Meditsiinilise téenduspd6hisuse hinnang

Teenuse nimetus

Levosimendaan 12,5mg

Taotluse number

1164

Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks

Taotlejad esitavad teenuse kohaldamise tingimused ja ndidustuse jargnevalt:

Levosimendaani kasutatakse Zgeda siidamepuudulikkusega (ASP) patsientidel tingimusel, et
esmavaliku ravimite, dobutamiini ja milrinooni kasutamisel saadud efekt oli ebapiisav voi esinesid
vastundidustused nende kasutamiseks.

Levosimendaan on niidustatud dgeda dekompenseeritud siidamepuudulikkuse (ASP) ravis, kui
on vajalik inotroopne toetus ja ravi tavaparaste adrenergiliste preparaatidega (s.h. dobutamiin ja
milrinoon) on osutunud ebapiisavaks, tekitanud korvaltoimeid voi vastundidustatud.

Erinevalt adrenergilistest inotroopidest parandab levosimendaan miokardi kontraktiilset
funktsiooni (inotroopne toime) ilma, et ta suurendaks miiokardi rakkude intratsellulaarse
kaltsiumi kontsentratsiooni ja seeldbi hapnikutarvidust. ATP-sensitiivsete kaaliumi-kanalite
avajana omab ta otsest anti-isheemilist toimet kardiomuotsitidele ja vasodilatatoorset toimet
veresoonkonnale. Levosimendaan ei mdjuta siidame riitmi ega halvenda relaksatsiooni.

Hinnang:

Ravimi kinnitatud ndidustus Eestis on raske kroonilise siidamepuudulikkuse &dgeda
dekompensatsiooni (ing k acutely decompensated severe chronic heart failure, ADHF) lihiajaline
ravi taiskasvanutel, kui konventsionaalne ravi on osutunud ebapiisavaks ning vajalik on
inotroopne toetus.

Olgugi, et jargnev arutelu on teoreetiline, on kohane markida, et nn ASP siindroomide (ASPS, ing
k Acute Heart Failure Syndromes, AHFS) klassifikatsioon on kirju ja kirju on ka erinevate
interventsioonide uuringutesse kaasatud patsientuur.

Naiteks ESC (1) jaotas ASPS patsiendid kuude kategooriasse: (i) siivenev v&i dekompenseerunud
krooniline SP, (ii) kopsuturse, (iii) hipertensiivne SP, (iv) kardiogeenne Sokk, (v) isoleeritud
parempoolne SP, (vi) SP dgedast koronaarsiindroomist, méondes kategooriate kattuvust.

ESC 2012 (2) ja seni avaldamata 2016 (3) ravijuhendid on veelgi véhem konkreetsed ning viimane
ndib eelistavat klassifikatsiooni nn voodiveere tunnuste alusel (,marg” vs ,kuiv”, ,kilm“ vs
,s0e”), mis iseloomustavad vedelikuliiga ja perfusiooni.

ACCF/AHA (4) kasutab lisaks tilaltoodud siimptomiprofiilile jaotust alariihmadesse nagu (i) AKS,
(i) hipertensioonist tingitud ASPS, (iii) 3okk, (iv) dgedalt dekompenseeruv parema poole
puudulikkus. Eraldi on vélja toodud ka postoperatiivselt tekkis SP dekompensatsioon. ACCF/AHA
varasem juhend kasutas alariihmi: (i) mahu lGlekoormus, valjenduseks kopsu- v&i slisteemne pais,
tavaliselt arteriaalse rohu tousust, (ii) raskelt langenud valjutus, sageli koos kaasuva
hlpotensiooniga ning (iii) kombineeritud mahu lilekoormus ja kardiogeenne Sokk.

Vilja on pakutud muidki klassifikatsioone (5, 6): slivenev krooniline SP (75%), de novo (20%), ja
kaugelearenenud voi refraktaarne SP (5%).

Kuigi taotluses toodud naidustus ei ole kasutusel olevate klassifikatsioonide alusel lokaliseeritav,
on see Kkliiniliselt tdpne kirjeldus kohast, kus levosimendaani kasutatakse. Levosimendaani
reastamine teiste inotroopide jarele on ilmselt tingitud farmakotkonoomilistest kaalutlustest,
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2.

meditsiiniline tdendus on 6huke kdigi jaoks (vt allpool).

Keerulisem on tdpselt maarata, millal kehtib ,kui on vajalik inotroopne toetus”, see vdib
erinevate spetsialistide ja ravikohtade (kardioloogia osakond, kardioloogilise intensiivravi
osakond, postoperatiivne osakond) IGikes tdhendada vaga erinevaid situatsioone.

Voib-olla oleks kohane kirjeldada ravimi kasutamist eraldi postoperatiivselt ning
dekompenseerunud  kroonilise  slidamepuudulikkusega  patsientidel, v-o ka ageda
siidamepuudulikkuse puhul (nt AKS), vaadates ka kliinilisi tulemusi neis populatsioonides eraldi.

Toenduspdhisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi

Taotlejad esitavad jargmised andmed:

Avaldatud publikatsioonide hulgas ei ole uuringuid, mis kasitleksid levosimendaani kasutamist Il
rea preparaadina adrenergiliste ravimite kasutamise jargselt.

Arvestades Eesti ravipraktikat, kus inotroopse toime saavutamiseks kasutatakse milrinooni vai
dobutamiini ning nende ebapiisavuse korral jadb patsient n.6. standardravile (diureetikum, beeta
blokaator, AKE inhibiitor jm), esitame alljargnevalt uuringud, kus levosimendaani vorreldakse
dobutamiiniga (tGestamaks, et levosimendaan ei ole vahem efektiivne kui dobutamiin) ning
standardraviga (tGestamaks, et levosimendaani kasutamine on t6husam kui senine Il rea
ravipraktika).

Hinnang:

EHK taotluse ja taotlusele hinnangu andmise vormid on vigased, ajades segi uuringu kvaliteedi
hindamise ja interventsiooni téenduspdéhisuse hindamise kriteeriumid (soovitatud A, B, C ja D
kehtivad viimase kohta, soovitakse saada esimest).

Taotlejad on esitanud publitseeritud andmeid:

— Mebazaa et al 2007 (randomiseeritud uuring, valdavalt (88%) dekompenseerunud kroonilise
SP patsientidel, N=1327);

— Delaney et al 2008 (meta-analiils, , raske dgeda siidamepuudulikkuse” patsientidel);
— Landoni et al 2012 (meta-analiiis, kellel iganes arvati heaks ravimit kasutada);

— Packer et al 2005 (randomiseeritud uuring, dgedalt dekompenseerunud SP patsientidel,
N=600. Taotlejad on tekstis vildakalt viidanud abstraktile, publitseeritud Gigupoolest J] Am
Coll Cardiol HF 2013;1:103-11, publikatsioon on taotlusele lisatud);

— Parissis et al 2007 (randomiseeritud uuring kroonilise SP patsientidel, N=63).

1. Mida millega vérrelda ja kellel?

Soovitud ndidustusest ldhtudes tuleks tGepoolest esiteks tdestada levosimendaani efektiivsus
standardraviga vdrreldes. Pole péris selge, miks taotlejad arvavad ASPS standardravi hulka beeta-
adrenoblokaatoreid ja AKE inhibiitoreid, pigem vdiks sellena vaadelda diureetikume ja
vasodilataatoreid.

Kas tuleks tBestada levosimendaani paremust/vdrdsust teiste inotroopidega vérreldes, sdltub
plaanitavast kasutamisest ja farmakodkonoomilise analiilisi eeldustest.

Milrinooni vGi levosimendaani kasutatakse ilmselt juhul, kui 1) dobutamiin ei tundu sobiv
(tahhikardia, beeta-adrenoblokaatori kasutamine) vdi 2) on toimelt ebapiisav.

Esimesel juhul piisaks juba kéneks olnud vordlusandmetest (paremus) standardraviga ja non-
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inferiority andmetest vorreldes milrinooniga. Teisel juhul farmakoloogiline alternatiiv
milrinoonile/levosimendaanile  puudub ning kdneks tuleksid muud interventsioonid
(ekstrakorporaalne venoarteriaalne membraanoksiigenisatsioon, vatsakest abistav seade,
kaasajal harvem intraaortaalne kontrapulsatsioon jm).

Kdige vahem huvitavad tunduvad vordlusandmed dobutamiiniga, sest ilmselt ei tule kliiniliselt
ette olukorda, kus mélemad oleksid sobivad ja arst sooviks esimesena levosimendaani maarata.

Ehk oleks kohane vdtta aluseks parimad/suurimad Gksikuuringud, mis on tehtud just kdnealusel
patsientuuril, ning lisaks (les otsida viimased meta-anallilisid vahemalt kahekiimne viiest, mis on
tehtud (5, 6, 7).

2. Mis tulemusnaéitajaid vaadata?

Ka siin voib olla kasutamiskohast tulenevaid erinevusi (post-operatiivne ravi vs kroonilise SP
dekompensatsioon vs dge SP). Kui postoperatiivses ravis vOib olla kohane hinnata dliluhiajalisi
tulemusnaitajaid, siis kroonilise SP dekompensatsiooni puhul tundub huvitavam keskpikk
perspektiiv, nt kordushospitaliseerimised, ASP puhul haiguse siivenemine sama
hospitaliseerimise kestel parast esialgset stabiliseerumist jne.

Uldiselt on ASPS uuringuis aktsepteeritud suremuse hindamine liihiajalises perspektiivis (30 p),
tulemusnaitajatena veel taashospitaliseerimine, haiglaravi kestus, stidamepuudulikkuse
taasdgenemine parast esmast stabiliseerumist ent enne valjakirjutamist. Simptomaatilistest
tulemustest hinnatakse duspnoed, uldist kliinilist seisundit patsiendi ja/voi arsti hinnangul.
Surrogaatnaitajatest kirjeldatakse hemodinaamilisi parameetreid, kehakaalu diinaamikat,
neerufunktsiooni naitajaid, natriureetilisi peptiide, ent nende puhul ei ole korrelatsioon
kliiniliselt oluliste muutustega (suremus, hospitaliseerimine) tdestatud.

Mebazaa 2007 uuring hindas toimet keskpikale elulemusele madistlikul hulgal patsientidel ja
naitas, et 180 pdeva suremus oli levosimendaani ja dobutamiini riihmades ligikaudu vérdne,
téendosuste erinevus levosimendaani kasuks 2%, 95% UV -3%...7%, st levosimendaani olulise
halvemuse vdib Usna kindlalt valistada. Pole paris kindel, et 180 pdeva suremus on paaripdevase
ageda faasi ravimite hindamiseks kdige parem ajaperspektiiv — oleks tore, kui efekt sellele on
olemas, ent patsientide suremuse kdikvéimalikud konkureerivad pdhjused lahjendavad ravimi
efekti, isegi kui see olemas on. Seda illustreerib ka post-hoc suremuse analiilis 5, 14 ja 90 pdeva
|6ikes, kus erinevus (iha kahaneb. Selles uuringus ei olnud aga ka 31 pdeva suremuses, mis oleks
kohane tulemusnaitaja, olulist erinevust ravimite vahel.

Delaney 2008 meta-analis kasitleb 19 modduka kvaliteediga uuringut kokku 3650 patsiendil.
Omaparasel kombel ei erinenud levosimendaani toime suremusele platseebost (kuigi esines tubli
trend levosimendaani paremus suunas, OR 95% UV oli 0,62...1,10, N=1578), ent oli parem
dobutamiinist (OR 0,75, 95% UV 0,61...0,92). Positiivse poole pealt — kui taustal on mure
positiivse inotroopse toimega ravimite vdimaliku suremust suurendava efekti parast, siis
platseebovordlus lubab levosimendaani (aga mitte dobutamiini) olulise negatiivse toime
valistada.

Uuringu summaarsete andmete pohise metaanaliilisi puuduseks levosimendaani puhul
(vorreldes individuaalsete patsientide pdhisega, mida ei ole tehtud) on vdimetus teha
alarihmaanaliitise, kdige olulisem vGiks olla vérrelda vdaga madala algse art. r6huga patsiente
pisut korgema (nt >100 mmHg) sistoolse rohuga patsientidega, ent ka vGimalus vaadata
etioloogilisi gruppe eraldi. Selles metaanaliiUsis oli levosimendaani ja platseebo vordluses vahem
patsiente kui Uihes tavalises kaasaegses kardioloogilises randomiseeritud uuringus, seega sel vdis
lihtsalt puududa piisav vBimsus efekti nditamiseks.

Landoni 2012 meta-analiiUs kasitleb 45 randomiseeritud kliinilist uuringut kokku 5480 patsiendil,
seega kaasab rohkem uuringuid kui eelmine, sh koiki levosimendaaniga tehtud suuri
randomiseeritud uuringuid. Summaarne hinnang levosimendaani toimele: Uldsuremus 17,4%
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versus 23,3% vordlusrihmas, RR 0,80, 95% UV 0,72...0,89. Sarnaselt eelviidatud metaanaliisiga
oli toime vaiksem vorreldes platseeboga ning suurem vorreldes dobutamiiniga ning - uue infona -
suurem kardiokirurgilistel patsientidel (RR 0,52, 17 uuringut) kui kardioloogilistel patsientidel
(0,75, 23 uuringut). Koikides alarihmades kirjeldatud erinevused vordlusraviga olid siiski
statistiliselt olulised ning absoluutne efekt suurem kardioloogilistel patsientidel (kuna
Gldsuremus seal oli vordlusriihmas oluliselt kérgem). Tulemus ndis olevat parem ravimi
kasutamisel ilma algse booluseta infusioonina (nagu seda praegu valdavalt ka tehakse). Analiils
nditas ka Idhemat haiglaravi kestust levosimendaaniga, peamiselt Uldkardioloogilistel
patsientidel.

Kaasatud uuringutest 62 naitasid levosimendaani soodsat toimete elulemusele ning 13 olid
neutraalsed — autorite arvates viitab see andmete suhtelisele Ghtlusele, millega vdib ndus olla.

Packer 2005 uuring hindas levosimendaani toimet 2, 3 ja 5 pdeva ajaraamis, vottes aluseks
patsiendi ja arsti globaalse hinnangu kliinilise seisundi muutusele (markimisvaarselt, moodukalt
vOi veidi paranenud, muutuseta, markimisvaarselt, md&ddukalt v6i veidi halvem).
Levosimendaanil leiti esmasele tulemusnaitajale olevat soodne toime, samuti oli haiglaravi
pikkus lihem. Uuringus ilmnes kdrgem suremus levosimendaani riihmas, ent seda toimet
kasitleb kdikide olemasolevate andmete alusel Landoni 2012 meta-analiiis.

Parissis 2007 on pisike uuring, kus hinnati levosimendaani toimet patsientide elukvaliteedile,
fllsilisele véimekusele ja emotsionaalsele stressile ja leiti see soodne olevat. Ka haiglaravi kestus
oli levosimendaani riihmas lihem, ent uuring oli viaga vaike ning haiglaravi kestust kasitles ka
Landoni 2012 meta-analiiis.

Viimased publitseeritud meta-analiiiisid (7, 8, 9) kinnitavad Landoni 2012 jareldusi ning efekti
suurust suremusele. Efekt haiglaravi kestusele tundub olevat pisut tagasihoidlikum kui taotlejad
oma majanduslikus pdhjenduses on vilja toonud (vt nt taotleja esitatud publitseeritud
majandusanaliiiisi, 10).

.2. ravijuhiste jargi;

Taotlejad viitavad jargmistele juhenditele:
Euroopa Kardioloogide Seltsi Ageda Siidamepuudulikkuse ravijuhis, 2016

Ageda siidamepuudulikkuse diagnoosimise ja ravi Eesti juhend, 2007

Hinnang:

ESC 2012 ravijuhend annab inotroopide kasutamiseks hiipotensiooni, hiipoperfusiooni ja Soki
korral Ila soovituse ning eraldi levosimendaani kasutamiseks beeta-adrenoblokaatori efekti
antagoniseerimiseks Ilb soovituse.

ESC 2016 juhendi avaldamata versioon annab llb soovituse mdlemal juhul, tdenduspdhisuse
tasemega C.

ACCF/AHA juhend soovitab inotroopide
— lQOhiajalist intravenoosset manustamist
o kardiogeense Soki korral definitiivse teraapiani (soovituse klass |, tdendus C),

o sillana transplantatsiooni vdi vatsakest toetava seadmeni standardravile refraktaarse
SP patsientidel (lla, B),

o organiperfusiooni sailitamiseks oluliselt langenud sistoolse funktsiooniga
patsientidel, kel madal vererdhk (llb, B) ning
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— pikaajalist inotroopset ravi selekteeritud patsientide palliatiivses simptomaatilises ravis (llb,
B).

Muudel juhtudel soovitab juhend inotroopset ravimit mitte kasutada (lll, B). Levosimendaani
juhend ei maini.

Eesti juhend on vananenud ja koostatud enne paljude levosimendaaniga tehtud uuringute ning
meta-analliside publitseerimist.

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lihi- ja pikaajaline prognoos; vordlus
hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

On taotluses Uldiselt adekvaatselt kirjeldatud.

2.4. ravi voimalikud korvaltoimed;

On taotluses Uldiselt adekvaatselt kirjeldatud. Olulised on hipotensioon, hilpokalieemia,
ritmihaired, nendega tullakse toime tavalise ravit6o kaigus.

N

.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;

Taotleja on pakkunud jargmisi piiranguid:
1. kasutamine piirkondlikus haiglas
2. kasutamine koos 3. astme intensiivravi teenusega

3. kasutamise tingimuseks on kardioloogist ja anestesioloogist koosneva konsiiliumi otsus

Hinnang:

Igasuguse piirangu eesmark on, et ravimit kasutaksid targad inimesed diges kohas. Samal ajal on
oluline, et ei tekiks pShjendamatut ebavordsust samas seisundis patsientide vahel tulenevalt
teenuse flilisilisest kattesaadavusest.

1. Piirkondlikud haiglad — kui on eesmargiks, et kdik raske &gedalt dekompenseerunud
sidamepuudulikkusega patsiendid viiakse (ile nendesse haiglatesse, on piirang mdoistetav.
Praegu on kaheldav, kas see nii on ja kas piirkondlikel haiglatel on jdudu k&ik need haiged
vastu votta. Vdahemalt Parnu, Ida-Viru ja lda-Tallinna Keskhaigla tegelevad samuti nende
ravimisega, konsulteerides vajadusel piirkondlike haiglatega. Kardiokirurgia patsiendid on
toesti vaid piirkondlikes haiglates.

2. Levosimendaani kasutamine ei ndua pShim©otteliselt 3. astme intensiivravi tingimusi — oluline
on ASPS ravimise ja levosimendaani kasutamise kogemusega arsti olemasolu, arteriaalse
rohu ning EKG pidev jalgimine ning vasopressoorse ja antiarlitmilise ravi valmisolek.
Sedasorti tegevus toimub piirkondlike haiglate kardioloogiliste haigete intensiivjdlgimiseks
moeldud palatites iga paev.

3. Interdistsiplinaarse konsiiliumi vajalikkus on kaheldav. Kindlasti on nii anestesioloogid kui
kardioloogid vdimelised omakeskis otsustama, kas ASPS patsient on ravirefraktaarne voi
mitte ning kas ta kuulub intensiivsele ravile voi palliatsioonile. Seega ei peaks ndudma
erialadevahelise konsiiliumi otsust.

Kuigi Eestis ei ole kombeks sGnastada mdistlikke piiranguid, siis ravikogemusest lahtudes
tunduks patsientide ohutu ja tdhusa ravi tagamiseks kohane ravimi kasutamine

— piirkondlikes haiglates kolmest ASPS ravimise suure kogemusega arstist koosneva konsiiliumi
otsusel (ilma 3. astme intensiivravi ja interdistsiplinaarse konsiiliumi ndudeta) ning
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— keskhaiglates 3. astme intensiivravi tingimustes interdistsiplinaarse konsiiliumi otsusel (sh
vahemalt 1 kardioloog ja 1 anestesioloog).

Piirangud peaksid kandma meditsiinilist sisu, ldhtuma patsientide ohutusest ja arstiabi
ratsionaalsest korraldusest (ning voimalusel mitte piilidlema poliitilise korrektsuse poole).

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

On taotluses Uldiselt adekvaatselt kirjeldatud.

Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

On taotluses lldiselt adekvaatselt kirjeldatud, vt ka Glalpool.

Kohalikku ravijuhendit kindlasti vaja ei ole.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Ei ole taotluses kirjeldatud ja seda ongi keeruline teha.

Korralikke publitseeritud uurimusi ei dnnestunud taotlust hinnates leida, konverentsiteeside ja
muude allikate andmeil tundub ravim olevat lisna laialt kasutuses nii kardiokirurgilistel kui
uldkardioloogilistel patsientidel, peamiselt valjaspool Ameerika Uhendriike ning reeglina
patsientidel, kelle stistoolne puudulikus on muudele inotroopidele ja/vdi mehhaanilisele
toetusele resistentne.

Teenuse tegevuse kirjeldus;

On taotluses Uldiselt adekvaatselt esitatud. Tegemist on kontrollitud kiirusega intravenoosse
infusiooniga intensiivjalgimise tingimustes.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Kuna korralikud epidemioloogilised andmed Eesti kohta puuduvad, siis on taotlejate hinnang
sama hea kui iga teine. 2015. aastal miudi Eestis kokku 72 pakendit ja 2014. aastal 50 pakendit
(infusioonilahuse kontsentraat 2,5mg/ml 5ml N1) levosimendaani.

Kui rakendada pakutud piirangut, siis vGib pt arv toesti 50 olla. Kui lubada ravida k&iki
ndidustusele vastavaid haigeid, ka neid, kel pole ©Onne piirkondliku haigla 3. astme
intensiivraviosakonda ravile sattuda, on arv ilmselt veidi suurem.

Patsiendi isikupara voimalik mGju ravi tulemustele;

On taotluses Ulldiselt adekvaatselt kirjeldatud (m&ju puudub). Ravi ndidustuse lle otsustamine
ongi selle teenuse puhul vaga patsiendi individuaalsetest omadustest l|ahtuv. Haid
standardiseeritud prognostilisi markereid, mis naitaks, kellel ravi eriti t6hus vdi ohutu on, ei ole.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning padevus, véimalik moju ravi tulemustele;

On taotluses Uldiselt adekvaatselt kirjeldatud, Iahtudes pakutud piiranguist. Vt ka punkt 2.5.

Ravitulemuste mottes on oluline piisav kogemus sedasorti patsientide jalgimisel ja ravimisel,
mitte niivdrd 3. astme intensiivravi ndue (see iseenesest ei taga suurt ASPS haigete ravimise
kogemust).
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10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdaiendav moju kehtivale
loetelule;

On taotluses (ldiselt adekvaatselt kirjeldatud.

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

On taotluses Uldiselt adekvaatselt kirjeldatud.

12. Kokkuvote

Vastus
Teenuse nimetus Levosimendaan 12,5 mg
Ettepaneku esitaja Eesti Kardioloogide Selts, Eesti Anestesioloogide Selts

Teenuse téenduspohisus |Levosimendaan tundub olevat ainus dgeda siidamepuudulikkuse

taotluses esitatud sindroomide puhul kasutatav ravim, mille puhul saab vélistada
nadidustustustel vorreldes |negatiivse toime elulemusele ning loota pigem positiivset toimet nii
alternatiivi(de)ga elulemusele (RR 0,8) kui haiglaravi kestusele (-1...2 ravipadeva).

Aluseks on suure hulga médduka kvaliteedi ja suurusega kliiniliste
uuringute meta-analttsid — tdenduspdhisuse tase A/B.

Senine praktika Eestis Viimases hadas ning ressursi olemasolul kasutatakse ravimit
ravipdeva hinna vahenditest.

Muul juhul kasutatakse dobutamiini, ka milrinooni.

\Vajadus Vajadus on olemas, eelkdige patsientidel, kellel dobutamiin ei sobi
ning dobutamiini/milrinooni toime ei ole piisav.

Téenduspdhisusest lahtudes ei ole meditsiinilist pShjust teisi
inotroope ravivalikutes levosimendaani ette asetada.

Muud asjaolud Ravimi uus v8imalik kasutusvaldkond on regulaarne
ambulatoorne/pdevaravipdhine manustamine raske kroonilise
sidamepuudulikkusega patsientidele, uuringuid sel alal lisandub
(11).

2016. alguse seisuga oli levosimendaaniga kdimas mitmeid kliinilisi
uuringuid erinevail nadidustustel kokku umbes 2500 patsiendil. Ei ole
oodata, et need vaaraks senist hinnangut ravimi elulemustoimele
vOi haiglaravi kestuse muutusele.

Kohaldamise tingimuste
lisamine
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