Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Levosimendan
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

STILLZEIT

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus der Literatur zu Fallberichten iiber den Ubertritt aktiver
Metaboliten von Levosimendan in die Muttermilch ist der PRAC der Ansicht, dass die Empfehlungen
zur Anwendung von Levosimendan wihrend der Stillzeit tiberarbeitet werden sollten, um zu
prazisieren, dass Frauen, die Levosimendan erhalten, nicht stillen sollten, um mogliche
kardiovaskuldre Nebenwirkungen beim Siugling zu vermeiden. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass
die Produktinformationen von Produkten, die Levosimendan enthalten, entsprechend gedndert werden
sollten.

OPALESZENZ / AUSFALLUNG IN HOHER KONZENTRATION

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus Fallberichten tiber Medikationsfehler nach Markteinfiihrung,
in denen iiber Opaleszenz und Ausfillungen berichtet wurde, nachdem Levosimendan auf eine hohere
Konzentration als die maximale Konzentration von 0,05 mg/ml verdiinnt wurde, ist der PRAC der
Ansicht, dass die Folgen der schlechten Wasserldslichkeit von Levosimendan bei Verdiinnung auf
eine hohere als die empfohlene Konzentration im Abschnitt ,,Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung® in der Produktinformation aufgefiihrt werden
sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Levosimendan der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Levosimendan enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Levosimendan enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.



Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
STILLZEIT
e  Abschnitt 4.6

Aktualisierung des Abschnitts 4.6 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC),
um die bisherigen Informationen beziiglich der Anwendung wahrend der Stillzeit zu {iberarbeiten.

Stillzeit:

Informationen aus der Anwendung nach der Markteinfiihrung bei stillenden Frauen deuten

darauf hin, dass die aktiven Metaboliten von Levosimendan OR-1896 und OR-1855 in die
Muttermilch iibertreten, und diese wurden mindestens 14 Tage nach Beginn der 24-stiindigen
Levosimendan-Infusion in der Milch nachgewiesen. Frauen, die Levosimendan erhalten, sollten
nicht stillen, um mogliche kardiovaskulire Nebenwirkungen beim Siugling zu vermeiden.

Packungsbeilage

Abschnitt 2

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Informationen zum Stillen sollten wie folgt geéndert werden:
Schwangerschaft und Stillzeit

Es-istnicht-bekannt-ob Es gibt Hinweise darauf, dass Simdax in die Muttermilch {ibertritt. Jedoeh
Sie sollten wihrend der Behandlung mit Simdax nicht stillen-, um mogliche kardiovaskuliire

Nebenwirkungen beim Siugling zu vermeiden.

OPALESZENZ / AUSFALLUNG IN HOHER KONZENTRATION

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e  Abschnitt 6.6
Eine Erklarung sollte hinzugefiigt werden, die liber das Auftreten von Opaleszenz und Ausfallung

informiert, wenn Levosimendan auf eine hohere Konzentration als die maximale Konzentration von
0,05 mg/mL verdiinnt wird:



<Produktname> 2.5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung sollte, wie unten
angegeben, nicht zu einer hoheren Konzentration als 0,05 mg/ml verdiinnt werden, da es sonst
zu Opaleszenz und Ausfillung kommen kann.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mai 2020

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge | 12.07.2020
der Stellungnahme an die zustédndigen

nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 10.09.2020
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