{ SIMDAX® EASE THE CHALLENGE OF TREATING THE FAILING HEART

)Ievosimendon
\

SIMDAX® -
ZEITGEWINN,
WENN'S
DRAUF
ANKOMMT

|'.. o | il Levosimendan und
DLSIF 1 I/ 12 1y
Rechtsherzversagen

A
fManufactured in Finland
6 RION

PHARMA




PROBLEM: RECH]

Oft eine schlechte Prognose

Ein Rechtsherzversagen ist auf Intensivstationen und in
der perioperativen Phase, insbesondere nach herz- oder
thoraxchirurgischen Eingriffen, ein haufiges Krankheitsbild."

Die Krankenhausletalitat von Patienten mit akutem
Rechtsherzversagen betragt 5-17 %.2

Bei kardiochirurgischen Patienten ist ca. ein Funftel der
letalen Verlaufe auf ein Rechtsherzversagen zurtckzufthren.?

~ SIMDAX

RV: rechter Ventrikel
LV: linker Ventrikel

) 1. Kramm T et al. Med Klin Intensivmed Notfmed. 2016;111:463-480, 2. Harjola VP et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:226-241,

3. Schéfer B, Greim CA. Anaesthesist. 2018;67:61-78



URSACHEN DES
RECHTSHERZVERSAGENS

Als Ursachen kommen beispielsweise infrage:
= Akute Lungenembolie’34

= Pulmonale Hypertonie'34

LVAD-Implantation?

Myokardiale Ischamie’*

Ein akutes v = Postoperative kontraktile Dysfunktion®*
S S B L = Rhythmusstérungen (z.B. Vorhofflimmern)'3#
kann auftreten

= Herzklappenfehler'34
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THERAPIE DES

RECHTSHERZVERSAGENS

Im Fokus steht die Behandlung der Ursache.
Parallel sind - je nach Erfordernis — symptomatische
MaBnahmen notwendig:

Hierzu zahlen:'3>

= Senkung der rechtsventrikularen Nachlast

= Optimierung der rechtsventrikularen Vorlast

= Sicherung des koronaren Perfusionsdrucks

= Positiv inotrope Stimulation
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Sicherung des koronaren
Positiv inotrope Stimulation

Senkung der RV-Nachlast
Perfusionsdrucks
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KONVENTIONELLE INOTROPIKA BEI
RECHTSHERZVERSAGEN

Zu beriicksichtigen ist, dass Circulus vitiosus der Therapie mit konventionellen Inotropika®

= konventionelle Inotropika durch die intrazellulare
Ca**-Erhdhung den myokardialen O,-Verbrauch steigern.®

= insbesondere Dobutamin und Adrenalin in hdherer
Dosierung ein erhéhtes Tachykardie-Risiko aufweisen.'?

= die Tachykardie mit einem erhéhten myokardialen
Sauerstoffverbrauch und einer beeintrachtigten
Koronarperfusion einhergeht.'3¢

Tod
’ Schock o
Verschlechterung Therapie mit
der Himodynamik Inotropika

Ischamie
ATP-Mangel

Mitochondriale
Dysfunktion
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SIMDAX": EINE VIELVERSPRECHENDE

OPTION

Vorteile von Levosimendan bei Rechtsherzversagen:

= Steigerung der Kontraktilitat durch
Kalzium-Sensitivierung3>’

= Senkung der rechtsventrikularen Nachlast durch
Offnung von K,,-Kanélen in den PulmonalgefaBen3s

Weitere Merkmale:

= Keine Erhéhung des O,-Verbrauchs3>°

= Keine Beeintrachtigung der diastolischen Funktion'38

= Lang anhaltende Wirkung durch den aktiven Metaboliten®"

= Verbesserung des rechtsventrikuldren-pulmonalarteriellen
Lcoupling”238

 SIMDAX

B e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

leaaaa

AOCOOS:

oo U CEERR R T DR L RE T T REEL R L T L EL R LT L L P L P PETS Q § SaEREEEREgEEgEEEEEaNnEEEE]

VA Ty ¥

A
Myosin @ a
LEVOSIMENDAN

Troponin C

0,-neutral

)Ievosimendun
\

1. Kramm T et al. Med Klin Intensivmed Notfmed. 2016;111:463-480, 2. Harjola VP et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:226-241, 3. Schafer B, Greim CA. Anaesthesist. 2018;67:61-78, 5. Rudiger A
et al. Schweiz Med Forum 2012;12:364-368, 7. Brixius K et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2002;282:H131-137, 8. lkonomidis | et al. Eur J Heart Fail. 2019 Mar 12. doi: 10.1002/ejhf.

1436. [Epub ahead of print], 9. Ukkonen H et al. Clin Pharmacol Ther. 2000;68:522-531, 10. Lilleberg J et al. Eur J Heart Fail. 2007;9:75-82, 11. Kivikko M et al. Circulation. 2003;107:81-86



SIMDAX": VERBESSERUNG ECHO-
KARDIOGRAPHISCHER PARAMETER

Offene Studie. 40 Patienten mit akutem linksventrikularem Veranderungen der TAPSE 2
Versagen und moderater bis schwerer rechtsventrikularer
Dysfunktion; Gabe von Levosimendan oder Dobutamin'? 2,4 ]
2,2 p<0,001 -
ERGEBNISSE: 9 i
1,8 .

= In beiden Behandlungsgruppen Verbesserung 164 |
der LVEF g % .
. A 1,4 i
(jeweils signifikant) %
1,2 -

= Starkere Senkung des pulmonalarteriellen Iy —— i §
Drucks, ., unter Levosimendan '

cm

(jeweils signifikant) 0.8 _

. . . 0,6 i
= Nur unter Levosimendan Hinweise auf
eine Verbesserung der rechtsventrikuldaren e
kontraktilen Funktion: TAPSE, RV-FAC 0,2 1 iy
i ifi 0,0 = T 1 B T
Slellbil el Baseline Nach Baseline Nach
24 Stunden 24 Stunden
LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction, . LEVOSIMENDAN . Dobutamin

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion,
RV-FAC: Right Ventricular Fractional Area Change
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SIMDAX": VERBESSERTE RECHTS-
VENTRIKULARE KONTRAKTILITAT

Retrospektive Analyse. 18 Patienten mit akuter Herzinsuffizienz Rechtsventrikuldre Kontraktilitat gesteigert'
(mittlere LVEF: 20 %) sowie manifestem Rechtsherzversagen;

alle Patienten erhielten Levosimendan 10 - p<0,01

9 4
ERGEBNISSE: g -

= Zunahme des Cardiac Index von
1,7 auf 2,3 |/min
(signifikant)

= Abnahme des rechtsatrialen Drucks
von 15 auf 10 mmHg
(signifikant)

RVSWI (g-m/m?/beat)

= Steigerung des rechtsventrikuldren
Schlagarbeitsindex von 4,8 auf 7,6
(signifikant)

Baseline Nach 24 Stunden

RVSWI: Right Ventricular Stroke Work Index

 SIMDAX
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SIMDAX": HILFREICH BEI
KARDIOCHIRURGISCHEN PATIENTEN

Offene Studie. 11 Patienten mit Low-Cardiac-Output-Syndrom Verbesserung hamodynamischer Parameter;
nach kardiochirurgischem Eingriff; Gabe von Levosimendan gemessen nach 3 Stunden Levosimendan'*
60 alle p<0,001
ERGEBNISSE: Cardiac Index
= Erhéhung des Cardiac Index und 40
Senkung des PCWP 3
(signifikant) g 20 -
. >
= Abnahme des rechtsatrialen Drucks %
(signifikant) :§ 0
= Bereits nach 1 Stunde Reduktion des =
mittleren pulmonalarteriellen Drucks um 13%, o
nach 3 Stunden Reduktion um 17%
(signifikant) PCWP
40 -

PCWP: Pulmonary Capillary Wedge Pressure,
mPAP: mean Pulmonary Artery Pressure
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SIMDAX': UBERLEGENHEIT
GEGENUBER KATECHOLAMINEN

Offene Studie. 25 Patienten mit kardiogenem Schock
nach Myokardinfarkt; zusatzlich Levosimendan
nach Versagen der konventionellen Therapie
(einschlieBlich PCl sowie Katecholaminen wie
Dobutamin und Noradrenalin)'

ERGEBNISSE:

=, Linkes Herz": Erh6hung des Cardiac
Index und des Cardiac Power Index
(signifikant)

= ,Rechtes Herz": Verringerung des
pulmonalen GefaBwiderstandes und
Steigerung des Cardiac Power Index
(signifikant)

Senkung des pulmonalarteriellen
Mitteldrucks
(nicht signifikant)

Levosimendan mit multiplen positiven Effekten auf das ,rechte Herz"'
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. Herkémmliche Inotropika, 24-0 h
[ Herkémmliche Inotropika + LEVOSIMENDAN, 0-3 h
Herkémmliche Inotropika + LEVOSIMENDAN, 3-24 h

. Herkémmliche Inotropika, 24-48 h

CVP = Central Venous Pressure,

mPAP = mean Pulmonary Artery
Pressure,

PVR = Pulmonary Vascular

Resistance,

Pulmonary Artery

Occlusion Pressure,

rvCPl = right ventricular
Cardiac Power Index

PAOP
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SIMDAX": BEWERTUNGEN DURCH DIE
~EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY"™

Ikonomidis | et al. Eur J Heart Fail. 20198

Nutzen von Levosimendan bei Rechtsherzversagen

ang, thus, outcomes I HFpEF Or acute aecompensated Hr:

In patients with right-sided HF due to LV dysfunction or primary
pulmonary hypertension, the inodilator levosimendan increases
cardiac output by restoring right ventricular—pulmonary arterial
coupling and decreasing pulmonary vascular resistance.'”’ Finally,
treatment with IL-1 or IL-12 inhibitors has shown beneficial effects
on arterial load, myocardial deformation and NT-proBNP, suggest-

R —— TR W 1 W R . T C— | — 59.65

Harjola VP et al. Eur J Heart Fail. 2016

Behandlung von Patienten mit Rechtsherzversagen

Step 1

Step 2

Step 3

/ﬁ;p}ﬂ\ stop
repinephrine

Assess severity:
« Clinical evaluation (arterial pressure, mental status, diuresis)
« Biochemical evaluation (lactate, liver markers, renal function, BNP, troponins)
* Imaging (echocardiography, CT scan)
 Invasive evaluation (central venous or pulmonary artery catheter)

v

Identify and treat triggering factor(s):
« Sepsis, arthythmias, drug withdrawal
Ensure cause-specific management:
+ PCl for RV infarction, reperfusion for acute high-risk PE

v

Optimize fluid status:
* IV diuretics if volume overload
* RRT if situation insufficiently managed with diuretics
+ Cautious fluid filling if low CVP; avoid overfilling

v

Maintain arterial pressure:
* Norepinephrine

/[

Consider inotropes reducing ¢

» Levosimendan
* Dobutamine

* Phosphodiesterase |ll inhibit s
tep

\ Step 5

6

HF: Heart Failure
LV: Left Ventricular

v

Consider inotropes reducing cardiac filling pressures:
* Levosimendan
* Dobutamine
* Phosphodiesterase 1l inhibitors

v

and support
(ICU or Intermediate Care Unit)

Consider transfer to hospital with
possibility for ECMO/mechanical
i y support

* Inhaled NO

Further measures for afterload reduction:
* Inhaled prostacyclins
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8. lkonomidis | et al. Eur J Heart Fail. 2019 Mar 12. doi: 10.1002/ejhf.1436. [Epub ahead of print], 16. Harjola VP et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:226-241, adaptiert nach:
Sztrymf B et al. Acute right heart failure in pulmonary hypertension patients. Gaine S, Naeije R, Peacock A, eds. The Right Heart. Springer Verlag, London, 2013, Seiten 261-275
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SIMDAX" - ZEITGEWINN, WENN'S DRAUF ANKOMMT

Denn SIMDAX®

= sorgt fiir eine schonende hamodynamische Stabilisierung,
ohne den O,-Verbrauch zu erhéhen®

= verbessert die Symptomatik*’
= erzielt lang anhaltende Effekte®*”

17. Pollesello P et al. Int J Cardiol. 2016; 203: 543-548, 18. Fachinformation Simdax 2,5 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Mai 2018 (D), Stand: November 2016 (AT)

SIMDAX 2,5 mg/ml, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoff: Levosimendan. Zusammensetzung: Jeder ml des Konzentrats enthalt 2,5 mg Levosimendan. Sonstige Bestandteile:
Povidon K12 pyrogenfrei, Citronenséure, Ethanol. Anwendungsgebiet: Kurzzeit-Behandlung bei akut dekompensierter schwerer chronischer Herzinsuffizienz (ADHF), wenn eine konventionelle Therapie
nicht ausreichend ist und in Féllen, wo die Verabreichung von Inotropika als geeignet betrachtet wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Schwere Hypotonie und Tachykardie. Signifikante mechanische Behinderungen, die die ventrikuldre Fillung, den ventrikularen Ausstrom oder beides beeinflussen. Schwer beeintrachtigte Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min). Schwer beeintrachtigte Leberfunktion. Torsades de Pointes in der Anamnese. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Kopfschmerzen, Hypotonie, ventrikulare Tachykardie.
Haufig: Hypokalamie, Schlaflosigkeit, Schwindel, Vorhofflimmern, Tachykardie, ventrikuldre Extrasystolen, Herzversagen, Myokardischdmie, Extrasystolen, Ubelkeit, Verstopfung, Diarrhoe, Erbrechen,
erniedrigte Hamoglobinwerte. Uber das Auftreten von Kammerflimmern wurde berichtet. Warnhinweis: Enthélt 98 Vol.-% Alkohol. Packungsbeilage beachten! Verschreibungspflichtig. Zulassungs-
inhaber: Orion Corporation, Orionintie 1, FI-02200 Espoo, Finnland. Stand der Information: Mai 2018

Bezeichnung des Arzneimittels: SIMDAX 2,5 mg/ml — Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml des Konzentrates enthalt
2,5 mg Levosimendan. Eine Durchstechflasche mit 5 ml Losung enthélt 12,5 mg Levosimendan. Liste der sonstigen Bestandteile: Povidon, wasserfreie Citronensaure, wasserfreies Ethanol. Pharmako-
therapeutische Gruppe: Andere Kardiostimulanzien (Calciumsensitizer), ATC-Code: C01CX08. Anwendungsgebiete: SIMDAX ist zur Kurzzeit-Behandlung bei akut dekompensierter schwerer
chronischer Herzinsuffizienz (ADHF) indiziert, wenn eine konventionelle Therapie mit intravendsen Diuretika nicht ausreichend ist und in Féllen, wo die Verabreichung von Inotropika als geeignet betrachtet
wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Levosimendan oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwere Hypotonie und Tachykardie. Signifikante mechanische Behinderungen, die die ventrikulare
Fullung, den ventrikuldren Ausstrom oder beides beeinflussen. Schwer beeintrachtigte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30ml/min) und schwer beeintrachtigte Leberfunktion. Torsades de Pointes in
der Anamnese. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und allfallige Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Verschreibungspflicht/ Apotheken-
pflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Inhaber der Zulassung: Orion Corporation, Orionintie 1, 02200 Espoo, Finnland. Ortlicher Vertreter: Orion Pharma (Austria) GmbH,

Wienerbergstr. 11/12a, 1100 Wien. Stand der Information: November 2016
fManufactured in Finland
KONTAKT

Deutschland: ORION Pharma GmbH, Jirgen-Topfer-StraBe 46, D-22763 Hamburg, simdax.de 6 R|°N

Osterreich: Orion Pharma (Austria) GmbH, Wienerbergstr. 11/12a, A-1100 Wien, simdax.at PHARMA
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