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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rapibloc 20 mg/2 ml koncentrat na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na injekény roztok obsahuje 10 mg landiololiumchloridu, ¢o zodpoveda 9,35 mg
landiololu.

Jedna ampulka s 2 ml koncentratu na injekény roztok obsahuje 20 mg landiololiumchloridu, ¢o
zodpoveda 18,7 mg landiololu.

Po zriedeni (pozri Cast’ 6.6) je koncentracia roztoku 2 mg/ml landiololiumchloridu.
Pomocné latky so znamym u¢inkom:

Rapibloc koncentrat na injek¢ny roztok obsahuje 672 mg etanolu (96 %) v maximalnej jednotlivej
davke (vypocitané pre pacienta s hmotnostou 70 kg). Pozri Cast’ 4.4.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) a menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v jednej
ampulke, t. j. v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika a draslika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na injek¢ny roztok
Ciry a bezfarebny az Zltkasty roztok bez viditelnych Gastic.

Rapibloc koncentrat na injek¢ny roztok ma pH 6,9 a osmolalitu 8,13 Osm/1.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e Supraventrikularna tachykardia a na rychlu kontrolu komorovej frekvencie u pacientov s
fibrilaciou predsieni alebo predsienovym flutterom v perioperacnom a poopera¢nom stave alebo
za inych okolnosti, kde je ziaduca kratkodoba kontrola komorovej frekvencie kratkodobo
pdsobiacim agensom.

o Nekompenzacna sinusova tachykardia, ked’ si podl'a isudku lekara rychla srdcova frekvencia
vyzaduje $pecifickl intervenciu.

e Landiolol nie je uréeny na pouzitie na lie¢bu chronickych stavov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Landiolol je ur¢eny na intravenozne pouzitie v kontrolovanom prostredi. Landiolol mé podavat’ iba
kvalifikovany zdravotnicky pracovnik. Davkovanie landiololu je potrebné upravit’ individualne.
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Podavajte intravendznu bolusovu injekciu 0,1 — 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti. Ako tvodna davka sa
odportca 0,1 — 0,2 mg/kg telesnej hmotnosti. Bradykardicky G¢inok méze trvat’ 5 az 20 mintt. V
pripade nedostatocnej ucinnosti zvyste davku na 0,2 alebo 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti.

Podanie bolusovej davky sa méze opakovat’ v pripade potreby az do maximalnej dennej davky 100 mg
na pacienta denne. Tato davka moze byt rozdelena do 5 — 15 davok za deini (5 x 20 mg/osoba/davka, ¢o
zodpoveda 5 x 0,3 mg/kg telesnej hmotnosti, az 15 x 7 mg/osoba/davka, ¢o zodpoveda 15 x 0,1 mg/kg
telesnej hmotnosti).

Na dlhsie podavanie pouzite infuziu landiololu pripravenu z Rapiblocu vo forme prasku na infazny
roztok.

V pripade neziaducich u€inkov (pozri Cast’ 4.8) je potrebné d’al$ie davky landiololu znizit’ alebo ich
nepodévat’ vobec a pacienti by mali dostat’ prisluSnu lekdrsku starostlivost. U pacientov s nizkym

systolickym krvnym tlakom je potrebnd mimoriadna opatrnost’ pri uprave davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Uprava davky nie je potrebna.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je potrebna (pozri ¢ast’ 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Udaje o liecbe pacientov s poruchou funkcie pe¢ene st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so
vSetkymi stupiiami poruchy funkcie pec¢ene sa odportic¢a opatrné davkovanie so za¢iato¢nou niZSou
davkou.

Rapibloc koncentrat na injekény roztok obsahuje alkohol (pozri Cast’ 2 a 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ landiololu u deti vo veku 0 az 18 rokov nebola doteraz stanovena. Rapibloc
koncentrat na injekény roztok obsahuje etanol, a preto sa neodporuca na pouZitie pre deti a
dospievajucich (pozri Cast’ 4.4). Na podavanie v tejto populacii méze byt vhodnejsia ina liekova forma
(t.j. Rapibloc, prasok na infizny roztok). V st¢asnosti dostupné tidaje tykajice sa tejto formulacie su

opisané v Casti 5.2, ale nie je mozné uviest’ ziadne odporucania tykajuce sa davkovania.

Spdsob podania

Ampulky koncentratu na injekény roztok Rapiblocu su urcené len na jednorazové pouZzitie. Liek sa
musi pred podanim zriedit’ (inStrukcie st uvedené v Casti 6.6).

Landiolol sa nesmie zmieSavat’ s inymi produktmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.

Landiolol sa musi podavat’ intraven6zne. Je nevyhnutné vyhnut’ sa podavaniu formou subkutanne;j
alebo vendznej perivaskularnej alebo intraarteridlnej injekcie. Aby sa zabranilo riziku lokalnej
toxicity, intraven6zny landiolol by mal byt’ injekéne podany priamo do velkej centralnej alebo
periférnej zily s pouzitim ihly véacSieho priemeru alebo intravendzneho katétra. Landiolol sa nema
podavat’ cez t istl intraven6znu supravu ako iné lieky (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie
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- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Tazka bradykardia (pulz menej ako 50 tiderov za mintitu)

- Syndrém chorého sinusu

- Zavazné poruchy vodivosti atrioventrikuldrneho (AV) uzla (bez kardiostimulatora): AV
blokéada 2. alebo 3. stupna

- Kardiogénny Sok

- Zavazna hypotenzia

- Dekompenzované srdcové zlyhavanie

- Pl'tcna hypertenzia

- Nelie¢eny feochromocytom

- Akutny astmaticky zachvat

- Zéavazna, neupravitel'na metabolicka acidéza

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Rapibloc koncentrat na injekény roztok sa musi pred podanim zriedit’ (pozri Cast’ 6).

Rapibloc koncentrat na injekény roztok je hyperosmolarny a méze spdsobit’ riziko tromboflebitidy,
miesto vpichu je potrebné sledovat’. Extravazacii je potrebné sa vyhnut, a ak je spozorovand, mala by
sa zodpovedajucim spésobom oSetrit’. V pripade nahodného extravaskularneho podania injekcie by
malo byt pouZzité iné miesto vpichu.

Landiolol sa ma pouzivat’ s opatrnostou u diabetikov alebo v pripade hypoglykémie. Hypoglykémia je
zavaznejsia s menej kardioselektivnymi betablokatormi. Betablokatory mozu maskovat’ prodromalne
priznaky hypoglykémie, ako je tachykardia. Zavraty a potenie v§ak nemusia byt ovplyvnené.

Najcastejsie pozorovanym neziaducim t¢inkom je hypotenzia, ktora je rychlo reverzibilna znizenim
davky alebo prerusenim podavania lieku.

Odporuca sa priebezne monitorovat’ krvny tlak a EKG u vSetkych pacientov lieCenych landiololom.

Betablokatorom je potrebné sa vyhnut u pacientov so syndromom preexcitacie v kombinacii s
fibrilaciou predsieni. U tychto pacientov mdze betablokada atrioventrikularneho uzla zvysit' vedenie
cez akcesornu drahu a méze vyvolat’ komorovu fibrilaciu.

Vzhl'adom na negativny u¢inok na ¢as vedenia je potrebné pacientom so srdcovou blokadou prvého
stupiia podavat betablokatory len so zvySenou opatrnost'ou (pozri tiez Cast’ 4.3).

Stucasné podévanie landiololu s verapamilom alebo diltiazemom u pacientov s abnormalitami
atrioventrikularneho vedenia sa neodporaca (pozri tiez Cast’ 4.5).

Betablokatory mézu zvysit’ pocet a trvanie anginéznych zachvatov u pacientov s Prinzmetalovou
anginou v dosledku neoponovanej vazokonstrikcie koronarnych tepien sprostredkovanej alfa-
receptormi. Neselektivne betablokatory by sa nemali pouZivat’ u tychto pacientov a selektivne beta-1
blokatory by sa mali pouZivat’ iba s najvysSou opatrnost'ou.

V pripade kongestivneho srdcového zlyhavania beta blokada nesie so sebou potencialne
nebezpecenstvo d’alSieho potlacenia kontraktility srdcového svalu a vyvolania este vaznejSieho
zlyhéavania. Pri prvom prejave alebo priznaku hroziaceho srdcového zlyhavania sa nemajt podavat
d’alsie davky landiololu a pacienti maj dostavat’ prislusnt lekarsku starostlivost.

Pouzitie landiololu na kontrolu ventrikularnej odpovede u pacientov so supraventrikularnymi
arytmiami sa ma vykonavat’ s opatrnostou, ak je pacient hemodynamicky oslabeny alebo uziva iné
lieky, ktoré znizuju niektory alebo vsetky z nasledovnych stavov: periférna rezistencia, plnenie
srdcovych komor, kontraktilita srdcového svalu alebo §irenie elektrického impulzu v srdcovom svale.
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Hlavny metabolit landiololu sa vylucuje oblickami a je pravdepodobné, Ze sa u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek hromadi. Hoci tento metabolit nepdsobi ako betablokator dokonca ani v davkach 200-
krat vyssich ako materské liecivo, landiolol sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s nedostatocnou
funkciou obliciek.

U pacientov s feochromocytdémom sa ma landiolol pouzivat’ s opatrnost’ou a iba po predchadzajtcej
lie¢be blokatormi alfa-receptorov (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s bronchospastickym ochorenim by spravidla nemali dostavat’ betablokatory. Vzhl'adom na
vysoku relativnu beta-1 selektivitu a titrovatel'nost’ sa landiolol moze s opatrnostou u tychto pacientov
pouzivat’. Davka landiololu by sa mala opatrne upravit’ na dosiahnutie o najnizsej ucinnej davky. V
pripade bronchospazmu by sa nemali podavat’ d’alSie davky landiololu, a pokial je to nutné, je
potrebné podat’ beta-2 agonistu. Ak pacient uz uziva lie¢ivo stimulujuce beta-2 receptory, moze byt
potrebné prehodnotit’ davku tohto lieciva.

U pacientov s poruchami periférneho obehu (Raynaudova choroba alebo syndrom, intermitentna
klaudikécia) sa betablokatory maju pouzivat’ s velkou opatrnost'ou, pretoze moze nastat’ zhorSenie
tychto poruch.

Betablokatory mézu zvysovat citlivost’ na alergény a zdvaznost’ anafylaktickych reakcii. Pacienti
uzivajuci betablokéatory nemusia reagovat’ na zvyc¢ajné davky adrenalinu pouzité na lieCbu
anafylaktickej reakcie (pozri ¢ast’ 4.5).

Rapibloc koncentrat na injek¢ny roztok obsahuje 672 mg etanolu (96 %) v maximalnej jednotlivej
davke (vypocitané pre pacienta s hmotnost'ou 70 kg), ¢o je ekvivalent menej ako 17 ml piva lebo 7 ml
vina na jednu davku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antagonisty vapnika, ako st derivaty dihydropyridinu (napriklad nifedipin), mézu zvysit riziko
hypotenzie. U pacientov so srdcovou nedostatocnost’ou moze viest’ sicasna liecba betablokatormi k
srdcovému zlyhavaniu. Odporaca sa starostliva aprava davky landiololu a vhodné hemodynamické
monitorovanie.

Podavanie landiololu je potrebné opatrne upravovat’, pokial’ sa podava sucasne s verapamilom,
diltiazemom, antiarytmikami prvej triedy, amiodarénom alebo pripravkami na baze naprstnika,
pretoze sucasné podavanie méze mat’ za nasledok nadmerné potlacenie srdcovej funkcie a/alebo
abnormality atrioventrikularneho vedenia.

Landiolol by sa nemal pouzivat’ sucasne s verapamilom alebo diltiazemom u pacientov s
abnormalitami atrioventrikularneho vedenia (pozri Cast’ 4.4).

Stucasné uzivanie landiololu a inzulinu alebo peroralnych antidiabetickych lieckov moze mat’ vplyv na
ucinok znizovania hladiny cukru v krvi. Hladine cukru v krvi by sa mala venovat’ pozornost’ aj vtedy,
ked’ sa tieto lieky podavaju st¢asne, lebo betaadrenergna blokada moze maskovat’ prejavy
hypoglykémie, ako je tachykardia.

Lieky pouzivané pocas anestézie

PokraCovanie v pouzivani betablokatorov pri indukcii narkézy, intubécie a pri ukonceni narkozy
znizuje riziko arytmie.

V pripade, Ze intravaskularny objemovy stav pacienta je neisty alebo sa sucasne s landiololom
podavaju antihypertenziva, méze nastat’ oslabenie reflexnej tachykardie a riziko hypotenzie sa moze
ZvySit.

Anestéziolog by mal byt informovany, Ze pacient dostava okrem landiololu aj betablokatory.
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Hypotenzny ucinok inhala¢nych anestetik méze byt v pritomnosti landiololu zvyseny. Davkovanie
ktoréhokol'vek z lickov moze byt upravené podl'a potreby, aby sa udrzala pozadovana hemodynamika.

Podavanie landiololu je potrebné titrovat’ s opatrnostou pri si¢asnom podévani s anestetikami, ktoré
maju bradykardicky ucinok, s esterazovymi substratmi (napr. suxametoniumchlorid) alebo s
inhibitormi cholinesterazy (napr. neostigmin), pretoze sucasné podavanie moze zosilnit’ bradykardicky
Gginok alebo predizit ¢as trvania Géinku landiololu.

Stadia in vitro s pouzitim I'udskej plazmy odhalila, Ze su¢asné podavanie suxametonia by mohlo
zvysit’ maximalnu koncentraciu landiololiumchloridu v krvi asi 0 20 %. Antagonistickd inhibicia
moze sposobit’ aj predizenie doby trvania neuromuskularnej blokady indukovanej
suxametoniumchloridom.

Interakcie s inymi liekmi
Kombinacia landiololu s gangliovymi blokatormi mdze zvySovat’ hypotenzny Gc¢inok.
NSAID mo6zu znizit’ hypotenzné ucinky betablokatorov.

Osobitna opatrnost’ je potrebna pri si¢asnom pouzivani floktafeninu alebo amisulpridu s
betablokatormi.

Stcasné podavanie landiololu s tricyklickymi antidepresivami, barbituratmi a fenotiazinmi, ako aj
inymi liekmi proti vysokému krvnému tlaku, méze zvySovat’ u€¢inok na znizovanie krvného tlaku.
Podavanie landiololu by malo byt’ opatrne upravené, aby nedoslo k neo¢akavanej hypotenzii.

Ked sa sympatikomimetika, ktoré posobia ako agonisty betaadrenergnych receptorov, podavaja
sucasne s landiololom, mézu posobit’ proti jeho tcinkom. Davkovanie ktoréhokol'vek z tychto liekov
mobze byt’ nutné upravit’ na zaklade odpovede pacienta alebo mdze byt zvazené pouZitie alternativnych
terapeutickych latok.

Lieciva spdsobujuce znizenie hladiny katecholaminu (napr. rezerpin, klonidin, dexmedetomidin) mézu
mat’ pri si¢asnom podavani s betablokatormi zosilfiujtici i€inok. Pacienti subezne lieCeni tymito
lie¢ivami by mali byt’ dokladne pozorovani na prejavy hypotenzie alebo vyraznej bradykardie.

Stibezné pouzivanie klonidinu a betablokatorov zvysuje riziko ,,rebound* hypertenzie. Aj ked’ G¢inok
vyvolavajici ,,rebound* hypertenziu nebol pozorovany po podavani landiololu po dobu 24 hodin,
takyto ucinok nemozno vylucit, ak sa landiolol pouziva v kombinécii s klonidinom.

Anafylaktické reakcie spdsobené inymi liekmi m6zu byt’ vaznejSie u pacientov uzivajucich
betablokatory. Tito pacienti moézu byt rezistentni na lieCbu adrenalinom v normalnej davke, ale
intravenozna injekcia glukagonu je G€inna (pozri tiez Cast’ 4.4).

Ked bol v priebehu infuzie landiololu podavany intravenézne heparin u pacientov podstupujicich
kardiovaskuldrnu operaciu, doslo k 50-percentnému poklesu hladiny landiololu v plazme v suvislosti s
poklesom krvného tlaku vyvolaného heparinom a k zvyseniu ¢asu cirkulacie landiololu. Hodnoty
srdcovej frekvencie sa v tejto situacii nezmenili.

Interakény potencial metabolitov landiololu M1 a M2 pri sicasnom pouzivani inych liekov nie je
znamy. Farmakodynamické ucinky tychto metabolitov nie su povazované za klinicky vyznamné (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Nie je zname, ¢i je rozsah farmakokinetickych alebo farmakodynamickych liekovych interakcii u
detskych pacientov podobny ako u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie s ziadne udaje o pouziti Rapiblocu koncentrat na injekény roztok u tehotnych Zien.
Studie na zvieratach nepreukazali klinicky vyznamné téinky s ohladom na reprodukénii toxicitu
(pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnut’ sa pouzivaniu landiololu pocas
tehotenstva.

Vzhl'adom na farmakologicky ti¢inok betablokatorov by mali byt v neskorSom obdobi tehotenstva
vzaté do uvahy ich neziaduce G¢inky na plod a novorodenca (predovsetkym hypoglykémia, hypotenzia
a bradykardia).

Ak sa povazuje liecba landiololom za nevyhnutnu, je potrebné monitorovat’ uteroplacentalny prietok
krvi a rast plodu. Novorodenec musi byt’ starostlivo monitorovany.

Rapibloc koncentrat na injekény roztok obsahuje alkohol (pozri Cast’ 2 a 4.4).

Laktécia

Nie je zname, ¢i sa landiolol alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie landiololu do mlieka. Riziko pre dojcata
nemoze byt vylucené. Musi byt urobené rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie, alebo ukoncit’ liecbu
landiololom pripadne ju nezacat, a to po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Rapibloc koncentrat na injekény roztok obsahuje alkohol (pozri Cast’ 2 a 4.4).

Fertilita
V studiach na zvieratach nebolo preukazané, Zze by mal landiolol vplyv na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nie je relevantné.
4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu
Najcastejsie pozorovanou neziaducou liekovou reakciou (adverse drug reaction, ADR) hlasenou v
publikovanej literature v klinickych stadiach (1569 pacientov) a v Stadiach zameranych na liecebny
vysledok po uvedeni lieku na trh/v prieskumoch zameranych na pouzitie (1257 pacientov) pri
podavani landiololu bola hypotenzia a bradykardia (>1 az <10%).
Neziaduce liekové reakcie si uvedené v nasledujucej tabul’ke podla orgdnovych systémov a
frekvencie vyskytu; vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az <1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z

dostupnych udajov).

b. Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

menej Caste: Zapal pluc
Infekcie a ndkazy zriedkavé: Mediastinitida

Poruchy krvi a lymfatického zriedkavé: Trombocytopénia, porucha krvnych dostic¢iek
systému

Poruchy metabolizmu a menej casté: Hyponatrémia
VyZivy zriedkavé: Hyperglykémia
Poruchy nervového systému menej casté: Mozgova ischémia, bolesti hlavy

zriedkave: Mozgovy infarkt, cievna mozgova prihoda, zachvaty
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Caste.: Bradykardia

menej Casté: Zastavenie srdca, sinusové zastavenie, tachykardia
zriedkave: Infarkt myokardu, komorova tachykardia, fibrilacia predsient,
syndrom nizkeho srdcového vydaja, atrioventrikularny blok, blok pravého
ramienka, supraventrikuldrna extrasystola, ventrikuldrna extrasystola

Poruchy ciev

casté: Hypotenzia
menej casté: Vysoky krvny tlak
zriedkavé: Sok, navaly horacavy

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

menej caste: Plucny edém
zriedkavé: Astma, syndrom respiracnej tiesne, poruchy dychania,
bronchospazmus, dychavi¢nost’, hypoxia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

menej casté: Vracanie, nevolnost
zriedkavé: Zazivacie tazkosti, vytok z Ust, zapach z Uist

Poruchy pecene a ZICovych
ciest

menej casté: Porucha pecene
zriedkavé: Hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

zriedkavé: Erytém, studeny pot

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

zriedkavé: Svalové krCe

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

zriedkavé: Zlyhanie obliciek, akutne zlyhanie obliciek, oligliria

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

zriedkavé: Horucka, zimnica, neprijemny pocit na hrudi, bolest’ v mieste
podania
nezname: Bolest’ v mieste aplikacie, reakcia v mieste vpichu, pocit tlaku

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

casté: Pokles krvného tlaku

menej caste: Depresie segmentu ST na elektrokardiograme, abnormalne
hodnoty srdcového indexu, abnormdlne hodnoty alaninaminotransferazy
(ALT/GPT), abnormalne hodnoty aspartataminotransferazy (AST/GOT),
abnormalne hodnoty bilirubinu v krvi, abnormalny pocet bielych krviniek,
abnormalny pocet cervenych krviniek, abnormalne hodnoty hemoglobinu,
abnormalne hodnoty hematokritu, abnormalny poc¢et krvnych dosticiek,
abnormalne hodnoty laktatdehydrogenazy v krvi, abnormalne hodnoty
mocoviny v krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi, abnormalne hodnoty
kreatinfosfokinazy v krvi, abnormalne hodnoty celkového proteinu,
abnormalne hodnoty albuminu v krvi, abnormalne hodnoty sodika v krvi,
abnormalne hodnoty draslika v krvi, abnormalne hodnoty cholesterolu v
krvi, abnormalne hodnoty triglyceridov v krvi, pritomnost’ bielkoviny v
moci

zriedkavé: Zvysenie krvného tlaku, inverzia T viny na
elektrokardiograme, elektrokardiogram: predizeny QRS komplex,
zniZenie srdcovej frekvencie, zvySeny plicny arterialny tlak, znizena
hodnota pO,, abnormalny pocet neutrofilov, abnormalne hodnoty
alkalickej fosfatazy v krvi, alkalicka fosfataza v leukocytoch, abnormalne
hodnoty volnych mastnych kyselin, abnormalne hodnoty chloridu v krvi,
glukdza v moci

c¢. Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypotenzia a bradykardia (pozri tiez Cast’ 4.2) boli najcastej$imi neziaducimi u¢inkami, ktoré boli
pozorované u pacientov liecenych landiololom. Hypotenzia bola pozorovana u 8,5 % z 948 pacientov
lieCenych landiololom v kontrolovanych klinickych stadiach (v porovnani s 2,1 % lie¢enych

placebom,

8,5 % liecenych aktivnymi komparatormi a 5,7 % bez liecby) a u 8,6 % z 581 pacientov

v nekontrolovanych §tudiach. Bradykardia bola pozorovana u 2,1 % z 948 pacientov lieCenych
landiololom v kontrolovanych klinickych $tadiach (v porovnani s 0 % lie¢enych placebom, 2,5 %
lieCenych komparatormi a 2,4 % bez liecby) au 0,5 % z 581 pacientov v nekontrolovanych stidiach.
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V studiach zameranych na lieCebny vysledok po uvedeni lieku na trh/v prieskumoch zameranych na
pouzitie landiololu bola frekvencia hypotenzie a bradykardie 0,8 % a 0,7 %, v uvedenom poradi (z
1257 pacientov). VSetky pripady hypotenzie a bradykardie suvisiace s liecbou landiololom v
popisanych stadiach boli vyrieSené alebo sa zlepsili bez podniknutia akychkol'vek opatreni alebo v
priebehu niekol’kych minut po preruseni podavania landiololu a/alebo d’alSej liecby.

Zavazné neziaduce u€inky na zaklade klinickych $tadii/prieskumov o pouzivani po uvedeni lieku na
trh: Sok v dosledku nadmernej hypotenzie bol hlaseny u jedného pacienta pred operaciou zahrnutého
do klinickej studie s tazkym krvacanim (situacia bola vyrieSena 10 minut po tom, ako bol vysadeny
landiolol, prostaglandin a izofluran). Zastavenie srdca, tiplna atrioventrikularna blokada, sinusové
zastavenie a zdvazna bradykardia sa vyskytli predovsetkym u starSich pacientov alebo u pacientov s
hypertenziou alebo srdcovymi ochoreniami ako komplikacie.

Opatrenia, ktoré sa majui podnikntt’, ked’ sa vyskytnu tieto Specifické neziaduce ucinky, s opisané v
Casti 4.2.

Laboratorne parametre: Abnormalne zmeny laboratérnych hodnoét boli hlasené v suvislosti s
neziaducimi G¢inkami, ale boli hlasené aj samostatne. V kontrolovanych $tudiach abnormalne zmeny
ALT, AST alebo bilirubinu boli hlasené u 5 % pacientov lieCenych landiololom (n =241)au7 % v
kontrolnej skupine (n = 243). Celkova frekvencia zmien laboratornych parametrov v tychto studiach
bola 8,7 % u pacientov lieCenych landiololom a u 13,6 % v kontrolnej skupine. Zmeny laboratoérnych
hodnét boli vyriesené alebo sa zmiernili a neboli povazované za klinicky relevantné.

K dispozicii st len obmedzené udaje o bezpecnosti pri pouzivani landiololu u starSich oséb. Nejasnosti
tykajuce sa bezpecnostného profilu landiololu je potrebné zvazit, ked’Zze neziaduce ucinky by mohli
vyplyvat’ aj z pouzitia stiCasne podavanych liekov alebo z anestézie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa mézu vyskytnut’ nasledovné priznaky: Zavazna hypotenzia, zdvazna
bradykardia, atrioventrikularna blokada, srdcova nedostato¢nost’, kardiogénny Sok, zastavenie srdca,
bronchospazmus, respiracna nedostatocnost’, strata vedomia az koma, kice, nevolnost,, vracanie,
hypoglykémia, hyperkaliémia.

V pripade predavkovania by sa nemali podavat’ d’alSie davky landiololu.

Cas potrebny na vymiznutie priznakov po predavkovani zavisi od mnozstva podaného landiololu. Aj
ked’ uc¢inok landiololu na znizenie srdcovej frekvencie po ukonceni podavania rychlo klesa, moze to
trvat’ aj dlhSie ako 30 mintit pozorovanych pri preruseni podavania na urovni terapeutickych davok.
Na zaklade pozorovanych klinickych a¢inkov by mali byt’ zvazené nasledujuce vSeobecné opatrenia:

- Bradykardia: intravendzne by mal byt’ podévany atropin alebo iny anticholinergny liek a potom
by mal byt podany stimulator beta-1 (dobutamin, a pod.). Ak bradykardiu nemozno
dostatocne lieCit, mdéze byt nevyhnutné pouzit’ kardiostimulator.

- Bronchospazmus: je potrebné podat’ nebulizované beta-2 sympatomimetika. Ak tato liecba nie
je dostato¢na, moéze byt zvazené intravendzne podanie beta-2 sympatomimetik alebo
aminofylinu.

- Symptomaticka hypotenzia: intravendzne by mali byt podané tekutiny a/alebo presorické latky.

- Kardiovaskularna depresia alebo srdcovy Sok: mozu byt podavané diuretika (v pripade opuchu
pluc) alebo sympatomimetika. Davka sympatomimetik (v zavislosti od priznakov, napriklad
dobutamin, dopamin, noradrenalin, adrenalin, atd’.) zavisi od terapeutického ucinku. V
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pripade, Ze je nutna d’alSia liecba, intravendzne moézu byt podané nasledujuce lieciva: atropin,
inotropné latky, vapenaté iony.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, selektivne betablokatory, ATC kod: CO7AB14

Mechanizmus u¢inku/farmakodynamické uéinky

Landiolol je vysoko selektivny antagonista beta-1 adrenoreceptorov (selektivita na blokadu beta-1
receptorov je 255-krat vyssia nez na blokadu beta-2 receptorov), ktory inhibuje pozitivny
chronotropny uc¢inok katecholaminov adrenalinu a noradrenalinu na srdce, kde sa prevazne nachadzaju
beta-1 receptory. Predpoklada sa, ze landiolol tak ako iné betablokatory znizuje sympaticky uc¢inok, ¢o
vedie k zniZeniu srdcovej frekvencie, znizeniu spontanneho vysielania vzruchov z ektopického fokusu,
spomal’uje vedenie a zvysuje refraktérnu periddu atrioventrikularneho uzla. Landiolol nevykazuje
ziadnu aktivitu stabilizacie membrany alebo vnutorni sympatomimeticku aktivitu in vitro. V
predklinickych a klinickych studiach landiolol kontroloval tachykardiu ultra kratkodobo pdsobiacim
ucinkom s rychlym nastupom a odznenim uc¢inku a d’alej preukazoval antiischemické a
kardioprotektivne ucinky.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Na zaklade dat v publikovanych klinickych stadiach bolo lieenych landiololom 991 pacientov s
perioperacnou alebo paroxyzmalnou supraventrikularnou tachyarytmiou (SVT). Cielovym
parametrom uc¢innosti bolo zniZenie srdcovej frekvencie a/alebo konverzia na sinusovy rytmus na
lieCenie sinusovej tachykardie alebo SVT. Za ucelom prevencie perioperacnej fibrilacie predsieni a za
ucelom lie¢by alebo prevencie neziaducich hemodynamickych a d’alSich odpovedi na $pecifické
podnety spojené s invazivnymi postupmi bolo landiololom lie¢enych 3 039 pacientov. Hlavnym
parametrom ucinnosti v tychto Studidch bola kontrola srdcovej frekvencie a krvného tlaku. U
pacientov liecenych landiololom bolo pozorované vyznamné znizenie srdcovej frekvencie alebo
prevencia prudkého narastu srdcovej frekvencie. Z klinickych stadii su k dispozicii tdaje o
bezpecnosti tykajuce sa 1569 osdb (pozri Cast’ 4.8). V kontrolovanych stadiach boli neziaduce ucinky
pozorované u 12 % pacientov liecenych landiololom (oproti 5,8 % pacientov lieCenych placebom, 20,5
% pacientov lie¢enych aktivnym komparatorom a 6,1 % bez lieCby). V nekontrolovanych studiach bol
vyskyt neziaducich G¢inkov u pacientov liecenych landiololom 16 %. V prieskumoch zameranych na
liecebny vysledok po uvedeni lieku na trh/na pouzivatel'ov bolo landiololom lie¢enych 1257 pacientov
s periopera¢nou/poopera¢nou supraventrikularnou tachyarytmiou (vratane predsienového flutteru).
Vyskyt neziaducich ucinkov bol 8,0 %.

Pediatrické populacia

Rapibloc koncentrat na injek¢ény roztok sa neodporica na pouzitie pre deti a dospievajucich (pozri
Cast’ 4.2).

Udaje o liebe supraventrikularnych tachyarytmii inou formulaciou landiololu (ako je napriklad
prasok na infuzny roztok) u deti st obmedzené a st zaloZené na publikovanej literatare. Kontinualna
infuzia v objeme 4 mikrogramy/kg telesnej hmotnosti/min landiololu zniZzila srdcovu frekvenciu a
vratila normalny sinusovy rytmus u 3-mesa¢ného doj¢at’a s pooperacnou junkénou ektopickou
tachykardiou (JET).

Styria pacienti vo veku od 14 dni do 2 rokov, u ktorych sa vyvinula perioperaéna JET, boli lie¢eni
landiololom. U vSetkych pacientov viedlo podanie landiololu v davke v rozmedzi od 1,0 do 10,0
mikrogramov/kg telesnej hmotnosti/min k uspesnej kontrole srdcovej frekvencie. Neboli zaznamenané
ziadne neziaduce ucinky, ako je bradykardia, hypotenzia alebo hypoglykémia.

V retrospektivnej analyze bolo 12 pacientov vo veku od 4 dni do 5 rokov s diagnézou pooperacnych
tachyarytmii lieCenych landiololom (priemerna udrziavacia davka bola 6,8 + 0,9 mikrogramov/kg
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telesnej hmotnosti/min) na zniZenie srdcovej frekvencie alebo prechod na sinusovy rytmus.
Tachyarytmie boli prevedené na sinusovy rytmus v 70,0 % pripadov a priemerny ¢as na dosiahnutie
znizenia srdcovej frekvencie bol 2,3 + 0,5 hodiny. Bradykardia bola pozorovana u jedného pacienta
lie¢eného landiololom v davke 10 mikrogramov/kg telesnej hmotnosti/min.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia landiololu bola 316 ng/ml, 847 ng/ml a 1 269 ng/ml, v
uvedenom poradi, po jednorazovom podani bolusovej davky 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg alebo 0,3 mg/kg u
zdravych dobrovolnikov v priebehu 15, 30 a 45 sektind. Vzhl'adom na molekularnu charakteristiku
landiololu (nizka molekulova hmotnost priblizne 0,5 kDa a nizka schopnost’ vdzby na proteiny) sa
neocakava vyznamna reabsorpcia aktivnym transportom cez transportéry renalneho vychytavania
OAT1, OAT3 alebo OCT2.

Distribticia

Objem distribucie landiololu bol 0,3 1/kg — 0,4 I/kg po jednorazovom podani bolusovej davky 100 —
300 mikrogramov/kg alebo v rovnovaznom stave pocas infuzie landiololu 20 — 80
mikrogramov/kg/min.

Landiolol ma nizku vézbu na proteiny (<10 %), ktora je zavisla od davky.

Biotransformacia

Landiolol sa metabolizuje hydrolyzou esterovej zlozky landiololu. In vitro a in vivo idaje nasvedcuju
tomu, ze landiolol sa metabolizuje predovsetkym v plazme pseudocholinesterazou a
karboxylesterazou. Hydrolyza uvoliiuje ketal (alkoholicka zlozka), ktory sa d’alej Stiepi, ¢im vznika
glycerol a aceton, a komponent karboxylovej kyseliny (metabolit M 1), ktory nasledne prechadza beta-
oxidaciou za vzniku metabolitu M2 (substituovanej kyseliny benzoovej). U&inok metabolitov
landiololu M1 a M2 na blokovanie beta-1 adrenoreceptorov je 1/200 alebo menej z vychodiskove;j
zliceniny, ¢o znamena zanedbatel'ny vplyv na farmakodynamiku, ked’ sa berie do ivahy maximalna
odportcana davka landiololu.

Ani vychodiskova latka landiolol ani metabolity M1 a M2 nevykazovali inhibi¢né u¢inky na
metabolicku aktivitu r6znych molekularnych druhov cytochrému P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a
3A4) in vitro. Obsah cytochromu P450 nebol u potkanov po opakovanom intravendznom podani
landiololu ovplyvneny. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o potencidlnom vplyve landiololu alebo jeho
metabolitov na indukciu CYP P450 alebo ¢asovo zavislu inhibiciu.

Eliminécia

U T'udi je hlavnou cestou vylu¢ovania landiololu mo¢. Po intraven6znom podani sa asi 75 % podane;j
davky (54,4 % ako metabolit M1 a 11,5 % ako metabolit M2) vylaéi v priebehu 4 hodin. Primarnou
cestou vylu¢ovania/eliminacie landiololu je vylucovanie/eliminacia mocom s mierou vylucenia
landiololu a jeho hlavnych metabolitov M1 a M2 mo¢om > 99 % v priebehu 24 hodin.

Celkovy telesny klirens landiololu u zdravych dobrovolnikov bol 66,1 ml/kg/min po jednorazovom
podani landiololu v jednej bolusovej davke 0,1 mg/kg, 57,3 ml/kg/min po podani 0,2 mg/kg a 54,1
ml/kg/min po podani 0,3 mg/kg.

Pol¢as eliminacie landiololu bol 3,20 — 3,63 mintty po jednorazovom podani landiololu v bolusovej
davke 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg alebo 0,3 mg/kg.

Linearnost/nelinedrnost
Landiolol preukézal linearny vztah medzi davkou a plazmatickou koncentraciou v celom rozsahu
odporucanych davok.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Vplyv funkcie pecene na farmakokinetické vlastnosti landiololu bol skiimany u Siestich pacientov s
miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (5 pacientov trieda A podl'a Childa-Pugha, jeden
pacient trieda B podl'a Childa-Pugha, s priemernou hladinou cholinesterazy v plazme -62 %) a u
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Siestich zdravych dobrovolnikov. Pacienti s poruchou funkcie pecene sa vyznacuju zniZzenim objemu
distribucie landiololu a zvysSenim hladin landiololu v plazme o 40 %. Elimina¢ny polcas a eliminacia
lie¢iva sa nelisi od zdravych dospelych osob.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli hodnotené.

Belosska a azijska populacia

Neboli pozorované ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach landiololu medzi
belosskou a japonskou populaciou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom a opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi. V stadiach zameranych na reprodukénu a vyvojovu toxicitu landiolol
nenarusoval plodnost’ u potkanov a nemal nepriaznivy vplyv na vyvoj embrya a plodu az po davky
toxické pre matku. V §tudii zameranej na perinatalny a postnatalny vyvoj u potkanov bol u mlad’at
generacie F1 pri podavani vysokych davok, ktoré boli pre matku toxické, pozorovany znizeny
prirastok telesnej hmotnosti a znizena miera prezitia po 4 ditoch po pdrode. Tento efekt
pravdepodobne nie je klinicky relevantny, pretoze k nemu doslo po opakovanom podavani.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxypropylbetadex
Makrogol 300

Etanol 96 %

Chlorid sodny

Chlorid draselny
Hydrogenfosfore¢nan sodny
Dihydrogenfosforec¢nan draselny
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie zmieSavat’ s inymi produktmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita na pouZitie po zriedeni bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 25
°C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak nie je liek pouzity okamzite, za
dobu uchovavania otvoreného lieku a stav pred pouzitim zodpoveda pouzivatel'. Chrante pred
mrazom.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C). Podmienky na uchovavanie zriedené¢ho lieku su uvedené v
Casti 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml ampulka z ¢ireho skla (typ 1) obsahujuca 2 ml koncentratu na injekény roztok.
Balenie obsahuje pat’ ampuliek v jednej Skatulke.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rapibloc koncentrat na injekény roztok sa nesmie podavat’ bez zriedenia.

Len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na pouzitie

Roztok 2 mg/ml pripravte zriedenim 2 ml koncentratu na injekény roztok s 8 ml jedného z
nasledujucich roztokov:

Roztok NaCl 9 mg/ml (0,9 %)

Roztok glukozy 50 mg/ml (5%)

Ringerov roztok
Ringerov laktatovy roztok

Udaje o pH a osmolalite roztoku landiololu pripraveného na podanie:

Landiololiumchlorid 20 mg/2 ml pH Osmolalita
koncentrat zriedeny s roztokom [Osm/kg]

Zriedeny roztok (bez viditelnych Castic)
Roztok NaCl 9 mg/ml (0,9 %) 6,3 1,896
Roztok glukozy 50 mg/ml (5%) 6,4 1,918
Ringerov roztok 6,3 1,799
Ringerov laktatovy roztok 6,4 1,802

Zriedeny roztok je potrebné vizualne preskimat’ na pritomnost’ viditeInych ¢astic a zmenu zafarbenia.
Pouzité maju byt len Cire a bezfarebné roztoky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amomed Pharma GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLO

13/0445/16-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. septembra 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 19. septembra 2021
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