HNEPIAHYH TQON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Levosimendan Win Medica 2,5 mg/ml Tokvé StdAvo Y10 TOPAGKELT SIHADLOTOC TPOG EYYLOM.

2. ITOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e ml Tov mokvod dtaAdpatog tepiéyet 2,5 mg Aefocipevtdvng.
‘Eva guoAidwo tov 5 ml wepiéyet 12,5 mg Aefocipevtdvng.

"Exd0y0 pe yvootr dpdon: ABavorn.
AT TO PUPROKEVTIKO TPOTIdV TTEPLEYeL 785 mg/ml, dniadn 98 % Kat’ 6yko aBavoing (ahkoOANG).

T'a tov mAnpn Katdloyo twv ekddymv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Mokvo d1GAvpa yio Topackevn SIOADUATOG TPOG £YYLOT.
To mokvd dtdAvpo eivar Eva dtovyEg Kitpvo 1 TopTokaAl StdAVe TPOG apaimon TPy amd T
xopnynon.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeilelg

To Levosimendan Win Medica evdgikvutar yia tn Bpayeio Ospaneio g o&eiog Un aviippomovuevng
cofapnc xpoviag kopdiakng averndpkelag (ADHF) og katactdoeig 6mov 1 cvuPoatiky Oepaneio dev
EMOPKEL KL G€ TEPMTMOGELG OOV Bempeital KOTAAANAN 1 woTpomn vroothpién (PA. mapdypapo 5.1).

To Levosimendan Win Medica evdgikvutot 6€ EVAAIKEC.
4.2  Aocoloyia kol TpOTOG YOopNyNoNS

To Levosimendan Win Medica mtpoopiletat amokAeloTikd yio evoovosokopeiakn xpnon. [pénet va
YOPNYEITAL GE VOGOKOUELNKEG LOVADES e KATAAANAO E0TAMGLO TapakolovON oG Kot gumelpio ot
YPNOT WOTPOTMOV TOPAYOVTIDV.

Aocoloyia
H 660m ko 1 dtdpreta tng Oepameiog mpémetl va EATOUIKEDOVTOL COLP®VO LE TNV KAVIKT] KOTAGTAOT)

KOl TNV 0OKPIoN TOV acOevn.

H ayoyn 6a mpénet va apyilel pe d6om epddov 6-12 pkpoypappapiov/kg mov eyyéetal oe SdoTna
10 Aemtddv, axolovBovpevn and o cuveyn £yyvon 0,1 pikpoypappapiov/kg/min (BA. mopdypapo
5.1). H younAdtepn 0601 £pddov TV 6 pukpoypappapiov/kg covictdtol o€ acheveic vmod TonTtdypovn
EVOOQAEPLO YOPTYNOT AYYELOOACTUATIKMV 1} IVOTPOT®V 1 AUPOTEPMOV KATA TNV EvapEn TG EYYVOTG.
YynAotepec 60GEIC OOV EVTOC aVTOV TOL €XPOVE Bal ETLTVYOVV 1GYLPOTEPT OLOSVVOLIKT ATOKPLoN
OAAG eVOEYETOL VO GUVOOEVOVTOL ATTO TOPOSIKA OLENEVT GLUYVOTNTO ELPAVIONC OVETLOOUNTOV
gvepyeldv. H amdkpion tov acBev mpénetl va a&loloyeitat pe tn d6om £podov 1 evtog 30 £wg 60
AEMTAOV amd T pHOLOT TG dOONG Kot OTTMC evdgikvuTal KMviKA. EQocov 1 amdkpion kpivetan
vrepPoitkn| (LOTOGN, TOYLKOPSIR), 0 PLOUOC TNG EYYVONG UTOPEL VO ELATTOVETOL OTO

0,05 wkpoypappdpro/kg/min 1 1 €yyvon va dwakontetal (BA. mapdypago 4.4). Edv 1 apyikn d6omn



glval avekTn Kot €4V amatTeiTol EVIouoT ToV oUoSVVOUIKOD ATOTELEGUATOC, O PLOLOC TNG £YYLONG
umopei va avéndei og 0,2 pikpoypappdpio/kg/min.

H ocvvietopevn didpketa £yyvong o acbeveic pe o&eia un avippomoduevn cofoapn ypovia Kapdlokn
avemdpkelo eivan 24 opec. Aev £xovv mapotnpndei onpeio avantoéng avoyng  eovoueva
evioYVUEVNG avTidpaong (rebound) petd amd ™ draomnn g £yyvong tov Levosimendan Win Medica.
Ot 0LOSVVOUIKES EMOPACEIS TAPAUEVOVV ETTL TOLAAYIGTOV 24 OpeG Kot Umopel va ivar upaveic péypt
Kot 9 nuépeg petd tn drakonn| piag 24wmpng Eyyvong (BA. mapdypago 4.4).

H epmepio and emovorapfovouevn yopriynon g Aefooiuevavng eivan teplopiopévn. H gumepia
oo TOVTOYPOVI XPNON ALV 0y YELOOPACTIKMY TAPAYOVI®OV GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOV VOTPOTMV
(ext0g ™G dryo&ivng) etvan Teplopiopévn. Xto npoypoppo REVIVE yopnynonke pikpotepn d6om
€pOOOL (6 pkpoypappapla/kg) pe apyikn TavTOYPOVY YPNON AYYEIOOPUCTIKAOV TOpayOVT®V (BA.
mapaypdeovg 4.4, 4.5 ko 5.1).

TlapaxolodOnon e Oeparmeiog

ZOUQOVO LLE TNV 10YLOVCH LUTPIKT TPUKTIKY], KATA TN dtdpKelo TG Oepomeiog mpémet va
nmapakorlovBovvtal 1o HKI',  aptnplakn mieon Kot 1 KapdloKn cuyvoTnTo Kol va dlevepysital
HETPNON TOV UTOPAAASLEVOV 0VP®V. ZVVIGTATOL TUPOKOAOVONON TOV TAPAUETPOV AVTOV Y10,
TOLAQYLETOV 3 NUEPEC LETA amd TO TEAOG TNG £yYvong 1 HEXPL 0 acBeEVIG va eivar KAMvikd oTafepdg
(BA. mapdypago 4.4). e acBeveic e NI £m¢ LETPLO VEQPIKT] 1] NTATIKT] SVGAEITOVPYIN GUVICTATOL
TOPAKOA0VON oM Y10 TOLAGYIOTOV 5 NUEPEC.

Hlixiowouévor
Agv amarteitan pHOon g d6omng o€ NAKI®pEVoLS acheveic.

Negpixn dvoiertovpyio

To Levosimendan Win Medica mpénel va ypnoionoteiton pe mpocoyr| o€ acbeveig pe nmo émg pétpa
veppikn duciettovpyio. To Levosimendan Win Medica dev mpémet va ypnoiponoleitol og acheveic pe
cofapn veppikn dvorettovpyia (kabapon kpeatvivng <30 ml/min) (BA. mapaypdepovg 4.3, 4.4 kon
5.2).

Hratikn dvolertovpyio

To Levosimendan Win Medica mtpémel va, ypnGULOTOIEITOL LE TPOGOYN OE 0cOeVEIC e T E0C PETPLOL
NTATIKY SLGAELTOLPYIO AV KoL OEV PaiveTal Vo eivar amapaitnTn 1 puBuion e 66ong otovg acbeveic
avtove. To Levosimendan Win Medica dev mpémel va ypnoylonoleital o€ acbeveig pe coPapn nmotikn
dvoiertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

THaudropirog ninBoouog
To Levosimendan Win Medica dev mpémel va, yopnyeital oe maidid kot eprfovg nikiog kbtm tov 18
etV (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Tpdmog yoprymong
To Levosimendan Win Medica mpénel va apaidvetal Tpv omd ) xoprynon (PA. mapdypaeo 6.6).

H éyyvon mpoopiletar puovo yio evoopAEPia yp1on Kot UTopel va yopnyeitol LEG® TEPIPEPIKNG T
KEVTPIKNG 0000.

O mivakog wov akoAovdel mapéyel AETTOUEPMG TOVS PLOUOVS £YYLONG TOV SHAVLATOS TPOG EYYVOT
Levosimendan Win Medica 0,05 mg/ml 1660 yia 115 606€1G €pdd0L OGO KOl Yo TIG OOGELG
GLVTNPNONG:



de(’@’ H 360m £pddov yopnyeitar og £yyvon oe PuOudc cvveyovg &yyxvong (ml/h)
acBevn ddotual0 AerTdv GOUEOVO LE TOV
(kg) axdhovdo pudRd Eyyvong (ml/h)
Adon epddov 6 Adon epddov 12 0,05 0,1 0,2
pkpoypoppdplo/kg epovoauuéote/k pkpoypoppdplo/ | pkpoypappdapio/kg | pikpoypoppdpio
HIKPOYPOAHHAPIOUKE ,
kg/hemté /hemtd /
kg/hentod
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 mivakog mov akoAovdel mapéyel AETTOUEPMG TOVS PLOOVS £YYLONG TOV SIWAVUATOS TPOG EYYLOT

Levosimendan Win Medica 0,025 mg/ml 1060 y1a Tig 000615 €pOS0V GGO KOl Yid. TIG dOGELS

GUVTNPTONG:
Bapog H 3601 £pddov yopnyeiton og £yyvon ot Pubpog suveyovg yxvong (mi/h)
aceviy Sidotnuo 10 AenTdV GOUPOVA LE TOV
(kg) axkolovbo pvOuod éyyvong (ml/h)
Adom epddov 6 Adom gpddov 12 0,05 0,1 0,2
Hcpoypappdpie/ HKpOYpappGple/ | MIKPOYPappdpio/ | LkpOYpappuaplo/ | pikpoypopdpia/
kg kg kg/Aentd kg/Aentod kg/Aentod
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 Avrevoeileig

YrepevaicOnoio 6tn dpacTiKy ovcia 1) 6€ KATOL0 and T EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL TNV

mopdypaeo 6.1.

YoBapn vrdtacn kot toyvkapdio (BA. Tapaypdeovg 4.4 kat 5.1).
INUOVTIKEG UNYOVIKES OTOPPAEELC TOV EMNPEALOLV TNV TANPOCN 1| TNV TAPOYT TV KOWAMV 1

apEATEPOL.




o YoPopn veppikn dvciertovpyia (kabapon kpeativivng <30 ml/min)
o >ofoup1n NraTikn SvGAELITOLPYI.
e [otopikod kothiakng Toyvkapdiog diknv pumdiov (Torsades de Pointes).

4.4 E10kég mpoetdomonjoels Kot mpo@uidcels katd  ypion

Mio, apyikn opodvvoutkn enidpacn e AePoGIUEVTAVIG LWITOPEL VoL Eivar Lo LEIOT TG GUGTOAKNG
Kol S10GTOAKNG OPTNPLUKNG TLECTG, MG EK TOVTOV, 1) AEPOGIUEVTAVT TPETEL VA, YPT|CLLOTOLEITAL UE
TPOcoYN o€ AGOEVEIC LE OPYIKN YOUNAT GUGTOAIKT | SILGTOAIKY QPTNPLOKT TEGN 1) € EKEIVOLG TOV
STPEYOLV KIVOLVO Y10 DTOTAGIKE ENTEIGOd10. 1€ AVTOVE TOVG AGHEVEIC GLVIGTAOVTOL TTLO GLVINPNTIKA
docoroyika oyfuota. Ot wtpol mpémel va Tpocapudlovy ) d66n Kot T didpkele tng Oepameiog pe
Béon v xatdotaocn kol v omdkpior tov achevn (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.5 kon 5.1).

Ipwv and v &yyvon g Aefooiyueviavng o mpénet va dtopBdvetarl 1 cofapn vrooykoio. Edv
napatnpeNnovy viepPorikéc petaforég otV apTNPLOKT TTiEon 1 TOV Kopdlakd pubuod, Oa npénel va
pelwdei o puoudg Eyyvong N va dlaxonel ) Eyyvon.

H axpipic dudpkeia OA@V TV opoduvapk®y endpdocsmv dgv €xel kabopiotel, ®oTdG0, 01
OLHOOVVOLUKEG EMOPAGELS YEVIKA dtapkovy emtl 7-10 nuépec. Avtd, ev pépet opeileTon 6TV TOpOLGia
SPOAOTIKOV HETOPOAMTAOV, TOV OTOI®MV 1 LEYIGTN CLYKEVTPMGT GTO TAAGLO EXITUYYOAVETOL TTEPiTOD 48
MOPEG APATOV GTAUATNGEL 1) £YYVOT]. ZVVIGTATOL U1 EMEUPOTIKY] TapaKoA0HONoN Yo TOVAN IoTOV 4-5
NUEPES LET TO TEAOG TNG EYYLVONG. ZVVIGTATAL 1] GLVEYLOT| TG TAPOKOAOVONGNG HEYPL TNV EMiTEVEN
™G HEYIOTNG HEl®ONG TG OPTNPLOKNG TTECTG KOL TNG EMAVELPAVIONS TNG AOENONE TNG APTPLUKNG
mieong Kot evogyeTon va, yxpetdletal mapakoAlovnor HeyaAdTEPT TV 5 NUEPDOV EPOCOV VTLAPYOLY
onueia cuvelopevng Lelwong TG apTnNPLOKNG TTieons, 0ALY uropel va eival pukpdtepn TV 5 nuep®V
€QOo0oV 0 aoBevig elval KAVIKA otabepdc. Xe acBeveic pe Mo £0¢ HETPLOL VEPPIKN 1] NTOTIKN
dvoiertovpyia evogyetatl va amorteital pia mapoatetapévn tepiodog TapaKoiovdnonc.

To Levosimendan Win Medica Ba mpémnet va ypnoyLonoleitot Le mpocoyn o€ acsbeveic e Nma £wg
HETPLA VEPPIKT ducAelTovpyia. e acBeveig pe veppikr| dvsiettovpyia givar dStabécia teplopiopéva
dedopéva oYETIKA e TNV amoPoAn TV dpacTik®V petafoltdv. H petopévn veppikn Asttovpyia
EVOEYETOL VO, OONYNOEL OE AVENEVES GUYKEVTPAOOELS TMOV OPACTIKADV LETOPOAITOV, e EVOEXOLEVO
OTOTEAEGLOL LUOL TEPIGGOTEPO EVICYLLEVT] KO TOPATETUUEVT] ALOdVVApIKT eTidpacn (PA. mapdypapo
5.2).

To Levosimendan Win Medica Ba mpémnet va ypnoyLonoleitot pe Tpocoyn o€ acsbeveic e Nma £0g
pétpila nratikn ovcAiettovpyio. H petopévn nroatikny Aettovpyio evogyetor va 00nyNnoel oe
TOPATETOUEVT) EKOECT] GTOVG OPAGTIKOVG LETOPOAITES, [LE EVOEXOUEVO ATOTELECLLO LU0 TEPIGGOTEPO
EVIOYLLEVT] KO TOPATETOUEVT] ALOdVVApIKN enidpacn (BA. mapdypago 5.2).

H éyyvon tov Levosimendan Win Medica gvoéyetal va TpoKaAEGEL LEIMOT TG CLYKEVTPMGNC TOV
KaAiov otov 0pd. Q¢ ek TOVLTOV, YOUNAEG CLYKEVIPDOGELS KOAIOL 6ToV 0pd Ba Tpémet va dtopHdvovTon
7P amod T xopnynon tov Levosimendan Win Medica, kot 10 KGA10 TOV 0pov vo Tapakoiovdeital
Kot N Odpkela g Bepaneiag. Ommg cupfaivel Kot pe GALD QopUAKEVTIKG TPOIOVTA Yo TV
Kapdlokn avemdpketa, 1 Eyyvon tov Levosimendan Win Medica pmopei va GuvodedeTon amd HEIDCELG
NG QUOGPALPIVIG KO TOV OILULOTOKPITI KoL OTToLTEITOL TPOGOYN 6€ acOeVEiG e 1oy oKy
KOPALOYYELOKT VOGO KOl GUVLITAPYOVGO, OVOLLLL.

H éyyvom tov Levosimendan Win Medica npénel va yivetal pe mpocoyn o€ acbeveig pe toyvkapdio,
KOATIIKT] LOPLOPVYT| UE TayEID KOTAOKT avTAmOKPIoN 7 SOUVITIKAOG OmENTIKES Yo T (o1 appubpiec.

H epmepio and emovorapfoavouevn yopriynon g Aefooiueviavng eivon meplopiopuévn. H gumeipia
oo TOVTOYPOVI XPNOTN GAADVY AYYELOSPACTIKMY TAPAYOVIOV GUUTEPIAAUPAVOUEVOY TOV VOTPOTMV
(ext0g T™C dryo&ivng) etvan Teplopiopévn. To 6@elog Kat o Kivovvog Oa mpénet va, a&todoyobvtat yio.
KkéBe acBevn Eeympiotd.

To Levosimendan Win Medica mpénel vo. xpnGLOTOLEITOL UE TPOGOYT| KOl VTTO GTEVT TOPAKOA0VON O™

tov HKT o¢ acbeveic pe eEeMocouevn otepoviaio woyapia, topdtacn tov dwwotiuatog QTe
4



ave&opTNTOG ATIOAOYING, | OTAV YOPNYEITAL TAVTOYPOVA LE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOVL TOPATEIVOLV
70 dtdotnua QTc (BA. Tapdypao 4.9).

H yprion g Aefooipevtavng oty Kapdtoyevh katomAnéio dev £xel peletnei. Agv vrdpyovv
dwbéoipeg mAnpogopieg oxetikd pe  ypnomn tov Levosimendan Win Medica otig axoiloveg
STOPOAYEG: TEPLOPLOTIKT LLOKAPOIOTADELN, VTEPTPOPIKT PLoKapdlonddeta, Bapld avemdpkelo
pITpogldong Parfidac, pién wookapdiov, KopdlokOg ETTOUOTIGHOG Kot Epppaypa deE16g Kohiag.

To Levosimendan Win Medica dev Oa mpémel va yopnyeitar 6€ modid kabdg vapyet oAy
TEPLOPICHEVT EUTELPTO OO TN XPNOT G TOLOLA Kot prifovg nAkiog Katw Tov 18 etdv (BA.
Toapaypapo 5.2).

Yrdpyel meplopicpévn eumeipio amo tn ypnon tov Levosimendan Win Medica g fapid kopdiok
avemdpkelo og aoBeveic Tov avapUEVOLY HETOUOGYEVOT) KOPOLAC.

AvT16 T0 Qappako mePLEYEL 3.925 mg aAkooANg (avudpng abavoing) oe kdbe plaridlo Tov 5 ml, Tov
glvat 1oodvvaun pe mepinov 98% kat’ dyko. H mocotnta o8 éva @laiidio tov 5 ml avtov tov
@apuaxov gival icodvvaun pe 99,2 ml prdpag 1 41,3 ml kpactoo.

Emiproféc yro 660v¢ TAGYOVY 0O 0AKOOAGUO.

[péner va AapPavetar veoyn o ykveg 1 ONAALOVGEG YUVOIKES, TOIdLd KO OPASEG VYNAOD Kivdvvov,
omwg acbevelg pe nrotikn voco N emAnyio. H mocdmta g ahikodANg 6€ avTo TO QUPUOKEVTIKO
TPOo1ov umopei va aAAGEEL TIC EMOPACEIS AAADY PAPUAK®YV.

Eme1dn avto to appaxo cuvibog divetatl apyd o Sidotnio 24 opdv, o1 ETOPACELS TNG GAKOOANS
umopei va petmbovv.

4.5 Aliemopdaceis pe GALO QUPROKEVTIKA TPOIOVTO KoL AALEG HOPQOES oAl LeTTiOpaOT S

ZOUQ®VO LE TNV 1GYVOLGO LULTPIKT TPUKTIKY], T AEBOCIUEVTIAVT TPENEL VA YPTCLLOTOLEITAL [LE TPOCOYN
otav yopmyeital pue GAlo evOoQAEPLL 0yYELOIPACTIKH PAPHOKEVTIKA TPOIOVTO AOY® TOV EVOEYOLEVOD
avénpévou kivdvvou yia vtotaot (PA. mapdypapo 4.4).

e avéAivon tAnBvcpov acbevov mov eddpupavay dryo&ivn kot vrofdAlovtav og yyvon e
Levosimendan Win Medica dgv mapatnpnnkav eoappoxokivnticés ariniemdpdaosis. H éyyvon tov
Levosimendan Win Medica pnopel va epappootet og acBeveig mov Aapfdavouy Prita-amokAelotés
YOPIG ATMAELN TNG OMOTEAECUATIKOTITOG. ZVYXOPTYNOT LOVOVITPIKOD 16000pPitn Kot AefoSUEVTAVIG
o€ vyieig eBelovtég emépepe onUAvVTIKY Evioyvon Tng opHocTATIKNG VTOTUCIKNG OTOKPIOTG.

"Exet deryBel 01  AePooipevtdvn eivan avacstoréag tov CYP2CS in vitro kot cuvenmg dev pumopet va
amokAgloTel To OTL 1 AePootpevtdvn dvvatar vo avENceL TNV EKOECT) GE PAPHLOKO TOL YOPTYOUVTOL
tavtoypova kot petaforifovral kupimg and to CYP2C8. Eropévac, n ovyyopnynon mg
AePootpevtavng pe gvaictnrta vroostpodpata Tov CYP2CS omwe n Aomepaption, n moyirralovn, n
pemayAvion kot n evforovtapion Oa mpénel va amopgbyetol 6mov gival SuvaTov.

4.6 Tovipétnra, kOMon ko yorovyio

Kunon

Agv vapyet epmerpio amd T ypnomn g Aefooipeviavng oe £ykveg yovaikeg. Melétec o (da Ede1&ay
toKkég emdploelg oty avaropaymyn (BA. mTapdypago 5.3). Q¢ ek TovTOV, N AePociuevtdvn Tpémel
VoL YPNCIUOTOLEITOL GE £YKVES YUVOUKEG OVO €4V TaL 0QEAT Yia TN untépa avtiotaduilovy toug
EVOEYOUEVOLS KIVOVLVOLG Y10, TO EUPPLO.

Oniacpuog

[TAnpogopieg amd T xpNom HETA THV KUKAOQOPIO TOL TPOIOVTOG GE Yuvaikeg mov OnAalovv detkviovy
ot o1 dpaoTtikoi petaPoiriteg g AePootpevtdvng, OR-1896 kot OR-1855, amekipivovial 6To untpikd
Yo Kot aviyvevdnikov oto yolo yio TovAdyiotov 14 nuépeg petd v évapén g 24mpng Eyyoong
Aefooyuevtdvng. Ot yovaikeg wov Aapfdvovy Aefociueviavn dev Tpémnet va Onialovy Tpokeévon va
ATOQEVLYOVTOL SLVITIKEG KOPOLOYYELONKEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG GTO PPEQPOC.



Tovom o
Meléteg og {oa £yovv deiéel To&ikég emdpacelg oty avarapaymyn (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emdpacels oty IKAvOTNTO 001Y10NG KOl YEPLCROV PN AVI|LATOV
Agv gpapudletar.
4.8 AvemOOunteg evépysieg

e eAeYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO KAVIKEG LEAETEC YioL TV OEELQL U1 OVTLPPOTTOVUEVT] XPOVIK,
kapdiokn avendpkelo (ADHF) (mpdypappa REVIVE), 1o 53% tov acBevov eppdvice avemBounteg
EVEPYELEG, OL GUYVOTEPEC TOV OTOIWV NTOV KOIWAOKT TAYLKAPSia, VTOTUCT Kol KEQOAAAYIA.

e pia eleyyouevn pe dofovtapivn khvikn perétn (SURVIVE) yo v o&eia un aviippomovuevn
ypovia kapdiakr| averdprela (ADHF), o 18% tov acBevov eppdvice avemBounteg evépyetec, ot
GUYVOTEPEC TOV OTOIWV NTOV KOWAOKY] TAYLKAPOI0, KOATIKY LOPLOPLYT, DTOTOCT), KOIAMOKEG EKTOKTES
GUOTOAEC, TAXVKAPOIO Kol KEQUAQAYIOL.

O akdrovBog Tivakog TEPLYPAPEL TIG AVETIOVUNTEC EVEPYELEG TOV TOPATNPNONKAV GE TOCOGTO
acBevav 1% 1 peyalvtepo katd ) didpkeia tov KAvikov peietdv REVIVE I, REVIVE 11,
SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 kot 3001024. Edv 1 cuyvotnta ROAEvVIoNS KATO00
GUYKEKPEVOD TTEPIOTATIKOD GE L0 LELOVMUIEVT LEAETN NTOV LEYUADTEPT] OO AVTH TTOV
TopaTNPNONKE OTIC AALEC LEAETEG, TOTE AVAPEPETOL 1) VYNAOTEPT] CLYVOTNTO ELPAVIOTC GTOV TIVOIKAL.

Ta mepiotoTiKd Tov Bewpovviat TOVAGYIGTOV TBUV®G cuayeTILopeva e T Aefootuevtdvn
Tapovctdloviot oVl Katnyopio opyavikoy GUGTILOTOG KOt 0VH CLUYVOTNTO ELPAVIONC,
YPNOUOTOIDOVTAG TNV 0KOAOVON cLUVONKN:

IToA0 cvyvég (>1/10)

Xoyvég (>1/100 émg <1/10)

ITivaxog 3

ITepiinym tov AvemBountmv Evepysiov

KAwikn Merétn SURVIVE, Tpoypappa REVIVE kot

KAwikég Meréteg LIDO/RUSSLAN/300105/3001024, cuvovaGEVEG

Katnyopio opyovikov cvotiuatog  [Xvyvotnta IpoTipopgvog 6pog

AwoTopayég Tov petafolopuol Kot g [Xvyvég Y mooAtonpio

Bpéymg

Poylatpikég dratapoyég 2uyvEC Abnvia

Atotapoyéc Tov veupikoh cuotiuotog  [TToAd cuyvég Kepaialyio
Xuyvég 26N

Koapdiakég dratapayés [ToAd cuyvég Kotuaxn Tayvkoapdia
2UYVEC KoAmik Mapuopouyn
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AvemOounteg evépyeleg UeETA THY KkAopopio.:
Koatd v gumepio petd tnv KuKAo@opia, avaeépOnke KooK LoplapLuyn o acbeveic otovg
omoiovg yopnynonke Aefooiuevtdavn.

Avopopd mlavoloyovuevav avemfOunTmv VEPyELOV

H avoaeopd mbovoroyodbevmv avemiBuuntoyv VEPYEL®V LETA amd T XOp1yNon AdEG KUKAOQOpiag
TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIdVTOG elvar onpovTikn. Emitpénet T cuveyn mopakolovdnon e oy€ong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTElToL amd TOVG MOy yEALOTIEG VYELNG VOl
avVaQEPOVY OTOLEGONTOTE THAVOAOYOVLEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOVL £BVIKOD GUGTNOTOC
avapopPag,.

EAlLada

EBvikdc Opyaviouog Gapudxmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xohapyodg, ABnva

TnA: +30 213 2040380/337

®a: +30 210 6549585

Iotétomog: http://www.eof.gr

Kvnpog

DQappaxevtikég Ynnpeoieg

Ymovpyeio Yyelag

CY-1475 Aesvkooia

TnA: + 357 22608607

Dat: + 357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoooolroyia

YrépPaon g docoroyiag tov Levosimendan Win Medica pmopel va tpokaAiécel vdtaon Kot
TaLKOPOiaL. Xe KAMVIKEG LEAETEG e AEPOCIUEVTAVT, 1] LTOTACT AVTIUETOTICTNKE EMTVYDG LIE
OYYELOGLOTAGTIKA (7). VIOTOUivN o€ acOeVeiq Le GUUPOPTTIKN KOPILOKT) OVETAPKELL KoL
vopadpevarivn oe acbeveig petd amd Kopdioyelpovpyiky| enéufacn). YTepPOAKES LEIDOELS OTIG
KOPOLOKES TEGELG TANPWOOTG EVOEYETAL VO TEPLOPIGOLY TNV aOKploT 6to Levosimendan Win Medica
KOl LITOPOVV VOL AVTILETOTIGTOVV LUE TOPEVTEPIKT YOpTyNon vypmv. Yyniég o6oeig (0,4
pucpoypappdpio/kg/min 1 Gvm) Kot eyy0oEIs TEPAV TV 24 @pdV avEAvouy TV KapdlaK cuyvoTnTa
Ko oyetilovion LePIKES POPES e mapdTact Tov dwactiuatog QTc. e mepintwon vrepdocoroyiag Tov
Levosimendan Win Medica, 8o mpénet va epappoloviar cuveyns napakorovdnon tov HKT,
EMOVOALAUPOVOUEVEG LETPTOELS TOV NAEKTPOAVTAOV OPOV Kol EXEUPOATIKT] OLLOSVVOLIKT
nmapoakorlovOnon. Yrepdocoroyia pe Levosimendan Win Medica odnyei oe avénon tov
GLYKEVTIPMGE®V TOL OPACTIKOD LETAPOAITN 6TO TAGGLO, 1 OO0 UTOPEL VO ETLPEPEL LIaL O EVTIOVT|
KO TOPOTETAUEVT EMIOPACT GTNV KOPILOKT GUYVOTITO TOV OTALTEL AVTIGTOLYN TOPATACT] TOL YPOVOL
TapoKolovOnone.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 ®@oppokodovopikéc 1WO10TNTEG

Doppokobepanevtikn Katnyopio: AAAoL Kapdiakol dieyéptes (evarcOnromomtég aoPeotion), Kmdukog
ATC: CO1CXO08

Dapuoakodvvoukéc W1OTNTEC

H AePooipevtdvn evioyletl v evaicOncic TOV GLGTAATIKOV TPOTEIVAOV GTO 0GPESTIO JEGUEVOVTUG
v kapdtokn Tpomovivny C katd eEaptmdpevo and 1o acPéotio Tpomo. H Aefootpevtavn avéaver v
GULOTOATIKY 1YV OAAG dgv emnpedlel TV kKothakn yoAaon. Emmpocheta, n Aefooipevtdvn avoiyet
dtwAovg Kariov gvaicOntovg oto ATP otig Aeleg poikés iveg Tov ayyeimv, emdyovtag €16t TV
OYYELOOLULGTOAT] TOV GLUGTNUATIKAOV KOl GTEPAVIOI®V OPTNPLIKOV AVTIGTAGE®V KAONDS Kot TV




oLOTNUHOTIKGOV EAEPIKOV de&apevav. H Aefootpevtavn eivor EKAEKTIKOG OVOGTOAENS TNG
omcpodiestepaong I in vitro. Le OepamevTikég GLUYKEVIPMOGELG 1) GNUAGIO CLTOV TOV UNYUVICHOV
glval aoang. Xe 0o0eveig e KOPOLOKT OVETAPKELD, 01 OETIKEG IVOTPOTTEG KOl ALY YELOOIOGTUATIKES
dpdoeic g AePOCIUEVTAVIG EMPEPOLY AHENOT] TNG GLGTUATIKNG 1GYVOG Kot LEIMOT TOGO TOV
TPOPOPTION OGO KO TOL PETAPOPTION, YWPIG VO ETOPOVY aPVNTIKA 0T S1AGTOAKN Agttovpyia. H
AePOCULEVTAVT EVEPYOTOLEL TO OMEVEPYOTONUEVO HVOKAPIIO G€ acbeveig LeTd 0md ayyEIOMAOGTIKY
otepaviwaiov apmpiov (PTCA) 1 Opopporvon.

Ayoduvoptkéc peréteg oe vyleig eBedovtéc kat o€ acbeveig pe otabepn Kot actadn Kopdiokn
avemdpkelo £6e1&av pio docoeEapTmuevn dpdor tng AEPOCIUEVTAVIG OTAV YopnYEiTaL EVOOPAERIMG (G
d0oom epodov (3 pkpoypappdpia/kg Emg 24 pikpoypappdpio/kg) kot g cuveyng Eyyvon (0,05 £émg 0,2
pcpoypappdpro/kg avd Aemtd). Zuykpitikd Ue TO EIKOVIKO GAPLOKO, 1| ABOGIUEVTAVN avénce TNV
KOPOLOKN TOPOYN, TOV OYKO TAAUOD, TO KAAGuo eE@Onong kol Tov Kapdtako puBud Kot EAGTTOoE T
GLGTOAIKY OPTNPLOKT TESN, TN SLOGTOAIKY OPTNPLOKT TESN, TNV TIECT] EVOPNVAOGCTG TVELLOVIKDV
TPLLOEWMV, TNV TieoT TOV 0e£100 KOATOV KOl TNV TEPUPEPIKT AYYELOKT AVTIGTOOT).

H éyyvon tng Aefooipevtavng av&avet tn pon aiplotog 6To oTEQOVINia ayyeio actevdv wov
OVOVIATITOVV A0 YEPOLPYIKT EXEUPACT] GTEQOVIOI®OV KO BEATIOVEL TV UUATOGCT) TOL HLOKOPSIOL GE
aocBeveic pe kapdiakn overdpkela. Ta oPEAT 0LTE ETTLYYAVOVTAL YOPIG OTULOVTIK aOENGT TNG
Katovaimong o&uydvou amod to pookapdto. H Oepameia pe yyoon e Aefocipuevtdvng ehattdvel
OMUOVTIKA TO KUKAOQOPOLVTH ENimeda vOoOnAivg-1 o aobeveig e GLUEOPNTIKY KAPOLOKT|
OVETAPKELD. LTOVG GUVICTMOUEVOVG puOUOVE EyYVoTG 0V ALEAVEL TO EMITES KATEXOLOUIVAV GTO
TAOo AL

Khvikéc Meléteg oty ofelo Kopdiokn avemdpkeia

H AePoopevtavn €xet a&loroyndel o KAvikég peléteg oTig omoieg eviaynkav mévo arnd 2.800
aoBeveic pe kapdiakn averdpkela. H amoteAespotikodtnta Kol 1 ac@areio g APOSIUEVTAVIG Y1a TN
Oepamneio g o&eiog Un avTppomovUEVNG XpOVIaG Kapdlokng averdpkelag (ADHF) a&ioloyndnkav
OTIG AKOAOVOEG TLYOOTOMUEVES, SITAA-TOPAEG, TOAVEBVIKEG KAMVIKEG LEAETEC:

IIpoypoppo REVIVE

REVIVE I

e pio SImAG-TUEAN, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO Aapuako TAoTikn peAétn o€ 100 acBeveic pe o&eia un
avtippomoduevn ypovia kapdiokn avendpkelo (ADHF) mov élafav pio 24mpn €yyvon
Aefooiuevtdvng, mapotnpn ke guvoikn amoKpion 6Tovg acbeveig mov EAafov Aefooipevtavn 6T
ot peTpronke Paoel Tov GUVOETOV KAMVIKOD KOTOANKTIKOD GNUEIOL GUYKPLTIKA LE TOVG acbeveig
oV EAaPav EIKOVIKO QApPHOKO Kot cuviOn Bepameia.

REVIVE II

Mio SITAG-TVEAR, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO ApUaKo KOpla pelétn og 600 acBeveig mov Ehafoav yio 10
AemTd pio 00m OO0V 6-12 pkpoypappapiov/kg akolovBovpevn and GTASIOKT TITAOTOINGT TG
Aefooipevtavne kabopiopévn Paoet Tpmtokdiiov og 0,05-0,2 pikpoypoppdplo/kg/Aentod yio £mg Kot
24 mpeg KATEJEIEE OQENOG OTNV KAWVIKY] KaTAoTao™ TV acbevadv pe ADHF mov mapéuevay
dvonvoikol petd amd evooEAEPLO YopNyNoT SLOLPNTIKNAG OYWYNC.

To khviko mpdypappo REVIVE oyedidotnke yio va GUYKPIveEL TNV OTOTEAECUATIKOTITA TNG
AefooiuevTAvVNC 6LV NG GLVNBOVG BEPAMEING KOl TOV EIKOVIKOV PAPLLAKOL GLV TNG GuVIB0LE
Oepancioc oty avripetonion g ADHF.

Ta kprmpia sloaymyng tepteAdpoavay evéovosokopelakovg aoeveic pe ADHF, kAdopa eEmnong
aprotepng Kotiiag pikpdtepo 1 ico Tov 35% tovg tehevtaiovg 12 pnveg Kot duomvola oe paon
npeuiag. Me e€aipeon v evoopréfia Lidpvovn, kdbe Bepomeia katd v Evapén g peAétne nrav
emrpent. Ta kpiTnpla amokAelcpov mepteldpufovay cofapov Babpov amdepatn Twv Yo®pmv £050V
TOV KOWMOV, Kopdloyevh katomAnéio, cLGTOAIKN aptnplokn Tieon < 90 mmHg v kapdiakd pvoud >
120 ToApo0g ova AETTO (TOL TOPEUEVOV Y10 TOVANYIGTOV TEVTE AETTA) 1| OOATNON Y10 UNYOVIKO
aePIGO.



Ta 0mOTEAEGUATO TOV TPOTEVOVTOC KATAANKTIKOD onpeiov £6e1&av OTL TO PEYOADTEPO TOGOGTO TMV
acfevav katnyoplomombnkay g PEATIOUEVOL e EVO IKPOTEPO TOGOGTO AGHEVOY Va
KOTNYOPLOTO1o0vVTOL ¢ mtdevovpevol (tiun p 0,015) 6nwg petpridnkav Bacet evog ohvBetov KAViKo
KOTOANKTIKOD GNUEIOV TOL avTIKATOTTPILEL TO GLVEYES OPEAOG TNV KAIVIKT] KATAGTOOT G Tpia
ypovika onpeio: €L dpeg, 24 dpeg kat wévte nuépeg. To vatprovpntikd wentidio Tomov-B (BNP)
UEDONKE ONUAVTIKE £VAVTL TOL EIKOVIKOD QAPUAKOL Kot TG ovviBovg Bepomeiog otig 24 dpeg Kot
péypt Tig méEvte nuépeg (T p=0,001).

H opddo AePooipevtavng gixe Eva ehappdc avénpévo, ev T00TOIC [T GTATIGTIKG SNUAVTIKO, TOGOGTO
Bovatmv cuykprtikd pe v opado eéyyov otig 90 nuépeg (15% évavtt 12%). Ot petayevéotepeg
(post-hoc) avaAboelg Tpocdiopisay T GLGTOAKT aptnplokn Tieon < 100 mmHg 1 tn SueToAKn
aptnploxn tieon < 60 mmHg katd v Evapén trng Oepaneiog wg Tapdyovies Tov ovEAvovy Tov
Kivduvo Bvnopotmrag.

SURVIVE

Mio SITAG-TOEAN, HE STAO-EIKOVIKO PAPUAKO, TUPUAANA®Y OUAO®YV, TOAVKEVTPIKT LEAETN TTOL
GLVEKPIVE T AgfooiuevTdvn Evavtt g doPovtapivng, a&loldynce m Bvnodmra otig 180 nuépeg
og 1.327 acbBeveic pe ADHF mov éypnlav emmiéov Oepomeiog petd and un exapkn amdKplon o€
EVOOPAEPLO S1oVPNTIKG N AYYELOO106TAATIKA. O TANOLGUOG TV AcHEVOY NTAV YEVIKG TUPOUOLOG LIE
avtov g perémg REVIVE I1. Qotdco0, evtdydnkav acbevelg yopic TponyodUeEVo 16TOPIKO KOPIIOKNG
avemdpkelog (m.y. 0&O Euppaypa pookapdiov), OTmg Kot acheveic mov Expnlov UNyovikov oepIGUoD.
[epinov t0 90% TV 0acbevdv copnepiNEOnke ot peAETn AdY® SVOTVOL0G GE (ACT) NPEUING.

Ta amotehéopata g SURVIVE bdev £6ei&ov otatiotikd onpovtiky dtopopd petald tmv
Aefooyuevtdvng kot dopfovtapivng otn Bvnowdmta kabe arttoroyiog otig 180 nuépeg {HR = 0,91
(95% CI[0,74, 1,13] tiun p 0,401)}. Qotoco, vanpée apBuntikd mheovéktnua ot BvynouoTnTo TV
Huépa 5 (4% yia tn Aefooiuevavn évavtt 6% yio t dofovtapivn) yio tn Aefooiueveavn. To
meovEKTna ovtod dratnpnonke yuo 31 nuépeg (12% yuo ™ Aefooipevtavn Evavtt 14% yio )
doPovtapivn) kot oy TeplocdTEPO EKONAO GTO. ATOU EKEIVA TTOL EAafav aymyn pe B-amokAeloTég
Katd TNV Evopén e HeEAETNG. e aUPOTEPES TG OpGdeg Oepameing, ol acbeveig pe younAn aptnplokn
mieon Katd v Evapén Tng LEAETNG EUPAVICAY DYNAOTEPA TOGOGTH BVIOIUOTNTOG GUYKPITIKA |E
eKelvoVg e VYMAGTEPN apTNPLaKY TTieoT KAt TNV Evapén Tng HeAETNG.

LIDO

"Exet deryBel 0t1 ) Aefooiueviavn mpokaiel docoeEaptdpevn avénon e Kopdlakng TapoyNne Kot Tov
OYKOL TOALOD KOODG KOl SOG0EEAPTMUEVT] EAATTMGCT TG TECTG EVEPTIVMGTG TOV TVELLOVIKMDV
TPLYLOEWDV, TNG HECTG OPTNPLOKNG TIESNG KAl TNG OMKNG TEPLPEPIKNG OVTIGTAONC.

e pio SImAG-TEAN TOAVKEVTPIKNY HeAETT, 203 acBeveig e fopld KopdloKy OVETAPKELL LE XOUUNAN
mapoyn (Khaopo e&mbnong <0,35, kapdiarkog deiktg <2,5 1/min/m?, Tieon eVeENVOGTC TVEVUOVIKOV
tpryoedmv (PCWP) >15 mmHg), kot mov ypeidloviav wdtponn vrootpién, EAafav Aefociueviavn
(060m epddoL 24 pikpoypappdapio/kg yia 10 Aemtd axoAovBovduevn amd cvveyn Eyyvon 0,1-0,2
pcpoypappapiov/kg/min) § Sofovtapivn (5-10 pikpoypappdpro/kg/min) eni 24 dpeg. H kapdiaxn
OVETAPKELD NTAV IOYOUIKNG aTtodoyiog 6to 47% tov acbevav. To 45% taov acbevov giye 10t0madn
dwotatikn pookapdionadeia. To 76 % twv acbevav giye dbonvola oe paon npepioc. Ta kupldtepa
KPLTAPLO OTOKAEIGHOD GUUTEPTAAUPOVOY GUGTOAIKT] OPTNPLOKN Tieon KaT® Tov 90 mmHg kot
Kapdlokd puiud dve Tov 120 modpdv avé Aento. To tpmtedov KaTaAnKTiKo onueio nTav 1 avénon
g KOpOlaKNg Topoyng Kotd > 30% Kot 1 tavutdypovn peioon g PCWP katd > 25% otig 24 opsc.
Av1o emtedyOnke ot0 28% TV acbevav mov Ehafav aywyn pe Aefootpevtavn cuykprtkd pe o 15%
7ov Ehafav doPovtapivn (p=0,025). To e£QvTo OKT® TOIC EKOTO TOV CUUTTOUATIKOV 00HEVOY
napovciace Pektioon oty KAMpoKo dSUGTVOLNG LETA aO 0y®yn Le AEPOCIUEVTAVN, CUYKPITIKA LLE TO
59% petd omd aymyn pe dofovtapivn. H Bertioon oty kAipaka k6mmong nrov 63% kot 47% petd
amd aymyn pe Aefooiuevtavn kot dofovtapivn, avtiotoyya. H Ovnoyotta kabs artioroyiog otig 31
nuépeg Nrav 7,8% yio tovg acheveic vo Aefooipeviavn kot 17% yio Tovg acbeveig vd dofovTapiv.



RUSSLAN

e pio emmAéov SUTAA-TUPATY TOAVKEVTPIKY HEAETN TTOL dteENyO Kuping Yo TV a&loAdynon g
aocpdrelag, S04 acbeveig ue Pn avTIPPOTOVUEVT KOPOLOKT] OVETAPKELN LETE amtd 0&D EpppaypLa
pvoxapdiov wov Pacel a&lordynong Expnlav woTporng vrootnpigEng, vroPAndnkav ce Bepaneia pe
Aefooyuevdvn N ElOVIKO PAPUOKO ETL 6 MPeG. Agv VINPEOY OTUOVTIKEG SPOPEG GTNV ETUATMOON TNG
VIOTOONG Kot TNG oyotpiog peta&d tov opddmv Bepaneiog.

e pia avadpoptkn avéivon tov peretev LIDO kot RUSSLAN dev mapatnpnibnke avemBountn
enidpacn oV emPioon péypt 6 Pnvec.

Khvikég Melétec o€ kapdloyelpovpyikn enéufoon
AVO amod TIG PEYOADTEPEC PEAETEG EAEYYOLEVEG ILE EIKOVIKO PAPLOKO TAPOVGIALOVTOL TOPUKAT®.

LEVO-CTS

e pio SImAG-TUQAN, EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO Qapuako LEAETN og 882 acbeveic mov voPfAnOnKav o
KapdLoyEPOVPYIKN eméuPac, | xoprynomn Aefooypeveavng (0,2 pg/kg/min yuo 60 Aewtd,
akolovBovpeva and 0,1 pg/kg/min yia 23 dpeg) exivnoe pe TV gloaymyn ¢ avaiodnoiog o
aocfeveic e mpoeyyelpNTIKO KAAGoUA EDONONG Ap1oTEPNS KOWATOG LKpOTEPO 1| 50 Tov 35%. H pedétn
OTETVYE VO EKTANPAOGEL TAL GVVOETA TPOTEHOVTO KATOANKTIKA onpeia. To mpoTedlov KATOUANKTIKO
onueio tecodpav croyeinv (0dvatog £mg v nuépa 30, Bepomeio vePPIKNG VTOKATACTACNG £MC TNV
nuépa 30, TepleyyelpnTikd EUEPOYUE TOV HVOKAPSIOL £MG TNV NUEPA 5, 1] PO CLOKEVNG UIYOVIKNG
KapdloKng vrofondnong Emg v nuépa 5) eppavictke 610 24,5% oty opdda g Aefootuevtdvng
Kot 670 24,5% 6TV OpldAd0 TOL EIKOVIKOD QUPIAKOV (TPocaprocuévog Adyog mhavotntev, 1,00, 99%
CI, 0,66 éwg 1,54). To Tp@TevOV KATAANKTIKO GNUEl0 dVo aToyyeimv (Bdvatog Emg tnv nuépa 30 1
YPNON CLGKEVNG UNYOVIKNG Kapdtakng vofondnong émg v nuépa 5) epopaviotmke oto 13,1% oty
opada g Aefooipevtavng kot oto 11,4% oty opddo Tov EIKOVIKOD QOPUAKOD (TPOGAPUOGUEVOC
Adyog mbavotnTev, 1,18, 96% CI, 0,76 ¢wg 1,82). Z11g 90 nuépeg, giyxe ovuPei Bdvartog oto 4,7% Tmv
acfevav oty opdda g Aefocipeviavng Kot 6to 7,1% ekeivav otny opddo TOL EIKOVIKOD QAPUAIKOL
(un mpocapuocpévog Adyog Kvdvvov, 0,64, 95% CI, 0,37 éwg 1,13). [MapatnprOnke vroToon 6TO
36% oty opdda g Aefootuevtdvng kot oto 33% otV opade TOL EIKOVIKOD QAPUAKOV.
MMopatnpndnie koAmkn poappapvyn oto 38% oy opdado e Aefociuevtavng kot ato 33% oty
OGS0 TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV.

LICORN

Mio TOAVKEVTPIKT|, TUYALOTOUEVT], EAEYYOLEVT] LUE EIKOVIKO PAPUOKO, SITAG-TUQAT KAVIKT LEAETN
mov Eekivnoe and epguvn, Teptrdppave 336 evilikovg acbeveig pe LVEF <40% yio tovg omoiovg
NTOV TPOYPAULOTIGUEVO VO, VTOPANO0DV GE TOPAKOUTTAPIO HOGYEVLLO oTEPOVIaiag apTnpiog (Le ”
yopic xeypovpyikn enéuPoon orPidag). H éyyvon Aefocipevtavng 0,1 pg/kg/min, yopig d6om
€pOdOV, yopnyNHoNKe Yo 24 dpeg petd v glcaymyn g avaicinciog. To tpwtedov amotélecua NTav
éva oUVOETO £yYVOTNG KOTEYOAULIVDVY OV dlatnpeital mépa amd 48 dpeg, avAyKNG Y10 GUGKEVEG
KUKAOPOPIKNG UNYaviKAG viTofonOnong Katd T HETEYYEPNTIKY TEPTOd0 1| avayKNG Yo Oeparmeio
VEQPIKNG VTTOKOTAGTAONC. TOo TPp@TEVOV KOTOANKTIKO onpeio epeovicTnke 610 52% TV aclevov viod
Aefoouevtavn kai 6to 61% TV 060evdv VIO E1KOVIKO PAPUAKO (Slopopd amdAvTOV KIvduvov, —7%,
95% CI, —17% éwg 3%). H extyunbeioa peimon tov xvdvvov katd 10% oyetiotnke Kopiog pe tnv
avaykn £yyvong KoteyoAapUVaVY oTig 48 dpec.

H vnowodtra otig 180 nuépeg tav 8% atnv opdda tng Aefooipevtavng kot 10% oty opddo Tov
g1KoviKoL poppakov. [apampnonke vrotoon oto 57% oy opdda ¢ Aefociuevtavng kot oto 48%
GTNV OLAd0. TOV EKOVIKOD Pappdkov. [Tapatnpinke koAmkn poappoapvyn 6to 50% otnv opdda Tng
AePooypevtavng kot 6to 40% oty opdda TOL EIKOVIKOD UPIAKOD.

5.2 ®@appokokivnTikE 1O10TNTEG
Tevicd
H poppokokivntikn g Aefociuevdvng etvor Ypappky eviog Tov €dpoug TV BepamenTik®v d0GEmV

0,05-0,2 wkpoypappdpro/kg/min.

Koatavoun
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O 6ykog katavopung g Aefoouevtavng (Vss) givar katd mpocéyyion 0,2 I/kg. H Aefooiuevtavn
GUVOEETOL LUE TIG TPOTEIVES TOV TAAGUOTOG KOTA 97-98%, kupimg pe tn Aevkopotivn. o tovg OR-
1855 ko OR-1896, o1 péceg TIHEG TPOTEIVIKNG GVUVOESTC 6TOVG acbeveig ftav 39% kot 42%,
avtictolya.

Buopetaoymuotiopoc

H Aefoopevtdvn petafoliletor TANpmG Kol GUEANTEEG TOCOTNTESG TOV QUETAPANTOL UNTPLKOD
Qopupaxov anekkpivovral ota ovpa kot ta koémpova. H AePooipevtavn petafolrileton kupiog péom
ovvdeong pe ouLebypaTo KUKAKNAG 1 N-aKeTOM®UEVNG KUGTEIVLUAYAVKIVIG Kat kvoteivie. To 5%
nepimov g 660mg petaforileTor 610 EViepo LEGH aVaY®OYNG GE AUIVOQAVOATUPLOAlvOVY (OR-
1855), n omoia, petd amd enavamoppoenon petoforilerar and v N-akeTVATPAVGPEPEON GTO
dpaotiko petafoiritn OR-1896. O Babuog axetvdinong eivol KoOOPIGHEVOS YEVETIKA. ZTOVG TAYXEMS
OKETVAOVVTEG, 01 GLYKEVTPMOGELS TOV peTaforitn OR-1896 givar Ehappdc vynAdtepeg amd 6TL GTOVG
Bpadémg arxeTvAlovVTEG. QQ0TOGO, GTIC GUVIGTOUEVES OOCELS OVTO OEV £YEL EMMTOOT GTO KAIVIKO
OLLOSVVOLIKO OTOTELEG AL

Ot pévot onuavtikoi HeTABOAITEG TOV AVIYVEDOVTAL GTI GUGTNIOTIKT KUKAOQOPio LETE 0d yoprynomn
AePooyuevtavng eivar ot OR-1855 kot OR-1896. In vivo, ot petafolriteg avtol ptédvouy oe eninedo
1COPPOTHOG MG ATOTEAEGO TOV UETARBOAKDV 00MV OKETVAIMGNC Kol OTOAKETVAI®GNG, TTOV
Kkafodnyodvtot amd v N-aKeTvAOTpaVEEPGoN-2, Eva TOAHOPEIKO EVIVNO. ZTOVG Bpadime
aKETVAOOVTEG, VITEPIoYLEL 0 petaforitng OR-1855 evd oTovg ToEmG AKETVAIOVVTES, VTEPITYVEL O
petaforitng OR-1896. To aBpoicpa Tov ekBécemv Yo Tovg dVo petafolriteg eivar Tapdpolo o
Bpadémg Kot ToEMG AKETVAIOVVTEG KOl OEV VTTAPYEL SIAPOPE, OTA OLUOSVVOUIKE ATOTEAEGLOTO PLETUED
TV 000 ouddwV. To TOPATETAUEVE QLOSVVOUIKA ATOTELEGHOTA (TTOL S10pKOVV PEYPL 7-9 Nuépe
petd tn dwokonn| piog 24mpng £yyvong Aefociuevtdvng) amodidovral atovg petafoliteg ovtog.

Meléteg in vitro €xovv deikel 6T 1 Agfoouevtavn, o OR-1855 kot 0 OR-1896 dev avactéAhovy Ta
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 1 CYP3 A4 o11g GUYKEVTIPADGELS TOV
EMTVYYAVOVTOL LE TN GLVIGTOUEVN docoroyia. EmmAéov, n Aefociuevtdvn 6ev avacTéALEL TO
CYP1A1 kot apgotepot ot OR-1855 kot OR-1896 dev avacstériovy to CYP2C8 1 to CYP2C9. 'Eyet
deyBel 0TL N AePfooipevtavn givar avactoréag Tov CYP2CS in vitro (PA. mapdypago 4.5). Ta
OTOTEAECLLOTO LEAETMV POPUAKEVTIKNG CAANAETIOpaoTg e avOpdmovg pe Pappapivr, eerodimivny Kot
rtpaxovaloAn emPefaincav 6t n Aefootpevtavn dev avaotéldel o CYP3A4 1 1o CYP2C9 kot o
petaforiopods g Aefooipevtavng dev ennpedletol and avactoAeic tov CYP3A.

Amofoin

H kdBapon g Aefocipevtavng eivar tepimov 3,0 ml/min/kg kot o ypovog nuilwng mepinov 1 odpa. To
54% g doong anekkpivetal ota ovpa kot To 44% ot kompava. [lepioadtepo amd to 95% g 660omg
ameKKpiveTan evtog piog efdouddag. Apeintéeg moootnreg (<0,05% g dooMg) amekkpivovTal ot
o0pa ®¢ apeTdPAntn Aefooiuevavn. O kukiopopovvteg petaporiteg OR-1855 kot OR-1896
oynuatifovrat kot amofdAlovrol Bpadéms. H péyiotn ouykévipwor 61o TAGGLO EXTUYYAVETOL
nepimov 2 nuépeg petd to T€Aog TS £yxvong T Aefooyevtavng. O ypovog Nulong Tov HETAPOATOV
givar mepimov 75-80 mpeg. Ot dpaotikoi petaforiteg g Aefooipevtdvng, OR-1855 kar OR-1896,
veiotavtar oVLELEN 1 VEPPIKT S1HONON Kol AmEKKPIVOVTUL KUPIME 6T 00PaL.

Ewwoi minbucpoi
Houdrarpiog winBoguog:
H AePooipevtévn dev mpénet va yopnyeital og moudid (BA. Tapdypapo 4.4).

[Tepropiopéva dedopéva deiyvouv OTL 1| PAPLOKOKIVITIKY TNG AePOCIEVTAVNG HET omd epdmal d6om
og madld (nAkiog 3 unvov g 6 eTmv) eivar Tapdpola pe ekeivn Tov evniikev. H gappoikokivnTikn
ToV OpaoTIKOV peTaPoAiTn Sev Exel diepevvnOel og ToudLd.

Negpixy dvoiertovpyio.:

H poppakokivntikny g Aefociuevtdvng peketnke o€ dropa pe dapopeTikong Baduodc veppikng

dvodettovpyiog mov dev eiyov kapdiakr averdpkela. H ékOeon ot Aefootipevtdvn nrav mopduolo g

dropa pe N7ia £0¢ PETPLA VEPPIKT SOLGAEITOVPYIN Ko G€ GTopa, 1oV vToPdAlovToy og alpokdOapon,
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evao 1 €kbeon ot AePOCIUEVTAVT EVOEYETAL VO EIVOL EAAPPDG YOUUNAOTEPT OE ATOUN E GOPapT
veppikn ducAettovpyia.

SUYKPITIKG [E VYU GTOUE, TO YN O0eGUEVUEVO KAAGHO TG AefocIuevTdvng epeoviotnKe va gival
ehappag avénuévo kot ot AUCs tov petafortdv (OR-1855 kar OR-1896) fitav £wg kan 170%
VYNAOTEPEG GE ATOUO LLE GOPapT| VEQPIKT duGAELTOVPYia Kol o€ acbeveic Tov VTOPAAAOVTAV GE
apokdOapor). O emdpACELG TNE YOG Kot HETPLOG VEQPIKNG SUGAEITOVPYIONG GTN POPLOKOKIVITIKNA
v OR-1855 ka1 OR-1896 avapévovtal va eivot AyoTepeg GLUYKPLTIKG pe ekElves TNg cofaprg
VEQPIKNG SucAEITOLPYING.

H AePoopevtdvn dev arpokabaipetat. Evod ot petaforiteg OR-1855 kot OR-1896 awoxaBaipovral, o
Babuog dwiiong givar youniog (wepimov 8-23 ml/min) kot t0 kKabapd amotérecua piog 4opng
ouvedpiag apokdbopong ot cuVolikY £kBeon otovg petafolriteg ovTovg givar PiKpo.

Hrozikn dvalerrovpyio:

Agv Bpébnkav S10p0pEC GTN POPLOKOKIVITIKN 1) 0TIV TPOTEIVIKY c0VOEST TNG AEPOCILEVTAVIG O
dTopo Le N € LETPLO KIpPmOT GUYKPLTIKA LE T, VYU GTOLLA.

H poppoakokivntikny g Aefooyevtdvng, tov OR-1855 kot tov OR-1896 eivon mapopola peta&hd
VYOV ATOU®V Kol 0TOUOV pe PETpa oty dvciettovpyia (Katnyopiog B katd Child-Pugh), pe v
e€aipeon 611 o1 ypovol nulmng arofoing tov OR-1855 kot Ttov OR-1896 givar ehappmg
TOPUTETOUEVOL OE ATOUO E LETPLO NTATIKT SVGAELTOVPYidL.

H 7min0vopoxn avdivon £6e1&e 0TL 1 QopUAKOKIVITIKY TNg AefocipevTavng dev ennpealetar omd Ty
nAwia, v €0voTiKN Kataymyn, 1| T0 eVA0. Q6T060, 1 1010 AVAALGT ATOKAAVYE OTL O OYKOG
KOTOVOUNG Kot 1) OAKY| KaBapomn e&aptdvTol amd To couaTikd Bapog.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QALELD

YopPoatikéc peAETeg YEVIKNG TOEIKOTNTAG KOt YOVOTOEIKOTNTOG OEV amoKAALY AV 1010iTEPO KiVOLVO Yo
ToVv GvBpmmo KaTd TN Ppayvypovia xpnon.

e peréteg Comv, 1 AePootpevtavn dev NTAV TEPATOYOVOC, AAAL TPOKAAESE YEVIKELUEV LEIMOT TOV
Babuob ooteomoinong oe EuPpva apovpaiov Kol KOVIKAOL e OVOUOAT avATTLEY TOV VTEPIVIOKOD
00TOV 6TOV KOViKA0. Otav yopnynbnke mpv Kot katd ) dibpKee Tpdiov oTadiov kKhnong, 1
AePooyuevtavn peimoe tn yovipdmra (EAATTOCE TOV apliid TOV OYp®V COUOTIOV Kol TOV
eupLTEVCEMV) Ko EMEdEIEE ToEIKOTNTA 0TV avanTuén (peimaoe Tov aplBud TV VEoyvmv oV TOKETO
Kol 0OENGE TOV aplipd TOV TPOY®V OTOPPOPTCEDV KOl TOV OTOAEIDV PETA OO EUPVTEVOT) GTOV
Oniukd apovpaio. Or emdpdoeig mopatnpndnrkay oe eninedo KAViKNG ExBeonc.

e peréteg Loomv, N Aefooipevtavn anekkpidnke 6to unTpikd yoa.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdaroyog ekdoymv

[ToP1éovn

Kutpkd o0&

ABavorn, avodpn

6.2 Aovpparétnreg

AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV JEV TPEMEL VAL OVOLLLELYVOETOL UE GAAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTA M
SLOIAVTEG EKTOC QLTAV OV AVOPEPOVTAL GTNV TAPAypapo 6.6.

6.3 Awgpkera {ong

30 pnveg
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Metd v apaiwon
H ynpw ko n pouoikn otabepotnta Kotd ) ypnon £xetl anodeyfel yio 24 dpeg otovg 25°C Kot Y
24 wpeg otovg 2-8°C.

A6 pikpofroroyikr| dmoyr, To TPoidV TPENEL VA, Yp1oLHoToteital opécms. Edv dev ypnoyomonOei
Gpeca, ot xpovol GUAAENG KOTA TN XPNOT Kot 01 GUVONKESG TPV amd T Yp1on eivar vd TV evBHVN
TOV YPNOTN KO, KAVOVIKA, OV TPEMEL VO TAPATEIVOVTOL TEPAV TOV 24 ®PBV 6T0VG 2 £mg 8°C, eKTOG
€av n apainon £xel MaPel ydpa o€ eEAeYYOUEVES KOl ETIKVPOUEVES AonTteg cuvOnkes. H puiaén kot o
xPOVOG XPNOMG LETA TNV apaieoT dev TPEMEL o€ Kopia mepintwon va vaepPaivel Tic 24 dpec.

6.4 Idwitepeg TPoPULLAEELS KOTA TNV QVAAEN TOV TPOIOGVTOG

dvraocoete o€ yoyeio (2°C -8°C). Mnv KatayOyeTe.

To ypdpa TOV TLKVOL SHAVATOG UTOPEL KATA TN SLAPKELD TNG PUAAENG VO LeTaPANOEl o€ TOPTOKAAL,
OAAG OV VTLAPYEL ATMAELD OPOUCTIKOTNTAG KO TO TPOTOV LITOPEL va, xpnoyorom el uéypt mv
avaypaeopevn nuepounvia ANENG epodcov £xovv tnpndei ot 0dnyieg eOAAENG.

T 1 oVVONKEG SLOTHPNONG TOV APUIOUEVOL POPULUKEVTIKOD TTPoToVTOG PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 DHo1N KOl GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

e Tvaiwva Tomov 1 prokidio tov 8 ml
o Elootikd ndpo amd yAopoBovutoilo pe emkaAvyn ard @OOPOTOAVLEPES KOl OTOGTMUEVO KOTAKL.

MeyeOn ovoxevaoiog
e 1,4, 10 groAidw tov 5 ml

Mmopel va unv Kokho@opoOv OAEG 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPOPVAGEELS AOPPLYNGS KOl AALOG YEPLONOG
To pio gpron povo.

To Levosimendan Win Medica 2,5 mg/ml tokvo S1GAvpa yio Topackenn] SI0ADUOTOG TPOG £YYVCT OV
TPETEL VAL OPOLDVETOL GE DYNAOTEPT GVYKEVTp@OT omtd 0,05 mg/ml cupeva e TIC KATOTEP®D
001 YiEC, SIUPOPETIKA EVOEYETOL VA ELOAVIOTOVY BodepoTnTa KO ilnua.
Onwg 1oy0et 1o OA0L TO TOPEVIEPIKE, PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO, TO OPUIOUEVO SLIAVIO TPETEL VAL
EAEYYETOL OTTTIKA Y10 LIKPOCOUOTION0, KO OTOYPOUATICUO TPV ATd T YOPNYNon.
INoa va Tpogtondoete v Eyyoon tov 0,025 mg/ml, avapi&te 5 ml Levosimendan Win Medica
2,5 mg/ml Tukvoy S10ADUATOG Yio TOPAGKELT SOADHOTOG TTPog £yyvon pe S00 ml StoAdpoTog
yAvkoing 5%.
INoa va tpogtopndoste v Eyyoon Tov 0,05 mg/ml, avapi&te 10 ml Levosimendan Win Medica
2,5 mg/ml Tukvoy S10ADUATOG Yio TOPAGKELT SADHOTOG TTPog £yyvon pe S00 ml StoAdpoTog
yAvkoing 5%.
Ta papuaKeLTIKE TPOTOVTA TOV 0KOAOVOOVY UTOPOVV VAL YOPTYOUVTUL THLTOYPOVE, LLE TO
Levosimendan Win Medica o cuvdoedpevec evoopAEPLeg YpOouuES:

o  ®ovpooepion 10 mg/ml

e Awoéivn 0,25 mg/ml

o  Tpwirpun yivkepivn 0,1 mg/ml

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Win Medica A.E.

Owdinodog 1-3 & [Mapddpopog Attikng Od00 33-35
152 38 Xalavoptl, ABnva, EALGSa
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TnA.: +30 210 74 88 821
Fax: +30 210 74 88 827
email: info@winmedica.gr

8. APIOMOZXZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EAAAAA:
KYIIPOX:

9. HMEPOMHNIA NIPQTHX EIT'KPIXHXY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
EArGoa:

Huepounvia tpmtng £ykpiong:

Hpepounvia tekevtaiog avavémong:

Kvnpoc:

Huepopnvia mpmtng £ykpiong:

Huepounvia tedevtaiog avovémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY

HH/MMM/YYYY
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