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Tutkimustulokset osoittavat Orionin levosimendaanin (Simdax®)
parantavan sydamen akillisen vajaatoiminnan oireita

— Abbott tdydentaa tulosten analyysia ja keskustelee tuloksista
myyntilupaviranomaisten kanssa —

Tulokset REVIVE Il -tutkimuksesta (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan
Efficacy) osoittivat tilastollisesti merkitsevalla tavalla (p = 0,015) parempia hoitotuloksia niilla potilailla,
joiden &killistd sydamen vaikeaa vajaatoimintaa hoidettiin yhdella levosimendaani-infuusiolla
standardihoidon ohella verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat pelkkaa standardihoitoa. Tutkimuksen
ensisijaisena muuttujana oli seka potilaiden oma etta heita hoitaneiden ladkareiden arvio hoidon
vaikutuksista sydamen vajaatoiminnan oireisiin viiden vuorokauden seuranta-aikana.

Levosimendaanilla hoidettujen potilaiden kliininen tila parani suuremmalla osalla ja heikkeni pienemmalla
osalla kuin verrokkiryhmassa. Levosimendaanilla hoidettujen potilaiden hoitoaika sairaalassa oli my6s
keskimaarin lyhyempi kuin verrokkiryhmalla. Tulokset REVIVE Il -tutkimuksesta esitetdan tdndan American
Heart Associationin (AHA) tieteellisessa vuosikokouksessa Yhdysvalloissa.

Tutkimusasetelma ja -tulokset

REVIVE Il on ensimmainen suuri, prospektiivinen satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin
levosimendaanin ja standardihoidon yhdistelmaa pelkkdan standardihoitoon sydamen &killisen vaikean
vajaatoiminnan hoidossa. Standardihoitona oli I1ddkarin valinnan mukaisia tavanomaisia laakkeita, esim.
diureetteja, verisuonia laajentavia l1aakkeitd ja sydamen supistuvuutta lisdavia laakkeita. REVIVE Il
-tutkimus oli suunniteltu noudattamaan sydamen akuutin vaikean vajaatoiminnan hoidossa vallitsevaa
kliinista kaytantoa, jossa tyypillisesti yhdistellaan useita lIadkkeita. Potilaan kliinisen tilan etenemisen
arviointi ensimmaisten viiden vuorokauden kuluessa perustui seka potilaan omaan arvioon tilastaan etta
Iadkarin arvioon potilaan kliinisen tilan heikkenemisesta. Yhdysvalloissa, Australiassa ja Israelissa
tehdyssa tutkimuksessa oli mukana yhteensa 600 potilasta.

Potilaat olivat joutuneet sairaalahoitoon sydamen akillisen vaikean vajaatoiminnan vuoksi. Voidakseen
osallistua tutkimukseen heilla tuli olla lepotilassa hengenahdistusta, joka ei helpottunut suonensisaisella
diureettihoidolla, sekd hoitoa edeltdneen vuoden aikana mitattu vasemman kammion ejektiofraktio 35
prosenttia tai alempi (ejektiofraktiolla mitataan sydamen pumppaustehoa). Potilaat satunnaistettiin kahteen
ryhmaan, joista toisessa annettiin suonensisaisesti levosimendaania ensin aloitusannoksena 6-12
mikrogrammaa/kg ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona 0,1-0,2 mikrogramma/kg/min 24 tunnin ajan
standardihoidon ohella. Toisessa ryhmassa annettiin standardihoidon ohella 24 tunnin ajan infuusiona
lumelaaketta.

Levosimendaania saaneiden potilaiden tila parani useammin kuin niiden, jotka saivat pelkkaa
standardihoitoa (19,4 % verrattuna 14,6 %), suhteellinen paraneminen oli 33 %. Kliininen tila heikkeni 19,4
prosentilla levosimendaania saaneista potilasta ja 27,2 prosentilla vertailuryhmassa. Suhteellinen
heikkeneminen oli 29 prosenttia. Yhtena tilan heikkenemisen mittarina oli lisalaakityksen tarve.
Levosimendaania saaneista potilaista vain 15,1 % tarvitsi lisalaakitysta, kun vertailuryhmassa lisalaakitysta
tarvitsi 26,2 % potilaista. Suhteellinen ero levosimendaanihoidon eduksi oli 42 %. Molemmissa ryhmissa
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oli suhteellisesti yhta paljon potilaita, joiden tila ei parantunut eikd heikentynyt: levosimendaaniryhméassa
61 % ja vertailuryhmassa 58 %.

Yksi tutkimuksessa seuratuista useista toissijaisista muuttujista oli BNP-arvo (B-tyypin natriureettinen
peptidi). Korkea BNP-arvo osoittaa sydamen toiminnan huonontuneen. Levosimendaania saaneessa
ryhmassa potilaiden BNP-arvo laski tilastollisesti merkitsevasti verrattuna vertailuryhmaan 24 tunnin
kuluttua hoidon aloittamisesta (p <0,001), ja vaikutus oli nahtavissa vield 5 paivan kuluttuakin (p = 0,002).

Levosimendaania saaneen ryhman potilaat viipyivat sairaalassa keskimaarin lyhyemman aikaa kuin
vertailuryhman potilaat, 7,0 paivaa vs. 8,9 paivaa (p = 0,001).

REVIVE Il -tutkimusta ei ollut varsinaisesti suunniteltu arvioimaan potilaiden kuolleisuutta, mutta
toissijaisena muuttujana siina mitattiin kuolleisuutta 90 paivan kuluttua hoidosta. Hoitoryhmien valilla ei ollut
todettavissa tilastollisesti merkitsevaa eroa, joskin levosimendaania saaneessa ryhmassa potilaita kuoli
suurempi maara (levosimendaaniryhmassa 45 vs. vertailuryhmassa 35).

Yleisimmat hoidon aikana todetut kardiovaskulaariset haittavaikutukset REVIVE Il -tutkimuksessa olivat
alhainen verenpaine (levosimendaaniryhmassa 50 % vs. vertailuryhmassa 36 %); takykardia eli sydamen
tihealyontisyys (25 % vs. 17 %); sydamen vajaatoiminnan paheneminen (23 % vs. 27 %); ja eteisvarina
(8 % vs. 2 %).

REVIVE Il vahvistaa tulokset, jotka saatiin aiemmin sadalla potilaalla samaan tapaan tehdystd REVIVE |
-pilottitutkimuksesta.

"REVIVE Il -tutkimuksessa kehitimme uuden paamuuttujan, joka uskoaksemme edustaa parasta tapaa
mitata sydamen akuuttia vaikeaa vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilan kehittymista, ja pystyimme
osoittamaan, etta levosimendaani vaikuttaa tdhan padmuuttujaan suotuisasti’, toteaa REVIVE Il
-tutkimuksen paatutkija, professori Milton Packer, joka tydskentelee Teksasin yliopiston biostatistiikan ja
kliinisten tieteiden keskuksen johtajana (Center for Biostatistics and Clinical Science, University of Texas
Southwestern Medical Center) Dallasissa. Hanen mukaansa REVIVE Il:n tuloksien tulkinnassa tulisi ottaa
huomioon sydamen akuutin vajaatoiminnan vakavuus sairautena seka se, etta tutkittuja ja innovatiivisia
hoitoja on toistaiseksi rajoitetusti saatavilla.

Levosimendaanista

Levosimendaani, kauppanimeltidan Simdax®, on suonensisaisesti annosteltava sydamen vaikean
vajaatoiminnan ladke, joka on jo markkinoilla yli 40 maassa mutta ei vield Yhdysvalloissa.
Levosimendaanilla on kaksi ainutlaatuista vaikutusmekanismia: se herkistaa sydanlihaksen sen soluissa
olevalle kalsiumille ja voimistaa siten sydanlihaksen supistuvuutta lisaamatta kuitenkaan sydamen
hapenkulutusta. Lisdksi se avaa verisuonien kaliumkanavia, jonka seurauksena verenkierto elintoimintojen
kannalta tarkeisiin elimiin paranee. Molemmat vaikutustavat parantavat veren kiertoa sydamen kautta
elimistdon ja kudoksiin sydamen vaikean vajaatoiminnan akuuttitilanteessa.

Levosimendaani on Orionin kehittdma alkuperaladke. Abbott Laboratories (www.abbott.com) on ollut sen
suonensisadisen valmistemuodon osalta Orionin yhteistydkumppani jo vuodesta 1998 alkaen. Huhtikuussa
2004 solmitulla uudella lisenssisopimuksella Abbott sai suonensisaisen levosimendaanin
jatkokehitysoikeudet ja markkinointioikeudet tuotteeseen Pohjoismaiden ulkopuolella.

Taustaa sydamen vajaatoiminnasta ja sen vaikutuksista terveydenhuoltoon

Sydamen vajaatoiminta on krooninen sairaus, joka johtuu sydamen heikentyneesta toiminnasta ja kyvysta
pumpata tarpeeksi verta elimistdon. Tdman seurauksena elintdrkeat toiminnot heikentyvat ja potilaan kyky
suoriutua paivittaisista askareista vaikeutuu. Sydamen &killisessa vaikeassa vajaatoimintatilanteessa
potilaan oireet edellyttavat nopeaa laakitysta ja useimmiten sairaalahoitoa.

AHA:n mukaan sydamen vajaatoiminta on lantisissa maissa yksi yleisimmista syista, joiden takia yli 65-
vuotiaat potilaat joutuvat sairaalahoitoon. Pelkastdan Yhdysvalloissa on noin viisi miljoonaa sydamen
vajaatoimintapotilasta, ja vuosittain diagnosoidaan noin 550 000 uutta tapausta. Primaarisiin ja
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sekundaarisiin diagnooseihin perustuvia sairaalahoitokertoja on Yhdysvalloissa vuosittain noin 3,5
miljoonaa ja maailmanlaajuisesti noin 6,9 miljoonaa.

Sydamen &killistd vaikeaa vajaatoimintaa sairastavista potilaista 40-50 prosenttia kuolee ensimmaisen
vuoden aikana. Sairauden kustannukset ovat Yhdysvalloissa vuosittain yli 27 miljardia US-dollaria.

Levosimendaanin (Simdax®) kayttoaiheet ja tietoa turvallisuudesta

Maissa, joissa levosimendaani on jo kliinisessa kaytdssa, kuten Suomessa, valmiste on hyvaksytty
kaytettavaksi akillisesti pahentuneen vaikean kroonisen sydamen vajaatoiminnan lyhytkestoisena hoitona,
ja sita tulee kayttaa lisdhoitona ainoastaan tilanteissa, joissa muu tavanomainen hoito ei riita ja joissa
tarvitaan inotrooppista tukea.

Levosimendaania ei tule kayttaa potilailla, joilla on vasemman kammion tayttymisen tai ulosvirtauksen
merkittdva ahtauma tai lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta, pysyvasti alhainen
verenpaine ja tihentynyt sydamen syketaajuus, kammioperainen tihealyontisyys tai tunnettu yliherkkyys
levosimendaanille.

Valmisteyhteenvedon mukaan yleisimpia kliinisissa tutkimuksissa havaittuja haittavaikutuksia ovat
paansarky, alhainen verenpaine, takykardia, sydanlihasiskemia, eteisvarina, ekstrasystolia,
kammiotakykardia ja sydamentykytykset.

Orion
www.orion.fi

Orion (OMX: ORNAS, ORNBS) on yksi Pohjoismaiden johtavista Iadke- ja terveydenhuoltoalan yrityksista.
Orion-konsernin keskeisin tulosyksikkd, Orion Pharma, on tutkimusorientoitunut Iddkevalmistaja ja
-markkinoija, jonka tutkimustydn tuloksena muun muassa levosimendaani on syntynyt. Orion Pharman
ydinterapia-alueita ovat keskushermostosairaudet, sydansairaudet ja tehohoito sekd hormonaaliset ja
urologiset hoidot.
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