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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ

1.   ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТ АТАУЫ
Левосимдекс, 2.5 мг/мл, 5 мл, инфузия үшін ерітінді дайындауға арналған концентрат.

[bookmark: 2175220285][bookmark: OCRUncertain022]2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1 Жалпы сипаттамасы 
Левосимендан
2.2 Сапалық және сандық құрамы
1 мл препараттың құрамында 
[bookmark: _Hlk50639346]белсенді зат – 2.5 мг левосимендан;
Қосымша заттардың толық тізімін 6.1. тармағынан қараңыз.

[bookmark: 2175220286]3. ДӘРІЛІК ТҮРІ
Инфузия үшін ерітінді дайындауға арналған концентрат.
Сары немесе қызғылт-сары түсті, ішінде көзге көрінетін бөлшектер жоқ мөлдір ерітінді.

4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ
4.1 Қолданылуы
- жүректің ауыр дәрежелі жедел декомпенсацияланған созылмалы жеткіліксіздігінің қысқамерзімді емі үшін, дәстүрлі ем тиімсіз болған кезде, және инотроптық демеу қажет жағдайларда 
 
[bookmark: 2175220274]4.2 Дозалану режимі және қолдану тәсілі
Дозалану режимі
[bookmark: _Hlk50639032]Левосимдекс тек, тиісінше мониторинг жүргізілетін және инотроптық заттармен жұмыс істеуде тәжірибесі бар емдеу мекемелерінде пайдалануға арналған. 
Дозалануы
Дозасы мен емдеу ұзақтығы пациенттің клиникалық жағдайына және емге жауабына сәйкес жекелей анықталуы тиіс.
Емдеуді 6-12 мкг/кг қанықтыру дозасынан бастау қажет, ол кемінде 10 минут бойы енгізіліп, артынан минутына 0.1 мкг/кг жылдамдықпен үздіксіз енгізіледі. Инфузиялардың басында тамырды кеңейтетін және/немесе инотроптық дәрілермен қатарлас венаішілік ем қабылдаған пациенттерге қанықтыру дозасын 6 мкг/кг дейін төмендету ұсынылады. Пациенттің емге клиникалық тұрғыдан айқын реакциясы қаныққан дозасын енгізгенде немесе дозасы түзетілген сәттен бастап 30 - 60 минут ішінде бағаланады.
Егер пациентте препаратты енгізген кезде гипотензия, тахикардия дамыса, онда ерітіндінің енгізілетін жылдамдығын 0.05 мкг/кг/мин дейін азайтуға немесе енгізуді тоқтатуға болады. Егер бастапқы дозасының жағымдылығы жақсы болса және гемодинамикалық әсерін күшейту қажет болса, енгізу жылдамдығын минутына 0.2 мкг/кг дейін арттыруға болады. Жүректің ауыр созылмалы жеткіліксіздігінің жедел декомпенсациясы кезінде ұсынылатын енгізу ұзақтығы 24 сағатты құрайды. Препаратты енгізу тоқтатылғаннан кейін үйренісу немесе қайтымды әсер беру феномені дамуының ешқандай белгілері байқалған жоқ. Гемодинамикалық әсерлері кемінде 24 сағат бойы сақталады және инфузияны тоқтатқаннан кейін 9 күнге дейін байқалуы мүмкін.
Левосимендан инфузиясын қайталап енгізу тәжірибесі шектеулі. Вазоактивті, соның ішінде инотроптық заттарды (дигоксиннен басқа) бір мезгілде қолдану тәжірибесі шектеулі. Левосименданды вена ішіне енгізудің тиімділігіне жүргізілген, рандомизацияланған көп орталықтық бағалау барысында (REVIVE) алғашында вазоактивті қатарлас препараттармен төменірек бастапқы дозасы (6 мкг / кг) тағайындалды.
Емге мониторинг жүргізу
Заманауи медициналық тәжірибеге сәйкес, емдеу ЭКГ бақылауын және жүректің жиырылу жиілігін, артериялық қысымды және диурезді бақылауды ескере отырып жүргізілуі тиіс. Препаратты қабылдау аяқталғаннан кейін кемінде 3 күн бойы немесе, пациенттің жағдайы тұрақтанғанша аталған параметрлерге мониторинг жүргізу ұсынылады. Бүйрек немесе бауыр функциясының ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежелі бұзылуы бар пациенттерде кемінде 5 күн бойы қадағалау ұсынылады.
[bookmark: bookmark18]Пациенттердің ерекше топтары
Балалар
Левосимдексті балалар мен 18 жасқа дейінгі жасөспірімдерге тағайындамау керек 
Егде жастағы пациенттер 
[bookmark: bookmark19]Егде жастағы пациенттерде дозасын түзету қажет емес.
Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер 
[bookmark: bookmark20]Бауырдың ауырлығы жеңіл және орташа дәрежелі жеткіліксіздігі бар пациенттерде левосимендан инфузиясын қолданғанда сақтық таныту керек, әйтсе де ондай пациенттер үшін дозасын түзету қажет болмауы мүмкін. Бауырдың ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер Левосимдексті қолданбағаны дұрыс.
Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттер
Бүйрек функциясының ауырлығы жеңіл және орташа дәрежелі жеткіліксіздігі бар пациенттерде левосимендан инфузиясын қолданғанда сақтық таныту керек. Бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар (креатинин клиренсі <30 мл / мин) пациенттер Левосимдексті қолданбағаны дұрыс.
Қолдану тәсілі
[bookmark: _Hlk50639098]Вена ішіне. Шеткері немесе орталықтық енгізу жолы арқылы енгізу керек.
Қолданар алдында сұйылту қажет.
1 кестеде қанықтыру дозасы мен демеуші дозасына арналған 0,05 мг/мл концентрациялы ерітінді үшін инфузия жылдамдықтары келтірілген.
1 кесте
	Пациенттің дене салмағы, кг


	Қанықтыру дозасы кемінде 10 минут бойы (мл/сағ) жылдамдықпен енгізіледі
	Демеуші  инфузиясының жылдамдылығы (мл/сағ)

	
	6 мкг/кг
	12 мкг/кг
	0,05 мкг/кг/мин
	0,1 мкг/кг/мин
	0,2
кг/кг/мин

	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



Инфузияға арналған 0,025 мг/мл концентрациялы ерітіндіні дайындау үшін, 5 мл концентратты   500 мл 5 % глюкоза ерітіндісімен араластыру қажет. 
2 кестеде қанықтыру дозасы мен демеуші дозасына арналған 0,025 мг/мл концентрациялы ерітінді үшін инфузия жылдамдықтары келтірілген.
2 кесте
	Пациенттің дене салмағы, кг


	Қанықтыру дозасы кемінде 10 минут бойы (мл/сағ) жылдамдықпен енгізіледі
	Демеуші  инфузиясының жылдамдылығы (мл/сағ)

	
	6 мкг/кг
	12 мкг/кг 
	0,05 мкг/кг/мин
	0,1 мкг/кг/мин
	0,2
кг/кг/мин

	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


Сұйылту жөніндегі нұсқаулық
Левосименданның инфузия дайындауға арналған концентраты тек бір рет қолдануға арналған. Барлық парентеральді препараттар сияқты, енгізер алдында, сұйылтылған ерітіндінің ішінде тұнбаның бар-жоқтығы мен түсінің өзгерген-өзгермегендігі сырттай қарап тексерілуі тиіс. 0,025 мг/мл инфузия ерітіндісін дайындау үшін 5 мл левосимендан концентратын 500 мл 5% глюкоза ерітіндісімен араластыру қажет. 0,05 мг/мл инфузия ерітіндісін дайындау үшін, 10 мл левосимендан концентратын 500 мл 5% глюкоза ерітіндісімен араластыру қажет. 
Келесі дәрілік заттарды левосименданмен бір мезгілде тағайындауға болады:
- 10 мг/мл фуросемид
- 0,25 мг/мл дигоксин
- 0,1 мг/мл глицерилтринитрат

4.3 Қолдануға болмайтын жағдайлар
- левосименданға немесе 6.1 бөлімінде атап келтірілген қосымша заттардың ішінен кез келген компонентіне аса жоғары сезімталдық 
- ауыр артериялық гипотензия және тахикардия 
- бүйректің ауыр жеткіліксіздігі (креатинин клиренсі < 30 мл/мин)
- бауырдың ауыр жеткіліксіздігі
- жүрек қарыншаларының қанмен толуына ықпал ететін және/немесе олардан қанның ағып шығуын қиындататын елеулі механикалық обструкция 
- анамнездегі torsades de pointes 

4.4 Айрықша нұсқаулар және қолдану кезіндегі сақтандыру шаралары
[bookmark: _Hlk50638753]Левосименданның бастапқы гемодинамикалық әсері систолалық және диастолалық қысымның төмендеуін туғызуы мүмкін, сәйкесінше, систолалық және диастолалық қысым деңгейі төмен немесе гипотензия көріністерінің туындау қаупі бар пациенттерге Левосимдекс препаратын сақтықпен қолдану керек. Пациенттердің бұл тобы үшін қатаңырақ дозалау ережелері ұсынылады. Дәрігерлер пациенттің жағдайы мен реакциясына байланысты дозасы мен емдеу ұзақтығын түзетуі тиіс.
Левосименданмен инфузия жүргізер алдында ауыр гиповолемияны басу керек. Егер артериялық қысымның және жүректің жиырылу жиілігінің елеулі өзгерістері байқалса, инфузия жылдамдығын азайту немесе мүлдем тоқтату керек.
Барлық гемодинамикалық әсерлерінің нақты ұзақтығы анықталмады, бірақ гемодинамикалық әсерлері, әдетте, 7 күннен 10 күнге дейін сақталады. Бұл ішінара, инфузия аяқталғаннан кейін шамамен 48 сағаттан соң қан плазмасындағы ең жоғарғы деңгейіне жететін белсенді метаболиттерінің болуымен байланысты. Инфузия аяқталғаннан кейін 4-5 күннен соң инвазивтік емес мониторинг ұсынылады. Қадағалауды артериялық қысымның төмендеуі ең жоғарғысына дейін жеткенге және артериялық қысым қайтадан жоғарылай бастағанша жалғастыру қажет; егер тұрақты гипотензияға дәлелдер болса, ол 5 күннен артыққа созылуы мүмкін, бірақ егер, пациенттің жағдайы клиникалық тұрғыдан тұрақты болса, 5 күннен аз болуы мүмкін. Бүйректің немесе бауырдың жеңіл немесе орташа жеткіліксіздігі бар пациенттерге ұзақ уақыт қадағалау қажет болуы мүмкін.
Бүйректің жеңіл және орташа жеткіліксіздігі бар пациенттерде левосименданды сақтықпен тағайындау керек. Реперфузиямен байланысты емес созылмалы қарынша тахикардиясы бар, созылмалы емес тахикардиясы бар немесе өмірге қауіпті аритмиясы бар пациенттер препарат енгізілгенге дейін аритмияны емдетуі тиіс. Бүйрек функциясы бұзылған пациенттерде белсенді метаболиттерінің элиминациясы туралы деректер шектеулі. Бүйрек функциясының бұзылуы белсенді метаболиттері деңгейінің жоғарылауына алып келуі мүмкін, ол гемодинамикалық әсерінің көбірек және жоғарырақ болуына алып келуі мүмкін.
Бауыр функциясының жеңіл және орташа бұзылулары бар пациенттерде левосименданды левосименданды сақтықпен тағайындау керек. Бауыр функциясының бұзылуы белсенді метаболитінің ұзағырақ әсер етуіне алып келуі мүмкін, ол гемодинамикалық әсерінің көбірек және жоғарырақ болуына алып келеді.
Левосимендан инфузиясы қан сарысуындағы калий деңгейінің төмендеуіне алып келуі мүмкін. Сондықтан, қан сарысуындағы калий деңгейінің төмендігін левосименданмен емдеуді бастағанға дейін түзету және емдеу кезінде бақылап отыру керек.
Жүрек жеткіліксіздігін емдеу үшін қолданылатын басқа дәрілермен жағдайдағы сияқты, гемоглобин мен гематокриттің төмендегені байқалуы мүмкін. Жүректің ишемия ауруы және қатарлас анемиясы бар пациенттер ерекше сақтық танытуы керек.
Тахикардиясы, қарыншаның жылдам өткізгіштігімен немесе өмірге қауіп төндіруі ықтимал аритмиялармен жүретін жүрекшелер фибрилляциясы бар пациенттерге левосимендан инфузиясын сақтықпен тағайындау керек. Левосименданның қайта қолданылу тәжірибесі шектеулі.
Вазоактивті, соның ішінде инотроптық заттарды (дигоксиннен басқа), бірге қабылдау тәжірибесі шектеулі. Пайдасы мен қаупін әрбір пациент үшін жекелей бағалау керек.
Тұрақты коронарлық ишемиясы бар, QTc аралығы ұзарған пациенттерде этиологиясына немесе QTc аралығын ұзартатын дәрілік заттардың бір мезгілде қабылдануына байланыссыз, Левосимдекс препаратын сақтықпен және ЭКГ мұқият мониторингілеумен тағайындау керек.
Левосимдекс препаратын қолданар алдында аритмияны басу және тұрақты формадағы қарыншалық тахикардиясы, реперфузия немесе өмірге қауіп төндіретін аритмиямен байланысты емес пароксизмальді тахикардиясы бар пациенттердің клиникалық жағдайын  тұрақтандыру қажет.
Кардиогендік шок кезінде қолданылуы зерттелмеген.
Левосименданның келесі жағдайлар кезінде қолданылғаны туралы ақпарат жоқ: рестриктивті кардиомиопатия, гипертрофиялық кардиомиопатия, митральді клапанның ауыр жеткіліксіздігі, миокард жарылуы, перикард тампонадасы және оң жақ жүрекшенің инфарктісі.
[bookmark: _Hlk50638768]Левосименданды балаларға қолданбаған дұрыс, өйткені оның балалар мен 18 жасқа дейінгі жасөспірімдерде қолданылу тәжірибесі өте аз.
Левосименданды пациенттерде операциядан кейінгі пациенттерде, жүрек жеткіліксіздігі және жүректің ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде, жүрек трансплантациясы жоспарларнған пациенттерде қолдану тәжірибесі шектеулі.

4.5 Басқа дәрілік заттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа түрлері
[bookmark: _Hlk50638781]Левосименданды вена ішіне енгізілуі тиіс басқа вазоактивті заттармен біріктіргенде сақтықпен қолдану керек, өйткені ол гипотензияның даму қаупін арттыруы мүмкін.
Дені сау еріктілерде изосорбид мононитраты мен левосименданды бірге қолданғанда ортостатикалық гипотензиялық белсенділіктің едәуір күшейгені анықталды.
Бета-адреноблокаторларды қабылдап жүрген пациенттерде левосимендан инфузиясын әсерін жоғалтпай қолдануға болады.
4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация.
[bookmark: _Hlk50638815]Жүктілік
Левосименданның жүкті әйелдерде қолданылу тәжірибесі жоқ. Жануарларға жүргізілген зерттеулер репродуктивтік функцияға уытты әсер бергенін көрсетті. Сондықтан левосименданды жүкті әйелдерге тек, егер анасы үшін пайдасы шарана үшін ықтимал қауіптерден асып түсетін болса ғана қолдану керек.
Бала емізу
Левосименданның адамда емшек сүтімен бөлініп шығатын-шықпайтындығы белгісіз. Егеуқұйрықтарға жүргізілген зерттеулер левосименданның емшек сүтімен экскрецяланатынын көрсетті, сондықтан  левосименданды қабылдап жүрген әйелдер бала емізбегені дұрыс.
Фертильділік 
Деректер жоқ.

4.7 Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсері 
[bookmark: 2175220282][bookmark: _Hlk50638866]Дәрілік заттың жағымсыз әсерлерін ескере отырып, автокөлік және қауіптілігі зор басқа механизмдерді басқарғанда сақтық таныту керек.

4.8 Жағымсыз реакциялар
Жағымсыз құбылыстардың жиілігін анықтау келесі критерийлерге сәйкес жүргізіледі: өте жиі (≥ 1/10), жиі (≥1/100 - < 1/10 дейін), жиі емес (≥1/1000 - < 1/100 дейін), сирек (≥ 1/10000 -  < 1/1000 дейін), өте сирек (< 1/10000), белгісіз (қолда бар деректердің негізінде бағалау мүмкін емес).
ЖДЖЖ (жүректің декомпенсацияланған жедел жеткіліксіздігі) плацебо-бақыланатын клиникалық сынақтарда (REVIVE бағдарламасы) 53% пациентте жағымсыз реакциялар байқалды, олардың ішінен анағұрым жиі кездескендері қарынша тахикардиясы, гипотензия және бас ауыруы болды.
Добутаминмен бақыланатын ЖДЖЖ клиникалық зерттеуінде (SURVIVE) 18% пациентте жағымсыз реакциялар байқалған, ішінен анағұрым жиі кездескендері қарынша тахикардиясы, жүрекшелердің фибрилляциясы, гипотензия, қарынша экстрасистолалары, тахикардия және бас ауыруы болды.
[bookmark: _Hlk50639309]Келесі кестеде REVIVE I, REVIVE II, SURVIVE, LIDO, RUSSLAN, 300105 және 3001024 клиникалық сынақтары кезінде пациенттердің 1%-ында немесе одан көбінде байқалған жағымсыз реакциялар сипатталды. Егер бөлек бір сынақта қандай-да бір нақты оқиғаның  жиілігі басқа сынақтардағыға қарағанда жоғары болса, онда жоғарырақ жиілігі кестеде көрсетіледі.

3 кесте
	MedDRA бойынша ағзалар жүйесінің жіктемесі
	Жиілігі
	Жағымсыз әсерлері

	Зат алмасу мен тамақтанудың бұзылулары
	Жиі
	Гипокалиемия

	Психикалық бұзылыстар 
	Жиі
	Ұйқысыздық 

	Жүйке жүйесінің бұзылыстары
	Өте жиі
Жиі
	Бас ауыруы 
Бас айналуы

	Жүрек-қантамыр жүйесінің бұзылысы
	Өте жиі
	Вентрикулярлық тахикардия

	
	Жиі
	Жүрекшелердің фибрилляциясы, тахикардия, қарынша экстрасистолалары, жүрек жеткіліксіздігі, миокард ишемиясы, экстрасистолиялар

	Қантамырлардың бұзылулары
	Өте жиі
	Гипотония

	Асқазан-ішек жолының бұзылысы
	Жиі
	Жүрек айнуы, іш қатуы, диарея, құсу

	Зерттеулер 
	Жиі
	Гемоглобин төмендеуі


Маркетингтен кейінгі тәжірибе:
Левосимендан инфузиясын қабылдап жүрген пациенттерде қарыншалардың фибрилляциясы туындағаны туралы маркетингтен кейінгі хабарламалар бар.
Күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлама 
ДП «пайда-қауіп» арақатынасының үздіксіз мониторингін қамтамасыз ету мақсатында ДП тіркелгеннен кейін күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды. Медицина қызметкерлеріне ҚР жағымсыз реакциялары туралы ұлттық хабарлау жүйесі арқылы ДП кез келген күдікті жағымсыз реакциялары туралы хабарлау ұсынылады. 
«Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
http://www.ndda.kz

4.9 Артық дозалануы
Левосимендан инфузиясының артық дозалануы гипотензия мен тахикардияға алып келуі мүмкін. Клиникалық зерттеулерде гипотензия вазопрессорлармен (мысалы, жүректің декомпенсацияланған жеткіліксіздігі бар пациенттерде дофаминмен және кардиохирургиялық операцияларды бастан өткерген пациенттерде адреналинмен) сәтті емделген. Жүректің толтырылу қысымының шамадан тыс төмендеуі левосименданның әсерін шектеуі мүмкін және оны инфузиялық ерітінділермен емдеуге болады. Жоғары дозалары (≥0,4 мкг / кг / мин) мен 24 сағат ішіндегі инфузиясы жүректің жиырылу жиілігін арттырады және QTc аралығының ұзарумен байланысты болуы мүмкін.
Левосименданмен артық дозаланған жағдайда, үздіксіз ЭКГ-мониторингін, қан сарысуы электролиттерін қайта өлшеулерді және инвазивтік гемодинамикалық мониторинг жүргізу керек. Левосимендан инфузиясының артық дозалануы белсенді метаболитінің қан плазмасындағы  концентрациясының жоғарылауына алып келеді, бұл жүректің жиырылу жиілігіне айқынырақ және ұзағырақ әсер етуіне  әкеп соқтыруы мүмкін, ол қадағалау кезеңін ұзартады

5. ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ 
5.1 Фармакодинамикалық қасиеттері
Фармакотерапиялық тобы: Кардиологиялық препараттар. Шығу тегі гликозидтік емес кардиотонустық дәрілер. Басқа да кардиотонустық дәрілер. Левосимендан.  
ATХ коды: C01CX08
Әсер ету механизмі 
Левосимендан кальцийге тәуелді фазада миокардтың С тропонинімен байланыстыру жолымен жиырылу ақуыздарының кальцийге сезімталдығын арттырады. Левосимендан жүректің жиырылу күшін арттырады, бірақ қарыншалардың босаңсуына әсер етпейді. Артериялар (коронарлық артерияларды қоса) мен веналарға вазодилатациялайтын әсер береді. Левосимендан in vitro фосфодиэстераза - III селективті тежегіші болып табылады.
Инотроптық және вазодилатациялайтын әсерінің болуының арқасында, жүрек жеткіліксіздігі кезінде жүректің жиырылу күшін арттырады және алдыңғы жүктемені де, кейінгі жүктемені де азайтады.
Левосимендан коронарнлық ангиопластикадан немесе тромболизистен кейінгі пациенттерде ишемияланған миокардты белсендіреді.
Левосимендан жүрегіне операция жасалған пациенттерде коронарлық қан ағымын арттырады, және жүрек жеткіліксіздігі бар пациенттерде миокард перфузиясын жақсартады. Ондай оң әсерлеріне миокардтың оттегін тұтынуының елеулі жоғарылауынсыз қол жеткізіледі. Левосимендан жүректің созылмалы жеткіліксіздігі кезінде айналымдағы эндотелин-1 деңгейін едәуір төмендетеді.
Жүрек лықсуының және соғу көлемінің дозаға тәуелді артуын, сондай-ақ, систолалық және диастолалық қысымның, өкпе-капилляр желісіндегі қысымның, оң жақ жүрекшедегі қысымның дозаға тәуелді төмендеуін және шеткері қантамырлардың кедергісін туғызады.
Клиникалқ тиімділігі мен қауіпсіздігі
Левосимендан жүрек жеткіліксіздігі бар 2800-ден астам пациентте клиникалық сынақтардан өтті. Левосименданның ЖДЖЖ (Жүректің декомпенсацияланған жедел созылмалы жеткіліксіздігі) емдеудегі тиімділігі мен қауіпсіздігі келесі рандомизацияланған салыстырмалы жасырын, халықаралық клиникалық зерттеулерде анықталды:
REVIVE бағдарламасы
REVIVE 1
ЖДЖЖ (жүректің декомпенсацияланған жедел жеткіліксіздігі) бар 100 пациент қатысқан салыстырмалы жасырын плацебо-бақыланатын пилоттық зерттеуде плацебо тобымен салыстырғанда, стандартты емге қосымша левосименданның 24 сағаттық инфузиясын қабылдаған пациенттерде жағымды жауап байқалды. Ол құрамдас клиникалық ақырғы нүктенің көмегімен өлшенді.
REVIVE 2
Минутына  0,05-0,2 мкг/кг дозадағы левосименданның дозасын 24 сағат ішінде адымдап титрлеу арқылы бастапқы 10 минуттық 6-12 мкг/кг дозасын қабылдаған 600 пациент қатысқан салыстырмалы жасырын, плацебо-бақыланатын зерттеу  ЖДЖЖ бар, венаішілік диуретиктік емнен кейін ентігуді сезіне берген пациенттердің клиникалық көрсеткіштерін жақсартты.
REVIVE клиникалық бағдарламасы левосимендан мен плацебоның тиімділігін салыстыру үшін әзірленді, екі жағдайда да стандартты ем бірге қолданылды. 
Критерийлерге сәйкес, зерттеуге ЖДЖЖ бар, соңғы 12 ай ішінде сол жақ қарыншаның лықсыту фракциясы 35%-дан аз немесе тең және тыныштық күйдегі ентігуі бар пациенттер кірістірілді. Милринонды вена ішіне енгізуден басқа негізгі емдеу әлдістерінің барлығы мақұлданды. Қатыстырмау критерийлері қарыншалардың лықсыту жүйесінің қатты тарылуын, жүректен болатын шокты, ≤ 90 мм сн. бағ. систолалық артериялық қысымды немесе жүректің жиырылу жиілігінің минутына ≥ 120 соғу болуын (5 минут бойы) немесе өкпені жасанды желдету қажеттілігін қамтыды.
Бастапқы ақырғы нүкте нәтижелері пациенттердің көпшілігінде клиникалық жай-күй көрінісінің 3: 6 сағат, 24 сағат және 5 күндік уақыт нүктесінде тұрақты жақсаруы болып табылатын біріктірілген клиникалық ақырғы нүктенің көмегімен өлшенген жақсаруды және азғантай бөлігінде нашарлауды көрсетті (р-мәні 0,015). В типті натрийуретиктік пептид деңгейі стандартты еммен салыстырғанда плацебо тобында 5 күннен және 24 сағаттан кейін едәуір төмендеді (р-мәні = 0,001).
Левосимендан тобында 90 күннен соң өлім деңгейінің бірнеше жоғарылаулары болды, бірақ бақылау тобымен салыстырғанда, статистикалық тұрғыдан елеулі емес (12%-ға қарсы 15%). Кейінгі талдаудан бастапқыда өлім қаупі жоғарылауының факторлары болып табылатын < 100 мм сн. бағ. систолалық артериялық қысым немесе < 60 мм сн. бағ. диастолалық артериялық қысым анықталды.
SURVIVE
Салыстырмалы жасырын зерттеуде левосимендан добутаминмен салыстырылды және ЖДЖЖ бар, организмінің венаішілік диуретиктерге немесе вазодилататорларға теріс жауабына байланысты қосымша ем қажет болған 1327 пациентте 180 күндік өлім бағаланды. Пациенттер популяциясы жалпы алғанда, REVIVE II зерттеуіндегі пациенттерге ұқсас болды, бірақ анамнезінде жүрек жеткіліксіздігі болмаған (мысалы, жедел миокард инфарктісімен) пациенттерді және өкпені жасанды желдету қажет болған пациенттерді қамтыды. Зерттеуге тыныштық күйдегі ентігуіне байланысты шамамен 90% пациент кірістірілді.
SURVIVE нәтижелері добутаминмен салыстырғанда, левосименданның 180 күндік өлім көрсеткішінің статистикалық тұрғыдан елеулі айырмашылығын көрсетпеді, алайда 5-інші күнгі өлімнің саны жағынан артықшылығы (6% добутаминге қарсы левосимендан 4%) левосимендан жағында болды. Артықшылығы 31 күн бойына сақталды (14% добутаминге қарсы 12% левосимендан) және базалық ем ретінде бета-блокаторларды қабылдаған пациенттерде едәуір елеулі болды. Екі емдеу тобында да артериялық қысымы жоғарырақ пациенттермен салыстырғанда, бастапқыдағы артериялық қысымы төмен пациенттерде өлім деңгейінің жоғарырақ болғаны анықталды.
LIDO
Левосимендан лықсуы тиімділігі мен соғу көлемінің дозаға тәуелді артқанын, сондай-ақ, өкпе капиллярларының жабылу қысымының, орташа артериялық қысымның және жалпы шеткері кедергінің дозаға тәуелді төмендегенін көрсетті.
Салыстырмалы жасырын, көп орталықтық зерттеуде жүректің ауыр жеткіліксіздігі бар, жүрек лықсытуы төмен (лықсыту фракциясы ≤ 0,35, жүрек индексі <2,5 л/мин/м2, өкпе капиллярларының окклюзиясы қысымы (ПКВП)> 15 мм сн.бағ.) және қосымша инотроптық левосимендан (бастапқы дозасы 10 минут бойы 24 мкг / кг, кейіннен минутына 0,1-0,2 мкг / кг үздіксіз инфузиясымен) немесе добутамин (5-10 мкг / кг / мин) қажет болған 203 пациент 24 сағат бойы бағаланды. 47% жағдайда жүрек жеткіліксіздігінің себебі ишемия, ал 45%-ында - идиопатиялық дилатациялық кардиомиопатия болды. 76% пациентте тыныштық күйдегі ентігу байқалды. Қатыстырмаудың негізгі критерийлері 90 мм сн.бағ. төмен систолалық артериялық қысым және жүрек жиырылуының минутына 120 соғудан артық жиілігі болды. Бастапқы ақырғы нүктесі жүрек лықсытуының ≥ 30% жоғарылауы және 24 сағаттан соң өкпе капиллярларының жабылу қысымының қатарлас ≥ 25% төмендеуі болды. Бұған добутаминмен емдеуден кейінгі 15%-бен салыстырғанда, левосименданды қабылдаған 28% пациентте қол жеткізілді (Р = 0,025). Добутаминмен емдеуден кейінгі 59%-бен салыстырғанда, левосименданмен емдеуден кейін 68% пациентте ентігу көрсеткіштерінің жақсарғаны байқалды. Өажк көрсеткіштерінің жақсаруы левосименданмен және добутаминмен емдеуден кейін сәйкесінше 63% және 47% құрады. Жалпы алғанда, 31 күннен соң өлім көрсеткіші левосименданды қабылдаған пациенттерде 7,8% және добутаминді қабылдаған пациенттерде 17% құрады.
RUSSLAN
Ең алдымен қауіпсіздігін бағалау үшін жүргізілген, басқа бір салыстырмалы жасырын, көпорталықтық зерттеуде, жедел миокард инфарктісінен кейінгі жүректің декомпенсацияланған жеткіліксіздігі бар және левосименданмен инотроптық ем немесе плацебо қажет болған 504 пациент 6 сағат бойы ем қабылдаған. Екі емдеу тобы арасында гипотония мен ишемияның жиілігінде елеулі айырмашылықтар болмаған.
LIDO және RUSSLAN екі зерттеуіндегі ретроспективтік бағалау кезінде 6 айға дейінгі өміршеңдікке теріс ықпалы байқалды.
5.2 Фармакокинетикалық қасиеттері 
Дозаға тәуелділігі/тәуелсіздігі
Левосименданның фармакокинетикалық қасиеттері 0,05-тен 0,2 мкг/кг/минутқа дейінгі емдік дозаларында дозасына тәуелді.
Таралуы
Вена ішіне енгізу препараттың қажетті концентрациясын бір сағат ішінде қамтамасыз етеді. Тұрақты күйіне инфузиясының бес сағат бойғы тұрақты жылдамдығы жағдайында жетеді.
Левосименданның көлемі (ВСС) 0,2 л/кг жуықты құрайды. Левосимендан плазма ақуыздарымен, негізінен альбуминмен 97-98%-ға байланысады. OR-1855 және OR-1896 (белсенді метаболиттерінің) пациенттерде ақуыздарды байланыстыруының орташа деңгейлері сәйкесінше 39% және 42% құрады.
Метаболизмі
Левосимендан толығымен метаболизденеді, және өзгермеген бастапқы заттың болар-болмас мөлшері несеппен және нәжіспен шығарылады. Левосимендан негізінен, цистеинилглицин мен цистеиннің белсенді емес циклдық немесе N-ацетилденген конъюгаттарымен конъюгациялану жолымен метаболизденеді. Левосимендан дозасының шамамен 5%-ы белсенді метаболиттеріне: N-ацетилтрансфераза арқылы кері сіңірілгеннен кейін OR-1896-ға дейін метаболизденетін аминофенилпиридазинонға (OR-1855) дейін қалпына келу жолымен ішекте метаболизденеді.  Ацетилдену деңгейі генетикалық тұрғыдан анықталады. Жылдам ацетилаторларда ОР-1896 метаболитінің концентрациясы баяу ацетилаторлардағыға қарағанда біршама жоғары. Алайда бұл ұсынылған дозаларындағы клиникалық гемодинамикалық әсерлеріне ықпал етпейді.
Левосименданды енгізгеннен кейін елеулі анықталатын бірден-бір метаболиттері жүйелі қанайналымдағы OR-1855 пен OR-1896 болып табылады. Бұл метаболиттері метаболизміндегі ацетилдену және ацетилсіздену сатыларының нәтижесінде in vivo тепе-теңдікке жетеді, оны полиморфты фермент N-ацетилтрансфераза-2 ретке келтіреді. Баяу ацетиляторлар үшін OR-1855 басым, ал жылдам ацетиляторлар үшін OR-1896 басым. Жалпы алғанда, баяу және жылдам ацетиляторлар арасында екі метаболитінің де әсері бірдей, және аталған екі топ арасында гемодинамикалық әсерлерінде ешқандай айырмашылықтар жоқ. Ұзаққа созылатын гемодинамикалық әсерлеріне (левосименданның 24 сағаттық инфузиясы аяқталғаннан кейін 7-9 күнге дейін созылатын) осы метаболиттері түрткі болады.
In vitro зерттеулер, левосимендан мен оның метаболиттері OR-1855 пен OR-1896 көрсетілген дозасында жеткен концентрацияларында CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 немесе CYP3A4-ке тежегіштік әсер бермейтіндігін көрсетті. Бұдан өзге, левосимендан CYP1A1 тежемейді және OR-1855 те, OR-1896 да CYP2C9 тежемейді. Адамда Варфаринмен, фелодипинмен және итраконазолмен өзара дәрілік әрекеттесулерін зерттеудердің нәтижелері, левосименданның CYP3A4 немесе CYP2C9-ға тежегіштік әсер бермейтіндігін; сонымен қатар, CYP3A тежегіштері левосимендан метаболизміне ықпал етпейтіндігін растады.
Элиминациясы
Левосименданның клиренсі 3,0 мл/мин/кг жуықты, ал жартылай шығарылу кезеңі 1 сағатқа жуықты құрайды. Левосимендан дозасының 54%-ы белсенді емес конъюгаттары түрінде несеп арқылы толығымен дерлік және 44%-ы - нәжіспен шығарылады. Дозасының 95%-ынан астамы бір апта ішінде шығарылады. Болар-болмас мөлшерлері (дозасының <0,05%-ы) несеппен метаболизденбеген күйінде шығарылады. Қосалқы метаболиттері ОР-1855 пен ОР-1896 (левосимендан дозасының 5%-ына жуығы) баяу түзіледі және қанайналымнан шығарылады. Левосименданның қан плазмасындағы белсенді метаболиттері, OR-1855 пен OR-1896 ең жоғарғы концентрациясына левосимендан инфузиясы аяқталғаннан кейін шамамен 2 күннен соң жетеді. Метаболиттерінің жартылай ыдырау кезеңі шамамен 75-80 сағатты құрайды. OR-1855 пен OR-1896 конъюгациялануға немесе бүйректік сүзіліске ұшырайды және көбінесе несеппен шығады.
Пациенттердің ерекше тобы
Балалар мен жасөспірімдер
Левосименданды балаларға тағайындамау керек.
Шектеулі деректер, балаларда (3 айдан 6 жасқа дейінгі) левосименданның бір рет қабылданғанннан кейінгі фармакокинетикалық қасиеттері ересектердегі осындайлармен ұқсас екендігін көрсетіп отыр. Балаларда белсенді метаболитінің фармакокинетикалық қасиеттері зерттелген жоқ.
Бүрек жеткіліксіздігі
Левосименданның фармакокинетикалық қасиеттері бүйрек жеткіліксіздігінің түрлі дәрежелері бар, жүрек жеткіліксіздігі байқалмаған пациенттерде зерттелді. Воздействие левосименданның әсері бүйректің жеңіл және орташа жеткіліксіздігі бар гемодиализ жүргізілетін пациенттерде ұқсас болды, ал бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде левосименданның әсері біршама төмен болуы мүмкін. Дені сау еріктілермен салыстырғанда, левосименданның байланыспаған фракциясы біршама жоғары болып шықты, ал AUCs метаболиттері (OR-1855 пен OR-1896) бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар және гемодиализ жүргізілетін пациенттерде 170%-ға жоғары болды. Бүйрек функциясының жеңіл және орташа бұзылуларының ОР-1855 пен ОР-1896 фармакокинетикасына ықпалы бүйректің ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттердегіге қарағанда төмен болады деп күтіледі.
Левосимендан диализ арқылы шығарымайды. OR-1855 пен OR-1896 диализ арқылы шығарылатын болғанымен, диализ клиренстері ауқымды емес (8-23 мл/минутқа жуық), және аталған метаболиттерінің жалпы әсеріне 4 сағаттық диализ сеансының таза әсері көп емес.
Бауыр жеткіліксіздігі
Фармакокинетикасына немесе ақуцыздармен байланысуына келсек, дені сау субъектілермен салыстырғанда бауырдың жеңіл немесе орташа циррозы бар пациенттер арасында ешқандай айырмашылықтар анықталмады. Бауыр функциясының орташа бұзылуы бар пациенттерде біршама тежелетін ОР-1855 және ОР-1896 жартылай шығарылу кезеңін қоспағанда, дені сау еріктілер мен бауыр функциясының орташа бұзылуы (Чайлд-пью бойынша В класы) бар  пациенттер арасында левосименданның, ОР-1855 және ОР-1896 фармакокинетикалық қасиеттері ұқсас.
Популяциялық талдаудан фармакокинетикалық сипаттамаларына жас шамасының, этникалық ерекшеліктің немесе жыныстың ықпалы анықталған жоқ. Алайда, дәл осы талдаудан таралу көлемі мен жалпы клиренсінің дене салмағына тәуелділігі анықталды.

5.3. Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері
Жалпы уыттылығы мен гендік уыттылығын зерттеулерде қысқа мерзімде қолданғанда адам үшін қандай-да бір ерекше қаупі анықталған жоқ.
Жануарларға жүргізілген зерттеулерде левосимендан тератогенділік қасиеттерін танытпады, алайда, супраокципитальді сүйегі аномальді дамыған егеуқұйрықтар мен үй қояндарында оссификация үдерісін бәсеңдетті. Буаздыққа дейін және буаздығының бастапқы кезінде енгізгенде левосимендан фертильділікті төмендетті (сары дене мөлшері мен  имплантациялар санын азайтты) және ұрғашы егеуқұйрықтарда уыттылық туғызды. Жануарларға жүргізілген зерттеулерде левосимендан емшек сүтінде анықталды.

[bookmark: _Hlk50639386]6. ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ СИПАТТАМАЛАРЫ
6.1. Қосымша заттардың тізбесі
Повидон
Сусыз лимон қышқылы
Сусыз этанол 
Азот
6.2. Үйлесімсіздігі
Дәрілік зат басқа дәрілік заттармен немесе 4.2 бөлімінде көрсетілгеннен басқа еріткіштермен араластырылмауы тиіс.
6.3 Жарамдылық мерзімі 
2 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.
6.4 Сақтау кезіндегі ерекше сақтық шаралары 
2 °С-ден 8 ºС-ге дейінгі температурада сақтау керек. 
Мұздатып қатыруға болмайды.
[bookmark: 2175220289]Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 
6.5 Шығарылу түрі және қаптамасы
I типті, резеңке тығынмен және «flip off» типті қорғағыш қақпағы бар жабылатын алюминий қалпақшамен тығындалған мөлдір шыны құтыларға 5 мл препараттан құйылған.  
1 құтыдан медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картоннан жасалған қорапшаға салынған.

6.6 Пайдаланылған дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданғаннан кейін немесе онымен жұмыс жасағаннан кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі ерекше  сақтық шаралары.
Кез келген пайдаланылмаған дәрілік зат немесе қалдықтары талаптарға сәйкес утилизациялануы тиіс.

6.7 Дәріханалардан босатылу шарттары 
Рецепт арқылы
7. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ҰСТАУШЫСЫ
EMCURE PHARMACEUTICALS LIMITED, Үндістан
Emcure House, T-184, M.I.D.C., Bhosari, Pune - 411 026, Үндістан
Тел. +912066770000/40700000, электронды пошта: corporate@emcure.co.in
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Rogers Pharma ЖШС, Қазақстан, 050043, Алматы қ., Мирас ықш. ауд., 157, 2 блок, 819 т.е.о. 
Тел. (727) 311-81-96/97, e-mail: office.secretary@rogersgroup.in

8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ
ҚР-ДЗ-5№025032

9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН КҮНІ (ТІРКЕЛГЕНІН РАСТАУ, ҚАЙТА ТІРКЕУ)
Алғашқы тіркелген күні: 26.05.2021

10. МӘТІННІҢ ҚАЙТА ҚАРАЛҒАН КҮНІ
Дәрілік препараттың жалпы сипаттамасы http://www.ndda.kz ресми сайтында қолжетімді 
 
