Yo KOl GVOTATIKE TOV TEPLEKTT

7 Tvdiwva (tomov 1) puokiow tov 8 § 10 ml.
77 Elootikd mopa and yAopoPfovtdlo e emcdioym ond hopomorvpepéc.

MeyéOn ovoxevaoioc
35

# 1,4, 10 euoAidia tov 5 ml

¥ 1,4, 10 gradidio twv 10 ml

Mmopei va, unv KuKAOPOpPOUV OAEG 01 GUGKELOGIES.
11



6.6 Iowitepeg TpoPuAGEELS amOpPIYNS KAl GAAOG (ELPLONOS

To mokvd ddivpa ylo Topackev] SloAduaTog Tpog Eyyvon Simdax 2,5 mg/ml wpoopiletor yio pio
xp1on povo.

Onmc woyvel Yo Oho To TOPEVTEPIKH POPUAKEVTIKE TPOIOVTA, TO APUIOUEVO OIEAVLLO TPETEL VO,
eEAEYYETOAL OTITIKA Y10 UKPOGMULATIOW KO OTOYPOUATIGUO TPV OO T1 XOPNYNo).

[N va mpogtopdoete v Eyyvon tov 0,025 mg/ml, avapi&te 5 ml mokvol doAdpatog yuo
mopookeLn dtoAvpatog mpog £yyvon Simdax 2,5 mg/ml pe 500 ml SrtoAvpatog yAvkoing 5 %.
INo va Tpogtopdoete v Eyyvon tov 0,05 mg/ml, avapi&re 10 ml Tokvol dtoAvpatog yuo
mopaokevn dtodvpartog tpog £yyvon Simdax 2,5 mg/ml pe 500 ml StoAvpoatog yAvkoing 5 %.

Ta eoapuakevTiKd TPoidvTa 1OV GKOAOVOOVY UITOPOVV Vi Yop1youvTol Tawtdypova e Simdax oe
ouVoEdEVES EVOOPAEPIOS YPOUUEG:

% ®ovpooepidn 10 mg/ml

7 Atyo&ivn 0,25 mg/ml

#  Tpwirpwkn yAvkepivn 0,1 mg/ml

7. KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Orion Corporation
Orionintie 1,
F1-02200 Espoo
dwravdia

Tomkédc avuimpdcmmog Tov Katdyov Adeiac Kvkhopopiac otnv EALGSa:
Orion Pharma Hellas M.E.IL.E.

Aewpbdpog [ocedmvog 17,

17456 Alpog

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®POPIAX

67237

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX AAEIAY/ANANEQYXHY THX AAETAX

15/06/2001/31/10/2006

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12
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