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y¢ Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a lite-
ratura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e nao per-
mitem estabelecer conclusdes significativas.
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Informacgao independente para o uso ra

Levosimendana

Evidéncias clinicas: Os objetivos do controle da disfungao sistélica crénica descompensada séo o alivio dos sintomas da congestao e edema,
visando melhorar o perfil hemodindmico sem causar lesédo miocéardica e preservar a fungao renal. Os agentes inotrépicos reduzem as pressoes
de enchimento e aumentam efetivamente o volume sistélico. Contudo, os ensaios clinicos disponiveis ndo demonstram efeitos benéficos sobre os
desfechos clinicos de maior relevancia e, por outro lado, seus riscos sdo demonstrados e potenciais.” Por isso, os agentes inotrépicos devem ser
reservados para os pacientes que nao respondem ao tratamento agressivo com multiplos medicamentos. Em um estudo comparativo (LIDO)
entre a levosimendana e a dobutamina (n = 203), considerou-se como desfecho primério a melhora hemodinamica (30% ou mais de aumento
no débito cardiaco e diminuicao de 25% ou mais — ao menos 4 mmHg — na pressao capilar pulmonar) nos pacientes submetidos, em um periodo
de 24 horas. O tratamento testado foi a infusdo de levosimendana (24 mcg/kg em 10 minutos, seguido de infusdo continua de 0,1 mcg/kg/min
por 24 horas) e o controle foi dobutamina (dose inicial de 5 mcg/kg/min, por 24 horas, sem dose de ataque). Os resultados para o desfecho
primario foram: NNT* = 7,7(IC** 95%: 6,6-8,9); para o desfecho mortalidade, o estudo nao apresentou resultados estatisticamente significati-
vos no periodo de 31 dias (RR*** = 0,46; IC 95%: 0,21-1,01; p = 0,07 ) e 180 dias (RR = 0,69; IC 95%: 0,46-1,04; p = 0,09).% Sao necessarios
estudos mais amplos para se confirmar se a levosimendana realmente reduz o indice de mortalidade quando comparada com as alternativas

atualmente empregadas.®
.

*NNT= Numero Necessario para Tratar **|C= intervalo de confianca

Classificacdo ATC: C01CX08 - Outros estimulantes cardiacos
(sensibilizadores do calcio)."?

Registro no Brasil: Simdax® (Abbott Laboratérios do Brasil Ltda); solu-
¢ao inj. 2,5 mg/mL, frasco-ampola 5,0 e 10,0 mL.2

Registro em Outros Paises: Simdax® (Finlandia, Noruega e Suécia).'*®

Descricao: Levosimendana é o isdbmero ativo da simendana racémica.
Trata-se de um agente inotropico cardiaco e vasodilatador com proprie-
dade sensibilizante do calcio.*®

Indicag6es: A levosimendana esta indicada no tratamento de curto pra-
zo da insuficiéncia cardiaca aguda descompensada grave em pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica. A levosimendana deve ser usada em
situagdes em que nao se obteve resultado satisfatério com outras medi-
das terapéuticas e seja necessario suporte inotropico.>¢

Precaucoées: A levosimendana deve ser usada apenas em ambiente
hospitalar, onde se disponha de estrutura adequada para 0 monitoramento
e pessoal especializado no uso de agentes inotropicos. A levosimendana
nao deve ser administrada a criangas e adolescentes com menos de 18
anos de idade devido a auséncia de experiéncia clinica para esta faixa
etaria. Recomenda-se monitoramento nao invasivo por pelo menos 3 dias
apos o final da infusdo ou até o paciente atingir estabilidade clinica. Em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, leve a moderada, o uso da
levosimendana deve ser cuidadoso e recomenda-se monitoramento por
pelo menos 5 dias. As disfungdes hepética ou renal podem levar ao
aumento das concentragdes do metabdlito, que pode resultar em um
efeito mais pronunciado e prolongado sobre a frequéncia cardiaca. A
infusdo da levosimendana pode causar diminuicao na concentragao do
potéssio sérico; portanto, deve-se corrigir baixas concentragdes séricas
de potassio antes da administracdo da levosimendana. Este eletrdlito
deve ser monitorado durante o tratamento. Como ocorre com outros
medicamentos para insuficiéncia cardiaca, as infus6es de levosimendana
podem ser acompanhadas de diminui¢gao na hemoglobina e hematdcrito,
requerendo cautela em pacientes com doenga cardiovascular isquémica
e anemia concomitantes. A infusdo de levosimendana deve ser cuidado-
sa em pacientes com hipotensao, taquicardia ou fibrilacao atrial com
resposta ventricular rapida. A hipovolemia grave deve ser corrigida antes
da infusdo da levosimendana. Se forem observadas alteragcdes excessi-
vas na pressao arterial ou frequéncia cardiaca, deve-se reduzir a veloci-
dade de infuséo ou interrompé-la. Em pacientes com fungao cardiaca
gravemente comprometida, a levosimendana deve ser administrada sob
monitoramento continuo do débito cardiaco e pressao de enchimento.

***RR= Risco Relativo

Os pacientes com taquicardia ventricular sustentada, taquicardia nao-
sustentada nao relacionada a reperfusao ou arritmia com risco de morte
devem ser tratados da arritmia e estabilizados antes da administracao da
levosimendana. A levosimendana deve ser usada cuidadosamente e sob
rigoroso monitoramento do ECG em pacientes com processo isquémico
coronariano, intervalo QTc longo néo relacionado a etiologia, ou quando
administrada concomitantemente com medicamentos que prolonguem o
intervalo QTc. Nao se dispde de informacao sobre o uso da levosimendana
nos seguintes disturbios: cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia
hipertrdfica, insuficiéncia grave da valvula mitral, ruptura do miocardio,
tamponamento cardiaco, infarto ventricular direito e arritmias com risco
potencial de morte nos Ultimos 3 meses. A experiéncia disponivel sobre o
uso da levosimendana é limitada nas seguintes condigdes e, portanto,
devem ser tomados cuidados especiais: insuficiéncia cardiaca aguda de
inicio recente e relacionada a uma condigao nao cardiaca, deterioracao
grave da insuficiéncia cardiaca apos cirurgia e insuficiéncia cardiaca
grave em pacientes a espera de transplante cardiaco.>®

Contra-indicacoes: Hipersensibilidade a levosimendana ou a qualquer
dos excipientes do produto; obstrucdes mecanicas significativas afetan-
do o enchimento ou esvaziamento ventricular ou ambos; insuficiéncia
renal grave (depuracao de creatinina < 30 mL/min); insuficiéncia hepati-
ca grave; hipotensdo grave e taquicardia; e historia de Torsades de
Pointes.>®

Reacoes Adversas: As reagbes adversas mais relatadas nos ensaios
clinicos foram cefaléia e hipotensao (ambas com incidéncia de 5%). Fo-
ram também observadas nos pacientes tratados com a levosimendana:
taquicardia (2,4%), isquemia miocardica (2%), fibrilacao atrial (1,4%),
extrassistoles (1,3%), taquicardia ventricular (1%) e palpitagcoes (0,9%).
Entre outras reagOes adversas, com incidéncia entre 1 e 10%, incluem-se:
diminuicao da hemoglobina, hipopotassemia, vertigem, ndusea, vomito. A
maioria das reacoes (98,6%) foram observadas até 3 dias apds o inicio da
infusdo.*'2

Gravidez e Lactagao: Nao ha experiéncia de uso da levosimendana em
mulheres gravidas. Estudos em animais apresentaram efeitos tdxicos so-
bre a reproducéo. Portanto, a levosimendana deve ser usada em mulhe-
res gravidas somente se os beneficios para a mae superarem os possiveis
riscos para o feto. A levosimendana é excretada no leite materno em
animais, mas nao ha dados relativos a excregao no leite materno humano.
Por isso, mulheres em uso da levosimendana nao devem amamentar no
prazo de 14 dias apds a infusao.5®

Interacoes Medicamentosas: A eliminacdo do metabdlito ativo nao foi
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completamente avaliada e interagdes potenciais com esta substancia sao
imprevisiveis. Nenhuma interagdo farmacocinética foi observada em uma
analise dos pacientes que receberam digoxina e infusao de levosimendana.
A infusdo da levosimendana pode ser feita em pacientes em uso de
agentes beta bloqueadores sem perda de sua eficacia. Em adultos sadi-
0s, a associacao de mononitrato de isossorbida com levosimendana re-
sultou em aumento acentuado da hipotensao ortostatica.>®

Mecanismo de Acao: A levosimendana aumenta a sensibilidade das
proteinas contréateis ao calcio por meio de ligagao a troponina C cardiaca
de forma dependente do calcio. A levosimendana aumenta a forga de
contragdo, mas nao prejudica o relaxamento ventricular. Além disso, a
levosimendana abre os canais de potassio sensiveis ao ATP na muscula-
tura vascular lisa, induzindo vasodilatagao sistémica e resisténcia vascular
da artéria coronariana e capacitancia venosa sistémica. Em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, as agoes inotrdpica positiva e vasodilatadora
da levosimendana resultam em um aumento na forga contratil e uma
reducgao na pré e pds-carga, sem afetar adversamente a funcao diastélica.
A levosimendana gera um metabdlito terapeuticamente ativo, OR-1896,
que produz efeitos hemodinamicos similares. O metabdlito melhora a
perfusao miocardica em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esses be-
neficios séo alcangados sem um aumento significativo no consumo de
oxigénio pelo miocardio. O tratamento com a levosimendana diminui sig-
nificativamente os niveis circulantes de endotelina-1 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e nao aumenta as concentragdes
plasmaticas de catecolaminas.®®

Farmacocinética: A farmacocinética da levosimendana ¢é linear na faixa
de doses terapéuticas entre 0,05 e 0,2 mcg/kg/min. - O volume de distri-
buicdo da levosimendana é de 0,28 = 0,06 L/kg. Entre 97 e 98% da
levosimendana se ligam a proteinas plasmaticas (albumina). A ligacao
protéica do metabdlito ativo OR-1896 & de 40%. - A biotransformagdo da
levosimendana é praticamente total, com quantidades insignificantes da
forma inalterada excretadas na urina e fezes. A levosimendana é
biotransformada, principalmente por conjugacgéo a cisteinilglicina N-
acetilada ou ciclica e conjugados de cisteina. Aproximadamente 5% da
dose é biotransformada no intestino por redugao a aminofenilpiridazinona
(OR-1855), que apds reabsorgcao é biotransformada pela N-
acetiltransferase ao metabdlito ativo OR-1896. - A depuragdo plasmatica é
de 16,8 = 4,8 L/h e a meia-vida de eliminagdo é de 1,03 = 0,11hora.
Cerca de 54% da dose administrada sao excretadas na urina e 44% nas
fezes. Mais de 95% da dose sao excretadas em uma semana. Quantida-
des insignificantes (<0,05% da dose) sao excretadas como levosimendana
inalterada na urina. Os metabdlitos circulantes OR-1855 e OR-1896 séao
formados e eliminados lentamente. - O pico de concentragdo plasmatica
¢é atingido cerca de 2 dias apds o término da infusédo da levosimendana.
As meias-vidas dos metabdlitos estdo entre 75 e 80 horas. Os efeitos
sobre a pressao arterial geralmente permanecem por 3 a 4 dias e os
efeitos sobre a freqliéncia cardiaca por 7 a 9 dias. Isto se deve, em parte,
a presenga do metabdlito ativo OR-1896, que atinge concentracao

plasmatica maxima cerca de 48 horas apos o término da infusao. Contu-
do, a eliminagao deste metabdlito ndo foi completamente estudada.>6.1213.14

Posologia: A levosimendana deve ser diluida, antes da administragao,
em solucéo aquosa de glicose 5%. O tratamento deve ser iniciado com
uma dose de ataque de 12 a 24 mcg/kg, infundida em 10 minutos (por via
intravenosa periférica ou central), seguida por uma infusdo continua de
0,1 mcg/kg/min, por 24 horas. Nao ha experiéncia de administracao
repetida de levosimendana. Se a resposta hemodinamica for excessiva
(hipotensao, taquicardia), a velocidade de infusdo pode ser diminuida
para 0,05 mcg/kg/min. Se a dose inicial for tolerada e for requerido um
aumento no efeito hemodinamico, a velocidade de infusédo pode ser au-
mentada para 0,2 mcg/kg/min.5610
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Novidade Terapéutica Especial: farmaco eficaz para uma situagdo clinica que ndo possuia

tratamento medicamentoso adequado.

relacao aos existentes.

Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em

Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relacéo aos existentes. Pode ser

util em alguma situagao clinica eventual.

Nao Apresenta Novidade: fa&rmaco nao oferece vantagem em relacédo aos existentes.
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