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FARMACEUTICA

Simdax®
levosimendana
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
Solugdo injetavel de 2,5 mg/mL: embalagens com 1 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. ...........ccocveeeerienieeienieeeeie e 2,5 mg
Excipientes: povidona, acido citrico e alcool etilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Simdax® (levosimendana) ¢ destinado ao tratamento de descompensagido aguda da insuficiéncia cardiaca
cronica grave quando a terapia convencional ndo ¢ suficiente, ¢ em casos em que suporte inotrépico
(mecanismo que busca reverter ou minimizar as alteragdes provocadas pela disfuncdo cardiaca) ¢é
indicado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Simdax® (levosimendana) é membro de uma nova classe de medicamentos que agem aumentando a
capacidade de contragdo do coragdo (agentes cardiotonicos).

O pico da concentragdo no sangue ¢ alcancado aproximadamente 48 horas apds o término da infusdo.
Como o medicamento ¢ administrado por via intravenosa, ¢ esperado que sua agdo se inicie
imediatamente apds a administragdo. Seu médico dara a orientagdo no seu caso quanto ao inicio de agdo
ao tratamento com Simdax® (levosimendana).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Simdax® (levosimendana) é contraindicado a pacientes com:

* hipersensibilidade a levosimendana ou qualquer um dos componentes da formula;

* com hipotensdo grave (pressdo arterial muito baixa);

* taquicardia (frequéncia cardiaca acelerada);

* obstrugdes mecanicas importantes que afetem o preenchimento e/ou o esvaziamento ventricular
(cavidade do coragdo);

* comprometimento renal;

* comprometimento hepatico grave;

* historico de Torsades de Pointes (tipo de taquicardia ventricular, instavel e de término espontaneo).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano: Este medicamento ¢é
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 alimentagao do bebé.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como efeito hemodindmico inicial de Simdax® (levosimendana) pode haver decréscimo na pressdo
sanguinea sistolica ou diastélica. Portanto, Simdax® (levosimendana) deve ser utilizado com cuidado em
pacientes com baixa pressdo sanguinea sistolica ou diastolica ou pacientes com risco de episodios de
hipotensdo (pressdo baixa). Recomenda-se maior cautela na determinacdo dos regimes de dose a estes
pacientes. O médico deve adequar a dose e duracdo da terapia de acordo com as condigdes e resposta do
paciente.

Hipovolemia (diminui¢do do volume sanguineo circulante) grave deve ser corrigida antes da infusdo de
Simdax® (levosimendana). Se forem observadas alteragdes excessivas na pressio sanguinea ou na
frequéncia cardiaca, a taxa de infusdo deve ser reduzida ou a infusdo deve ser descontinuada.

Os efeitos hemodindmicos geralmente duram 7 a 10 dias. Recomenda-se continuar o monitoramento até
que a redugdo da pressdo arterial atinja seu maximo e a pressao arterial comece a aumentar novamente, e
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 ¢ clinicamente estavel. Em pacientes com comprometimento
renal ou hepatico leve a moderado, o monitoramento ¢ recomendado por pelo menos 5 dias. Pode ser
necessario o monitoramento por um periodo estendido.

Simdax® (levosimendana) deve ser utilizado com cautela e sob monitorizagio com ECG
(eletrocardiograma) em pacientes com historia de isquemia coronariana em andamento, intervalo QTc
longo por qualquer etiologia ou em uso de produtos medicinais que podem aumentar o intervalo QTc.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte suibita).

Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteragdo no cora¢do chamada sindrome congénita
de prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episodio de
ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracoes do ritmo do coracio,
inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), insuficiéncia
cardiaca ou outras doencas do coracio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de
magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos,
especialmente medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (alteracdo do ritmo do
corac¢iao no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do coracio) ou
medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do corpo).

A infusdo de Simdax® (levosimendana) deve ser realizada cuidadosamente em pacientes com taquicardia
(frequéncia cardiaca aumentada), fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca) com resposta ventricular
rapida ou arritmia (qualquer anormalidade envolvendo o sistema elétrico do coragdo, responsavel pelo
numero de batimentos) com potencial risco de morte.

A infusdo de Simdax® (levosimendana) pode produzir uma diminui¢do da concentragdo de potéassio no
sangue. Por isso, baixas concentra¢des de potassio no sangue devem ser corrigidas antes da administragdo
de Simdax® (levosimendana) e 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 hematodcrito (anemia), devendo-se
ter cautela em relagdo a pacientes com doenga cardiovascular isquémica e anemia concomitante.

Ha experiéncia limitada com administragdes repetidas de Simdax® (levosimendana). E limitada também a
experiéncia do uso concomitante de agentes vasoativos (agentes que atuam na contracdo dos vasos
sanguineos), incluindo agentes inotropicos (agentes que melhoram a contragdo do musculo do coragao),
exceto digoxina. O risco/beneficio deve ser avaliado individualmente para cada paciente. Simdax®
(levosimendana) deve ser usado com precaucdo quando utilizado com outras drogas vasoativas
intravenosas devido ao potencial aumento do risco de hipotensdo (pressdo baixa).

O uso de Simdax® (levosimendana) em choque cardiogénico ndo foi estudado. Ndo existem informagdes
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disponiveis sobre o uso de Simdax® (levosimendana) nos seguintes distirbios: cardiomiopatia restritiva,
cardiomiopatia hipertrofica (tipos de distiirbios do mtisculo do coragao), insuficiéncia da valvula mitral de
grau importante, ruptura cardiaca (laceracdo ou separacdo das paredes, septos ou musculos do coragdo),
tamponamento cardiaco (acimulo de liquido no pericardio - tecido no qual o coragdo esta envolvido, que
resulta em aumento da pressdo cardiaca e bombeamento ineficiente do sangue) e infarto (lesdo tecidual
irreversivel, devida a falta de oxigénio e nutrientes) ventricular direito.

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

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: estudos realizados com levosimendana ndo revelaram perigo
especial para humanos no uso em curto prazo. Em estudos animais, a levosimendana foi excretada no
leite materno.

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

Uso em crianc¢as: Simdax® (levosimendana) ndo deve ser administrado em criancas e adolescentes
menores de 18 anos.

Insuficiéncia renal (dos rins): Simdax® (levosimendana) deve ser usado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal (dos rins) leve a moderada e ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal
grave (depuracgdo renal da creatinina menor do que 30 mL/min).

Insuficiéncia Hepatica (do figado): Simdax® (levosimendana) deve ser usado com cautela em pacientes
com insuficiéncia hepatica (do figado) leve ou moderada e ndo deve ser usado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.

Gravidez: ndo ha experiéncia no uso de levosimendana em mulheres gravidas. Simdax® (levosimendana)
somente deve ser usado em mulheres gravidas se os possiveis beneficios justificarem os possiveis riscos
ao feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Lactacao:

Dados de pos-comercializagdo em mulheres lactantes indicam que os metabolitos ativos de
levosimendana OR-1896 ¢ OR-1855 sdo excretados no leite materno e foram detectados no leite por pelo
menos 14 dias ap6s o inicio da infusdo de levosimendana de 24 horas. Mulheres recebendo
levosimendana ndo devem amamentar para 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 consideracdo em mulheres gravidas ou amamentando, criangas e grupos de alto risco,
como pacientes com doenga hepatica ou epilepsia. A quantidade de alcool neste medicamento pode
alterar os efeitos de outros medicamentos. Uma vez que este medicamento é normalmente administrado
lentamente ao longo de 24 horas, os efeitos do alcool podem ser reduzidos.

Interacdes medicamentosas:

As interagcdes medicamentosas por potencial de significancia clinica sdo apresentadas a seguir:
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- A infusdo de Simdax® (levosimendana) pode ser feita em pacientes recebendo agentes betabloqueadores
(ex.: atenolol, propanolol, carvedilol) sem perda de eficécia.

- A possibilidade de interagdo entre os metabolitos ativos OR-1855 e OR-1896 e outras drogas com
efeitos hemodinamicos poderia levar a efeitos hemodindmicos mais acentuados ¢ prolongados. A duragéo
deste efeito poderia ser maior do que 7-9 dias normalmente observado ap6s uma infusdo de Simdax®
(levosimendana).

- Nao pode ser descartado que a levosimendana pode aumentar a exposi¢do de fdrmacos administrados
concomitantemente que sdo metabolizados principalmente pelo CYP2CS. Portanto, a coadministracio de
levosimendana com substratos sensiveis do CYP2C8, como loperamida, pioglitazona, repaglinida e
enzalutamida, deve ser evitada sempre que possivel.

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

- A coadministracdo de mononitrato de isossorbida e Simdax® Uevosimendana) em voluntarios sadios
resultou em potencializagdo significativa da resposta hipotensora ortostatica (reducdo excessiva da
pressdo arterial ao adotar-se a posi¢do vertical). Nenhuma intera¢ao farmacocinética ou farmacodindmica
foi observada entre levosimendana e alcool.

Informe ao seu médico ou cirurgifo-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Simdax® (levosimendana) deve ser mantido sob refrigeragdo, de 2 e 8°C. Nio congelar.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, este medicamento pode ser utilizado em no maximo 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Simdax® (levosimendana) é uma solugdo limpida de coloragdo amarela, para diluicio antes da
administragdo. A cor da solugdo pode modificar-se para laranja durante o armazenamento, mas essa
alteragdo ndo comprometera na poténcia e¢ 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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
administragao.

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 precipitagao.
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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 final serd de 510
mL.

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 solucdo glicosada 5%. O volume final serd de 505
mL.

Como para todos os medicamentos de uso parenteral, inspecione a solucdo que deve estar visualmente
livre de particulas e descoloracdo antes da administragao.

A infusdo devera 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.

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

A dose inicial mais baixa de 6 ug/kg ¢ recomendada a pacientes que fazem uso de vasodilatadores
intravenosos (ex.: hidralazina, nitroprussiato de s6dio) concomitantes, inotropicos (ex.: digoxina,
dopamina) ou ambos no inicio da infuséo.

Doses mais elevadas dentro dessa faixa posoldgica produzirdo uma resposta hemodindmica mais
acentuada, mas podem estar associadas com uma incidéncia transitoria aumentada de reacdes adversas. A
resposta do paciente deve ser avaliada com a dose de ataque ou dentro dos 30 ou 60 minutos de periodo
de ajuste da dose e conforme indicacdo 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. 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 descontinuacdo da infusdo de Simdax® (levosimendana). Os efeitos hemodindmicos
persistem por pelo menos 24 horas e podem ser notados até 9 dias apds a descontinuag@o de uma infusio
durante 24 horas.

Nio foram observadas incompatibilidades da Simdax® (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.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Simdax® (levosimendana) é um medicamento de uso restrito hospitalar, que deve ser usado sob a
orientagdo e supervisdo de um médico. A administragdo deste medicamento deve ser feita somente por

profissional qualificado.

Em caso de divida, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Abaixo estdo descritas as reagdes adversas observadas em 1% ou mais dos pacientes durante os estudos
clinicos realizados com o produto:

Reacdo muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega,
taquicardia ventricular (aumento da frequéncia cardiaca), hipotensdo (diminuicdo da pressdo arterial
abaixo dos valores normais), hipersensibilidade.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipocalemia
(concentragdo sanguinea baixa de potassio), insOnia, tontura, fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca em
que a frequéncia ou o ritmo do coragdo tornam-se anormais), taquicardia, extrassistoles ventriculares
(batimentos cardiacos que surgem pela descarga elétrica de células do venticulo, localizadas fora do
marcapasso natural desse o0rgdo), insuficiéncia cardiaca, isquemia miocardica (ma irrigacdo de musculo
cardiaco, decorrente de obstrugdo da circulagdo coronaria), ndusea, constipacdo (prisdo de ventre),
diarréia, vomito, diminui¢do da hemoglobina (anemia).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A superdosagem de Simdax® (levosimendana) pode induzir hipotensio (diminui¢io da pressdo arterial
abaixo dos valores normais) e taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca). Em estudos clinicos com
Simdax® (evosimendana), a hipotensdo foi tratada com sucesso com vasopressores (ex., dopamina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e noradrenalina em pacientes ap6s cirurgia cardiaca).
Doses altas (iguais ou acima de 0,4 mcg/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
(eletrocardiograma), determinagdes repetidas dos eletrolitos séricos € monitoramento hemodindmico
invasivo. A superdosagem com Simdax® (levosimendana) leva a maiores concentragdes plasmaéticas do
metabolito ativo, o que pode conduzir a um efeito mais pronunciado e mais prolongado sobre a frequéncia
cardiaca, necessitando de correspondente extensdo no periodo de observagéo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.0974.0246
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Importado e registrado por:
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
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Tabodo da Serra, SP
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VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTO DE SAUDE
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