Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para levossimendano, as conclusodes cientificas sdo as seguintes:

AMAMENTACAQ

Com base nos dados disponiveis da literatura relativamente a relatorios de casos de excrecdo de
metabolitos ativos de levossimendano no leite materno humano, o PRAC considera que as
recomendacgdes para utilizagdo de levossimendano durante a amamentagao devem ser revistas com
vista a especificar que as mulheres que recebem levossimendano ndo devem amamentar para evitar
potenciais eventos cardiovasculares adversos no bebé. O PRAC concluiu que a informagéo dos
medicamentos contendo levossimendano deve ser alterada em conformidade.

OPALESCENCIA/PRECIPITACAO COM ELEVADA CONCENTRACAO

Com base nos dados disponiveis relativamente a relatorios de casos de erros de medicag@o pos-
comercializagdo, nos quais foi referida opalescéncia e precipitacdo apos o levossimendano ser diluido
para uma concentragdo superior a concentracdo maxima de 0,05 mg/ml, o PRAC considera que as
consequéncias do levossimendano ser fracamente soluvel em dgua, quando diluido para uma
concentragao superior a recomendada, devem ser incluidas na informa¢ao do medicamento na sec¢ao
relativa as precaugoes especiais de eliminagdo ¢ manuseamento.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a levossimendano, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) levossimendano se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo tnica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
levossimendano estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo
na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos ¢ o requerente/titulares das
autorizagdes de introducao no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracées a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteragdes a incluir nas seccoes relevantes da Informac¢ao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

AMAMENTACAQ

e Secciaon4.6

Atualizar a sec¢do 4.6 do RCM para revisao da informagao existente relativamente a lactagdo e
recomendacdo para utilizacdo durante a amamentagao.

Lactacao:

A informacio da utilizacio pos-comercializacio em mulheres a amamentar indica que os

metabolitos ativos do levossimendano OR-1896 ¢ OR-1855 sio excretados no leite materno e
foram detetados no leite durante pelo menos 14 dias apos o inicio da perfusao de 24 h de
levossimendano. As mulheres que recebem levossimendano nio devem amamentar para evitar
potenciais efeitos cardiovasculares adversos no bebé.

Folheto Informativo

Seccdo 2

Gravidez e aleitamento

A informacdo relativa ao aleitamento deve ser alterada conforme abaixo indicado:
Peseonheecesese-H4 indicaces de que Simdax passa para o leite materno humano. Per-ecenseguinte;

A Nao deve amamentar enquanto estiver a usar Simdax para evitar potenciais efeitos
cardiovasculares indesejaveis no bebé. Aconselhe-se-com-o-seumédico-oufarmacéutico-antesde

utilizar-qualquer medicamento:

OPALESCENCIA/PRECIPITACZ&O COM ELEVADA CONCENTRACAO
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccao 6.6

Deve ser incluida uma frase para informagéo acerca da ocorréncia de opalescéncia e precipitacdo se o
levossimendano for diluido para uma concentragdo superior a concentragdo maxima de 0,05 mg/ml:

Simdax 2.5 mg/ml concentrado para solucao para perfusio nao deve ser diluido para uma
concentracao superior a 0,05 mg/ml conforme indicado abaixo, pois pode ocorrer opalescéncia e

precipitacio.




Anexo II1

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Maio 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais 12/07/2020
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posigao 10/09/2020

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado):
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