SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Rapibloc 300 mg prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka bocica sadrzi 300 mg landiololklorida, $to odgovara 280 mg landiolola.
Nakon rekonstitucije (vidjeti dio 6.6), svaki ml sadrzi 6 mg landiololklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za infuziju.

Bijeli do bjelkasti prasak.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

e Supraventrikularna tahikardija i za brzu kontrolu sr¢ane frekvencije u bolesnika s fibrilacijom atrija ili
undulacijom atrija u perioperacijskim, poslijeoperacijskim ili drugim okolnostima, kad je pozeljna
kratkotrajna kontrola sréane frekvencije pomocu kratkodjelujuceg lijeka.

e Nekompenzirana sinusna tahikardija kad je, prema prosudbi lije¢nika, potrebno specifi¢no lijecenje
zbog ubrzanog rada srca.

Landiolol nije namijenjen za kroni¢nu primjenu.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Landiolol je namijenjen intravenskoj primjeni u bolni¢kim uvjetima. Samo dovoljno osposobljeni
zdravstveni stru¢njaci smiju primjenjivati landiolol. Dozu landiolola treba individualno prilagoditi.

Infuzija se obicno zapoc¢ne brzinom infuzije od 10 - 40 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti, pri cemu ¢e
ucinak smanjenja brzine otkucaja srca nastupiti unutar 10 - 20 minuta.

Ako je pozeljan brzi pocetak smanjenja brzine otkucaja srca (unutar 2 do 4 minute), moze se razmotriti
dodatna udarna doza od 100 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti tijekom 1 minute, nakon ¢ega slijedi
kontinuirana intravenska infuzija od 10 - 40 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti.

U bolesnika sa sréanom disfunkcijom moraju se primijeniti manje pocetne doze. Upute za doziranje
navedene su u dijelu ,,Posebne skupine bolesnika“ te u integriranoj shemi doziranja.
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Maksimalna doza: Doza odrzavanja se smije povisiti do 80 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti tijekom
kratkog vremenskog razdoblja (vidjeti dio 5.2), ako kardiovaskularni status bolesnika zahtijeva i dozvoljava
takvo povecanje doze i ako nije prekorac¢ena maksimalna dnevna doza.

Maksimalna preporuéena dnevna doza landiololklorida je 57,6 mg/kg tjelesne tezine/dan (npr.
40 mikrograma/kg tjelesne teZine/minuti i tijekom 24 sata).
Podaci o primjeni infuzije landiolola duze od 24 sata su ogranic¢eni za doze >10 ug/kg/min.

Formula za pretvorbu kontinuirane intravenske infuzije: iz mikrograma/kg/minuti u mi/h (Rapibloc
300 mg/50 ml = 6 mg/ml):

Ciljna doza (mikrogrami /kg/min) x tjelesna tezina (kg)/100 = brzina infuzije (ml/h)

Tablica za pretvorbu (primjer):

raspon za bolesnike sa sréanom
disfunkcijom
kg tjelesne 1 2 5 10 20 30 40
tezine pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
40 0,4 0,8 2 4 8 12 16 mi/h
50 0,5 1 2,5 5 10 15 20 ml/h
60 0,6 12 3 6 12 18 24 ml/h
70 0,7 1,4 3,5 7 14 21 28 mi/h
80 0,8 1,6 4 8 16 24 32 mi/h
90 0,9 1,8 4,5 9 18 27 36 ml/h
100 1 2 5 10 20 30 40 ml/h

Dodatna primjena bolusa za hemodinamicki stabilne bolesnike:
Formula za pretvorbu iz 100 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti u ml/h (Rapibloc 300 mg/50 ml =
6 mg/ml):

Brzina infuzije udarne doze (ml/h) tijekom 1 minute = tjelesna tezina (kg)
(Primjer: brzina infuzije udarne doze od 70 ml/h tijekom 1 minute za bolesnika od 70 kg)

primiti odgovarajuce medicinsko lijeenje, ako je potrebno. U slucaju hipotenzije ili bradikardije, s
primjenom landiolola smije se ponovo poceti pri nizoj dozi i nakon $to se krvni tlak ili brzina otkucaja srca
vrate na prihvatljive vrijednosti. U bolesnika s niskim sistolickim krvnim tlakom pri prilagodbi doze i
tijekom infuzije odrzavanja potreban je izniman oprez.

Prijelaz na zamjenski lijek: Nakon postizanja zadovoljavajuce kontrole brzine otkucaja srca i stabilnog
klinickog statusa, moze se poceti s prijelazom na zamjenski lijek (poput oralnih antiaritmika).
Kad se landiolol zamijeni drugim lijekom, lije¢nik mora pazljivo provjeriti oznacivanje i doziranje
zamjenskog lijeka. Ako se prelazi na zamjenski lijek, doza landiolola moze se sniziti kako slijedi:
e Unutar prvog sata od primjene prve doze zamjenskog lijeka, brzinu infuzije landiolola sniziti za
polovinu (50%).
o Nakon primjene druge doze zamjenskog lijeka treba provjeriti odgovor bolesnika i ako je
zadovoljavajuca kontrola uspostavljena kroz najkrace jedan sat, infuziju landiolola moze se
obustaviti.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (> 65 godina)

Nije potrebna prilagodba doze.
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Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).
Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre

Dostupni su ogranic¢eni podaci o primjeni u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).
U bolesnika sa svim stupnjevima o$te¢enja funkcije jetre preporucuje se pazljivo doziranje s najnizom
pocetnom dozom.

Sréana disfunkcija

U bolesnika s poremeéajem funkcije lijeve klijetke (LVEF <40%, Cl <2,5 l/minuti/m? NYHA 3-4) npr.
nakon kirurs§kog zahvata na srcu, tijekom ishemije ili septi¢kih stanja, koristene su nize doze pocevsi od
1 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti i povec¢ane su u koracima uz pomno pracenje krvnog tlaka do

10 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti za postizanje kontrole otkucaja srca. Mogu se razmotriti daljnja
povecanja doze uz pomno hemodinamsko pracenje ako je potrebno i ako ih bolesnikov kardiovaskularni
status moze podnijeti.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost landiolola u djece u dobi od 0 do 18 godina nije jos ustanovljena. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelu 5.2 medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Nadin primjene

Rapibloc se mora rekonstituirati prije primjene (za upute vidjeti dio 6.6) i upotrijebiti neposredno po
otvaranju (vidjeti dijelove 4.4 i 6.3).

Landiolol se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Landiolol se mora primijeniti intravenski kroz centralni ili periferni venski kateter i ne smije se primijeniti
kroz isti intravenski set za infuziju s drugim lijekovima (vidjeti dio 6.6).

Za razliku od drugih beta blokatora, uz landiolol nije doslo do tahikardije uslijed ustezanja kao odgovora na
nagli prekid nakon 24-satne kontinuirane infuzije. Ipak, bolesnike treba pomno pratiti kad se o¢ekuje prekid
primjene landiolola.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Teska bradikardija (manje od 50 otkucaja u minuti)

- “Sick sinus” sindrom

- Teski poremecaj provodenja kroz AV ¢vor (bez elektricnog stimulatora srca): AV blok 2. ili 3. stupnja
- Kardiogeni ok

- Teska hipotenzija

- Dekompenzirano zatajenje srca kada se smatra da nije povezano uz aritmiju

- Plu¢na hipertenzija

- Nelijeceni feokromocitom

- Akutni astmatski napad

- Teska, nepopravljiva metabolicka acidoza

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rapibloc se mora rekonstituirati prije primjene i upotrijebiti neposredno po otvaranju (vidjeti dio 6).

Landiolol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika sa se¢ernom boles¢u ili u slu¢aju hipOglikemlJi:I ALMED
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TezZina hipoglikemije je jace izraZena kod manje kardioselektivnih beta blokatora. Beta blokatori mogu
prikriti prodromalne simptome hipoglikemije, kao sto je tahikardija. Omaglica i znojenje, medutim, ipak
mogu biti prisutni.

Najcesce zabiljezena nuspojava je hipotenzija koja je brzo reverzibilna kada se smanji doza ili prekine
primjena lijeka.
Savjetuje se neprekidno pratiti krvni tlak i EKG u svih bolesnika koji se lije¢e landiololom.

Beta blokatore treba izbjegavati u bolesnika sa preekscitacijskim sindromom u kombinaciji s fibrilacijom
atrija. U ovih bolesnika beta-blokada atrioventrikularnog ¢vora moze poveéati provodljivost kroz pomoéne
puteve, ¢ime brze moze do¢i do fibrilacije ventrikla.

Zbog svog negativnog u¢inka na atrioventrikularno vrijeme provodenja, beta blokatore treba davati uz oprez
u bolesnika sa sréanim blokom 1. stupnja (takoder vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena landiolola s verapamilom ili diltiazemom se ne preporucuje u bolesnika s poremecajem
atrioventrikularne provodljivosti (takoder vidjeti dio 4.5).

Beta blokatori mogu povecati broj i trajanje anginoznih napada u bolesnika s Prinzmetalovom anginom
(vazospasti¢na angina), zbog neometane vazokonstrikcije koronarnih arterija posredovane alfa receptorima.
Neselektivni beta blokatori ne smiju se primjenjivati u ovih bolesnika, dok se beta-1 selektivni blokatori
smiju primjenjivati samo uz krajnji oprez.

Primjenu landiolola radi kontrole ventrikularnog odgovora u bolesnika sa supraventrikularnim aritmijama
treba poduzeti s oprezom u bolesnika s (postoje¢im) zatajenjem srca ili kad je bolesnik hemodinamski
ugrozen ili uzima druge lijekove koji smanjuju jedan ili sve od sljede¢ih parametara: periferni otpor,
punjenje srca, kontraktilnost miokarda ili Sirenje elektri¢énih impulsa kroz miokard. Potrebno je odvagnuti
koristi od moguce kontrole otkucaja u odnosu na rizik od daljnje depresije kontraktilnosti miokarda. Kod
prvog znaka ili simptoma daljnjeg pogorsanja doza se ne smije povecavati i, ako se smatra potrebnim,
primjenu landiolola treba prekinuti i bolesnika odgovaraju¢e medicinski zbrinuti.

Vodeéi metabolit landiolola (M1) se izlu¢uje putem bubrega i u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega
postoji sklonost nakupljanju. Premda taj metabolit nema aktivnost beta blokatora, ¢ak ni u dozi 200 puta
vecoj od one ishodi$nog lijeka, landiolol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oSte¢enom funkcijom

bubrega.

U bolesnika s feokromocitomom, landiolol treba primjenjivati uz oprez i samo nakon prethodnog lije¢enja
blokatorima alfa receptora (takoder vidjeti dio 4.3).

Bolesnici s bronhoopstruktivnom bolesti opéenito ne smiju primati beta blokatore. Zbog svoje relativne
selektivnosti za beta-1 receptore i titrabilnosti, landiolol se moze primjenjivati uz oprez u bolesnika s
bronhoopstrukcijom. Landiolol treba pazljivo titrirati kako bi se dobila najniza moguca djelotvorna doza.

U slucaju bronhospazma, infuziju landiolola treba odmah prekinuti i po potrebi primijeniti beta, agonist. Ako
bolesnik ve¢ uzima lijekove iz skupine agonista beta, receptora, mozda ¢e trebati ponovno procijeniti dozu
tog lijeka.

U bolesnika s poremecajima periferne cirkulacije (Raynaudova bolest ili sindrom, intermitentne
klaudikacije), beta blokatore treba primjenjivati s velikim oprezom, jer moze nastupiti pogorsanje tih
poremecaja.

Beta blokatori mogu povecati osjetljivost na alergene i 0zbiljnost anafilakti¢kih reakcija. U bolesnika koji
uzimaju beta blokatore moze izostati odgovor na doze adrenalina koje se uobicajeno rabe za lijeCenje
anafilaktickih reakcija (takoder vidjeti dio 4.5).
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antagonisti kalcija, kao $to su derivati dihidropiridina (npr. nifedipin), mogu povecati rizik od hipotenzije.
U bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, istodobno lijeCenje beta blokatorima moze dovesti do zatajenja
srca. Preporucuje se pazljiva titracija doze landiolola i odgovarajuce pracenje hemodinamskih parametara.

Dozu landiolola treba titrirati uz oprez ako se primjenjuje istodobno s verapamilom, diltiazemom,
antiaritmicima klase I, amiodaronom ili pripravcima digitalisa, jer istodobna primjena moze rezultirati
znacajnim smanjenjem sréane funkcije i/ili poremecajem atrioventrikularne provodljivosti.

Landiolol se ne smije primjenjivati istodobno s verapamilom ili diltiazemom u bolesnika s poremecajem
atrioventrikularne provodljivosti (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena landiolola i inzulina ili oralnih antidijabetika moze pojacati u€inak snizenja Secera u krvi.
Kad se ti lijekovi primjenjuju istodobno treba voditi racuna o razini Secera u krvi, jer beta adrenergicka
blokada moze sprijeciti pojavu znakova hipoglikemije kao $to je tahikardija.

Lijekovi koji se rabe tijekom anestezije

Nastavak primjene beta blokatora tijekom uvodenja u anesteziju, intubacije ili po prestanku anestezije
smanjuje rizik od aritmije.

U slucaju kad je volumno stanje bolesnika nestabilno ili se landiolol primjenjuje istodobno s
antihipertenzivima (ukljucujuéi druge beta-blokatore) moze do¢i do slabljenja refleksne tahikardije i
povecanog rizika od hipotenzije.

Hipotenzivni u€inci inhalacijskog anestetika mogu biti pojacani primjenom landiolola. Kako bi se odrzala
zeljena hemodinamika, dozu jednog ili drugog lijeka moze se prilagoditi po potrebi.

Primjenu landiolola treba titrirati uz oprez kod istodobne primjene s anesteticima s u¢inkom smanjenja
brzine otkucaja srca, supstratima esteraze (npr. suksametonijklorid) ili inhibitorima kolinesteraze (npr.
neostigmin), jer istodobna primjena moze pojacati u¢inak smanjenja brzine otkucaja srca ili produljiti
trajanje ucinka landiolola.

U in vitro ispitivanju na uzorcima ljudske plazme nadeno je da istodobna primjena suksametonija moze
povecati maksimalnu koncentraciju landiolola u krvi za oko 20%. Inhibicija antagonistima moze takoder
uzrokovati produljenje ucinka suksametonijkloridom potaknute neuromuskularne blokade.

Interakcije s drugim lijekovima

Kombinacija landiolola s ganglijskim blokatorima moze pojacati hipotenzivni u¢inak.

Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu smanjiti hipotenzivne ucinke beta blokatora.

Poseban oprez je potreban kod istodobne primjene beta blokatora s floktafeninom ili amisulpridom.
Istodobna primjena landiolola i triciklickih antidepresiva, barbiturata, fenotiazina ili drugih
antihipertenzivnih lijekova moZe povecati u¢inak snizenja krvnog tlaka. Kako bi se izbjegla neocekivana
hipotenzija, dozu landiolola treba pazljivo prilagoditi.

Ako se primjenjuje istodobno sa simpatomimeti¢kim lijekovima koji imaju u¢inak beta-adrenergickih
agonista, u¢inak landiolola moze izostati. Savjetuje se prilagoditi dozu jednog od lijekova prema odgovoru

bolesnika ili primjeniti druge lijekove u terapiji.

Lijekovi koji dovode do smanjenja zaliha kateholamina (npr. rezerpin, klonidin, deksmedetomidin) mogu
imati aditivni u¢inak kad se primjenjuju s beta blokatorima. Bolesnici koji se istodobno lije¢e landiololom i
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lijekom koji smanjuje zalihe kateholamina moraju se stoga pomno pratiti zbog znakova hipotenzije ili
izrazite bradikardije.

Istodobna primjena klonidina i beta blokatora povecava rizik od povratne (engl. “rebound”) hipertenzije.
Premda ucinak povratne hipertenzije nije zabiljezen 24 sata nakon primjene landiolola, takav se u¢inak ne
moze iskljuciti ako se landiolol primjenjuje u kombinaciji s klonidinom.

Anafilakticke reakcije uzrokovane drugim lijekovima mogu biti ozbiljnije u bolesnika koji uzimaju beta
blokatore. Premda ti bolesnici mogu biti rezistentni na lije¢enje uobi¢ajenom dozom adrenalina, u¢inkovita
je intravenska injekcija glukagona (takoder vidjeti dio 4.4).

Kad se heparin primjenjuje u venu tijekom infuzije landiolola u bolesnika na kardiovaskularnom
operativnom zahvatu, zabiljezeni su 50%-tni pad koncentracije landiolola u plazmi povezan s heparinom
potaknutim snizenjem krvnog tlaka i porast cirkuliraju¢eg landiolola u plazmi. Pritom nije doslo do promjene
brzine sranih otkucaja.

Potencijal za interakciju M1 i M2 metabolita landiolola s istodobno primijenjenim lijekovima nije poznat.
Farmakodinamicki u¢inci metabolita ne smatraju se klinicki znacajnima (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Nije poznato je li opseg farmakokinetickih ili farmakodinamickih interakcija lijekova u pedijatrijskoj
populaciji slican onom u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Rapibloc u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na klini¢ki
znacajne ucinke na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu
landiolola tijekom trudnoce.

Na temelju farmakoloSkog djelovanja beta blokatora, treba uzeti u obzir nuspojave u fetusa, u kasnijem
razdoblju trudnoce, i novorodenceta (osobito hipoglikemije, hipotenzije i bradikardije).

Ako se lijecenje landiololom smatra neophodnim, treba pratiti uteroplacentarni protok krvi i fetalni rast.
Novorodence treba pomno pratiti.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se landiolol/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni farmakokineticki podaci

u zivotinja pokazuju da se landiolol izlu¢uje u mlijeko. Ne moze se iskljugiti rizik za dojence. Potrebno je
odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja landiololom uzimaju¢i u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na Stetan utjecaj na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.
4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljezene nuspojave landiolola prijavljene u klini¢kim ispitivanjima (1569 ispitanika) i
izvjestajima o ishodu lijeCenja/primjeni iz postmarketinskog pracenja (1257 bolesnika) bile su hipotenzija i

bradikardija (>1 to <10 %). HALMED
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Nuspojave u tablici prikazane su prema ucestalosti i klasifikaciji organskih sustava: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i < 1/100), rijetko (=1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000)
I nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

b. Tablicni prikaz nuspojava

Infekcije i infestacije

Manje cesto: Pneumonija
Rijetko: Mediastinitis

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Rijetko: Trombocitopenija, poremecaj trombocita

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Manje cesto: Hiponatrijemija
Rijetko: Hiperglikemija

Poremecaji ziv€anog sustava

Manje cesto: Cerebralna ishemija, glavobolja
Rijetko: Cerebralni infarkt, cerebrovaskularni dogadaj, napadaji

Srcani poremecaji

Cesto: Bradikardija

Manje Cesto: Srcani zastoj, sinusni arest, tahikardija

Rijetko: Infarkt miokarda, tahikardija ventrikla, fibrilacija atrija, sindrom
niskog minutnog volumena srca, atrioventrikularni blok (AV), blok desne
grane snopa, supraventrikularna ekstrasistola (SVES), ventrikularna
ekstrasistola (VES)

Krvozilni poremecaji

Cesto: Hipotenzija
Manje cesto: Hipertenzija
Rijetko: Sok, navala krvi u lice

Poremecaji diSnog sustava,
prsi$ta i sredoprsja

Manje cesto: Edem pluca
Rijetko: Astma, respiratorni distres, poremecaj disanja, bronhospazam,
dispneja, hipoksija

Poremecaji probavnog sustava

Manje cesto: Povracanje, mu¢nina
Rijetko: Nelagoda u trbuhu, naslage u ustima, zadah iz usta

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto: Poremeéaj jetre
Rijetko: Hiperbilirubinemija

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Rijetko: Eritem, hladni znoj

Poremecaji misi¢no-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva

Rijetko: Gréevi u misi¢ima

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Rijetko: Zatajenje bubrega, akutna ozljeda bubrega, oligurija

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Rijetko: Pireksija, zimica, nelagoda u prsnom kos$u, bol na mjestu
primjene

Nepoznato: Bol na mjestu primjene, reakcije na mjestu primjene, osjecaj
pritiska

Pretrage

Cesto: Pad krvnog tlaka

Mangje cesto: Depresija ST-segmenta na EKG nalazu, neuobicajeni sréani
indeks, abnormalna vrijednost alanin aminotransferaze (ALT/SGPT),
abnormalna vrijednost aspartat aminotransferaze (AST/SGOT),
abnormalna vrijednost bilirubina u krvi, abnormalan broj bijelih krvnih
stanica, abnormalan broj crvenih krvnih stanica, abnormalna vrijednost
hemoglobina, abnormalan hematokrit, abnormalan broj krvnih plogica,
abnormalna vrijednost laktat dehidrogenaze u krvi, abnormalna ureja u
krvi, povisen kreatinin u krvi, abnormalna kreatin fosfokinaza u krvi,

abnormalan ukupan broj proteina, abnormalni albumin u krvi,-abnormalni
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natrij u krvi, abnormalni kalij u krvi, abnormalan kolesterol u krvi,
abnormalni trigliceridi u krvi, proteini prisutni u urinu

Rijetko: Povisen krvni tlak, inverzija T-vala na EKG nalazu, EKG:
produljenje QRS kompleksa, smanjena brzina otkucaja srca, povisen tlak
u pluénoj arteriji, snizen PO,, abnormalan broj neutrofila, abnormalna
vrijednost alkalne fosfataze u krvi, abnormalna leukocitna alkalna
fosfataza, abnormalne slobodne masne kiseline, abnormalni kloridi u krvi,
glukoza u urinu

c. Opis odabranih nuspojava

Hipotenzija i bradikardija (takoder vidjeti dio 4.2) bile su najée$ce zabiljezene nuspojave u bolesnika
lijecenih landiololom. Hipotenzija je zabiljezena u bolesnika lije¢enih landiololom u klini¢kim ispitivanjima:
u 8,5% od 948 ispitanika u kontroliranim (nasuprot 2,1% u bolesnika na placebu, 8,5% u bolesnika na
aktivnom komparatoru, odnosno 5,7% bolesnika koji nisu uzimali lijekove) te u 8,6% od 581 bolesnika u
nekontroliranim ispitivanjima. Bradikardija je zabiljeZena u bolesnika lije¢enih landiololom u klini¢kim
ispitivanjima: u 2,1% od 948 ispitanika u kontroliranim (nasuprot 0% u bolesnika na placebu, 2,5% u
bolesnika na aktivnom komparatoru, odnosno 2,4% bolesnika koji nisu uzimali lijekove) te u 0,5% od 581
bolesnika u nekontroliranim ispitivanjima. Ucestalost Stetnih dogadaja iz postmarketin§kog (ishod
lijecenja/ispitivanja) iskustva s landiololom bila je 0,8% za hipotenziju i 0,7% za bradikardiju (od 1257
bolesnika). Svi slu¢ajevi hipotenzije i bradikardije povezani s lijeCenjem landiololom u opisanim
ispitivanjima su rijeseni ili poboljSani, bez aktivnosti poduzetih tijekom ili nekoliko minuta od prekida
lijecenja landiololom i/ili dodatnog lijecenja.

Ozbiljni $tetni dogadaji na temelju klini¢kih ispitivanja/postmarketin§kog praéenja: Sok zbog ekscesivne
hipotenzije prijavljen je u jednog ispitanika s teskim krvarenjem u perioperacijskom klini¢kom ispitivanju
(dogadaj je rijeSen 10 minuta nakon ukidanja landiolola, prostaglandina i isoflurana). Src¢ani zastoj,
kompletan AV blok, sinusni arest i teska bradikardija ve¢inom su bile vezane uz starije bolesnike ili
bolesnike s hipertenzijom ili bolestima srca kao komplikacijama.

Mijere koje treba poduzeti u sluc¢aju pojave ovih specifi¢nih nuspojava navedene su u dijelu 4.2.

Laboratorijski parametri: Abnormalne promjene u laboratorijskim vrijednostima prijavljene su u kontekstu
Stetnih dogadaja, ali su isto prijavljene i odvojeno. U kontroliranim ispitivanjima abnormalne promjene
vrijednosti ALT, AST ili bilirubina zabiljeZzene su u 5% bolesnika lije¢enih landiololom (n=241) i 7% onih iz
kontrolne skupine (n=243). Ukupna uéestalost promjena laboratorijskih parametara u ovim ispitivanjima bila
je 8,7% u bolesnika lije¢enih landiololom i 13,6% u onih iz kontrolne skupine. Promjene laboratorijskih
vrijednosti su rijeSene ili smanjene i nisu smatrane klini¢ki znacajnima.

Podaci o sigurnosti primjene landiolola u starijih osoba su ograni¢eni. Obzirom da $tetni dogadaji takoder
mogu nastati uslijed primjene drugih lijekova ili od anestezije, treba uzeti u obzir nedoumice vezane uz
sigurnosni profil landiolola.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U sluc¢aju predoziranja mogu nastupiti sljede¢i simptomi: teska hipotenzija, teska bradikardija, AV blok,
zatajenje srca, kardiogeni Sok, srcani arest, bronhospazam, respiratorno zatajenje, gubitak svijesti do kome,

konvulzije, mucnina, povracanje, hipoglikemija i hiperkalemija.

U slucaju predoziranja primjenu landiolola mora se smjesta obustaviti.
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Vrijeme do nestanka simptoma predoziranja ovisit ¢e o koli¢ini primijenjenog landiolola. Premda po
zavrsetku primjene landiolola ucinak lijeka na smanjenje brzine sr¢anih otkucaja naglo slabi, to moze trajati
dulje od 30 minuta, koliko je potrebno za povlacenje simptoma kod prekida primjene terapijskih doza. Moze
bii potrebno primijeniti umjetno disanje. Na temelju primijecenih klini¢kih u¢inaka potrebno je razmotriti i
primjenu sljedeéih op¢ih mjera:

- Bradikardija: atropin ili drugi antikolinergicki lijek treba primijeniti u venu i potom beta-1-stimulant
(dobutamin, itd.). Ako se bradikardija ne moze zadovoljavajuce lijeéiti, potrebno je rabiti elektri¢ni
stimulator srca.

- Bronhospazam: potrebno je primijeniti beta-2-simpatomimetike u aerosolu. Ako to nije djelotvorno,
treba razmotriti primjenu beta-2-simpatomimetika ili aminofilina u venu.

- Simptomatska hipotenzija: primjenjuju se tekucina i/ili presorski lijekovi u venu.

- Kardiovaskularna depresija ili kardiogeni sok: mogu se primijeniti diuretici (u sluc¢aju plu¢nog
edema) ili simpatomimetici. Doza simpatomimetika (ovisno o simptomima: dobutamin, dopamin,
noradrenalin, adrenalin itd.) ovisi o terapijskom ucinku. U slu¢aju potrebe daljnjeg lije¢enja, u venu
se mogu dati sljedeci lijekovi: atropin, inotropni lijekovi, ioni kalcija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Blokatori beta-receptora, selektivni
ATK oznaka: CO7TAB14

Mehanizam djelovanja/ Farmakodinamicki ucinci

Landiolol je visoko selektivni antagonist beta-1-adrenoreceptora (njegova beta-1 selektivnost je 255 puta
veca od beta-2 selektivnosti) koji inhibira pozitivne kronotropne u¢inke kateholamina adrenalina i
noradrenalina na srce u kojem se ve¢inom nalaze beta-1-receptori. Cini se da landiolol, kao i drugi beta
blokatori, smanjuje djelovanja simpatikusa, rezultiraju¢i smanjenjem brzine sr¢anih otkucaja, smanjenjem
spontanih izbijanja ektopic¢nih stimulatora srca, smanjenjem provodljivosti i povec¢anjem refraktornog
perioda AV ¢vora. In vitro, landiolol ne pokazuje aktivnosti stabilizatora membrane ili intrinzickog
simpatomimetika. Landiololom kontrolirana tahikardija u neklini¢kim i klinickim ispitivanjima je
kratkotrajna kontrola sréane frekvencije pomocu kratkodjelujuceg lijeka, koji pokazuje anti-ishemijski i
kardioprotektivni u¢inak.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Na temelju podataka iz objavljenih klini¢kih ispitivanja, 991 bolesnika s perioperativnom ili paroksizmalnom
supraventrikularnom tahikardijom (PSVT) je lijeceno landiololom. Djelotvornost je odredena smanjenjem
brzine otkucaja srca i/ili konverzijom sinusnog ritma pri lijeCenju sinusne tahikardije ili PSVT. Za
sprjeavanje perioperativne fibrilacije atrija i lijeCenje ili prevenciju Stetnih hemodinamskih i drugih
odgovora na specifi¢ne stimulacije vezane uz invazivne postupke, 3039 ispitanika je lijeCeno landiololom.

U ovim ispitivanjima vode¢i parametri djelotvornosti su bili kontrola brzine otkucaja srca i krvni tlak.
Znacajno smanjenje brzine otkucaja srca ili sprje¢avanje sr¢anih izbijanja zabiljezeni su u ispitanika lije¢enih
landiololom. Sigurnosni podaci iz klinickih ispitivanja raspolozivi su za 1569 ispitanika (vidjeti dio 4.8).

U kontroliranim ispitivanjima Stetni dogadaji su zabiljeZeni u 12% ispitanika lijecenih landiololom

(u usporedbi s 5,8% onih koji su primali placebo, 20,5% onih koji su primali aktivni komparator, odnosno
6,1% onih koji nisu primali lijekove). U nekontroliranim ispitivanjima Stetni dogadaji su zabiljezeni u 16%
ispitanika lije¢enih landiololom. U izvjestajima o ishodu iz postmarketinskog pracenja, 1257 bolesnika s
peri-/postoperacijskim SVT (ukljuéujuéi treperenje atrija) su lije¢eni landiololom. Stopa Stetnih dogadaja
bila je 8,0%.

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Rapibloc u jednoj ili
vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju ili prevenciji supraventrikularnih aritmija. Vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni.
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Podaci o lijecenju supraventrikularnih tahiaritmija u djece su ograniceni i temeljeni na objavljenim
literaturnim ¢lancima. Kontinuirana infuzija landiolola od 4 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti smanjila je
brzinu otkucaja srca i vratila sinusni ritam u normalu u 3-mjese¢nog dojenceta s postoperacijskom A-V
spojnom ektopi¢nom tahikardijom (JET).

Cetiri bolesnika u dobi od 14 dana do 2 godine koji su razvili perioperacijski JET lije¢eno je landiololom.

U svih je bolesnika landiolol primijenjen u rasponu doze od 1,0 do 10,0 mikrograma/kg tjelesne
tezine/minuti postigao zadovoljavajuci stupanj kontrole brzine otkucaja. Nisu zabiljezeni Stetni dogadaji kao
Sto su bradikardija, hipotenzija ili hipoglikemija.

U retrospektivnoj analizi je 12 bolesnika u dobi od 4 dana do 9 godina s dijagnozom postoperacijskih
tahiaritmija lijeeno landiololom (s prosjeénom dozom odrzavanja od 6,8 + 0,9 mikrograma/kg tjelesne
tezine/minuti) za smanjenje brzine otkucaja srca ili konverziju sinusnog ritma. Tahiaritmije su prevedene u
sinusni ritam u 70,0% slucajeva, a prosjecno vrijeme potrebno za postizanje smanjenja brzine otkucaja srca
bilo je 2,3 + 0,5 sati. Bradikardija je zabiljeZena u jednog bolesnika lijecenog landiololom u dozi od 10
mikrograma/kg tjelesne teZine/minuti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kad se primjenjuje kontinuiranom intravenskom infuzijom, koncentracija landiolola u krvi dostize
vrijednosti iz stanja ravnoteze 15-tak minuta od poc¢etka primjene. Stanje ravnoteZe se takoder moze posti¢i
brze (u 2 - 5 minuta) s rezimima koji koriste visu udarnu dozu infundiranu kroz 1 minutu, nakon ¢ega slijedi
kontinuirana infuzija nizim dozama.

Apsorpcija
U zdravih dobrovoljaca, prosje¢na vr$na koncentracija landiolola u plazmi bila je 0,294 mikrograma/ml

nakon primjene pojedina¢nog bolusa od 100 mikrograma/kg. Plazmatski nivoi u stanju ravnoteZe nakon 2-
satne infuzije iznosili su 0,2 mikrograma/ml za dozu od 10 mikrograma/kg/minuti, 0,4 mikrograma/ml za
dozu od 20 mikrograma/kg/minuti te 0,8 mikrograma/ml za dozu od 40 mikrograma/kg/minuti.

U ispitivanju koje je ukljucivalo bolesnike s fibrilacijom atrija ili undulacijom atrija, jedna je skupina primala
doze od 40 mikrograma/kg tjelesne tezine/minuti najvise 190 minuta bez povisenja doze, $to je rezultiralo
vr$nom koncentracijom u plazmi u rasponu od 0,52 do 1,77 mikrograma/ml. U ispitnoj skupini koja je
primala doze povecane do 80 mikrograma/kg/min tijekom 14 do 174 minuta, zabiljezene su vrSne
koncentracije u plazmi u rasponu od 1,51 do 3,33 mikrograma/ml.

Zbog molekularnih svojstava landiolola (niska molekularna teZina od priblizno 0,5 kDa i nizak kapacitet
vezanja proteina), ne oéekuje se znacajna reapsorpcija aktivnim transportom pomo¢u OAT1, OAT3 ili
OCT?2, transportera unosa kroz bubrege.

Distribucija
Volumen distribucije landiolola bio je od 0,3 I/kg do 0,4 1/kg nakon pojedina¢ne primjene bolusa u dozi od

100 do 300 mikrograma/kg ili u stanju ravnoteze tijekom infuzije landiolola u dozama od 20 do
80 mikrograma/kg/minuti.
Vezanje landiolola za proteine je nisko (<10%) i ovisno o dozi.

Biotransformacija

Landiolol se metabolizira hidrolizom esterskog dijela molekule. In vitro i in vivo podaci upuéuju da se
landiolol ve¢inom metabolizira u plazmi pomocu pseudokolinesteraza i karboksilesteraza. Hidrolizom se
oslobada ketal (alkoholna komponenta), koji se zatim cijepa kako bi se dobili glicerol, aceton i komponenta
karboksilne kiseline (metabolit M1) koji posljedi¢no prolazi beta-oksidaciju i prelazi u metabolit M2
(supstituiranu benzojevu kiselinu). Aktivnost metabolita landiolola M1 i M2 kao blokatora beta-1-
adrenoreceptora je 1/200 ili manje od ishodi$ne komponente, §to ukazuje na zanemariv u¢inak na
farmakodinamiku kada se uzmu u obzir maksimalne preporucene dnevne doze landiolola.

Ni ishodisna tvar landiolol, niti metaboliti M1 i M2 ne pokazuju in vitro inhibicijske u¢inke na metabolicku
aktivnost razli¢itih citokrom P450 izoenzima (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4). Koli¢ina citokroma P450 u
Stakora nakon ponovljene primjene landiolola ostala je nepromijenjena. Nema raspolozivih podataka o

mogucem ucinku landiolola ili njegovih metabolita na CYP P450 indukciju ili o vremenu ovisnu-inhibieiju-
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Eliminacija
U ljudi je glavni put ekskrecije landiolola u urinu. Nakon intravenske primjene se oko 75% primijenjene

doze (54,4% u obliku metabolita M1 i 11,5% u obliku metabolita M2) izlu¢i unutar 4 sata. Primarni put
ekskrecije/eliminacije landiolola je putem urina, sa stopom ekskrecije urinom za landiolol i glavne
metabolite M1 i M2 od >99% unutar 24 sata.

Ukupni tjelesni klirens landiolola u zdravih dobrovoljaca bio je 66,1 ml/kg/minuti nakon primjene
pojedina¢nog bolusa od 100 mikrograma/kg i 57 mg/kg/minuti u stanju ravnoteze nakon 20 sati kontinuirane
infuzije landiolola u dozi od 40 mikrograma/kg/minuti.

Poluvijek eliminacije landiolola bio je 3,2 minute nakon primjene pojedina¢nog bolusa u dozi od

100 mikrograma/kg i 4,52 minute nakon 20-satne kontinuirane infuzije landiolola u dozi od

40 mikrograma/kg/minuti.

Linearnost/nelinearnost
Landiolol pokazuje linearan odnos farmakokinetike i farmakodinamike (doze i koncentracije) kroz raspon
preporucenih doza.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Utjecaj funkcije jetre na farmakokinetiku landiolola ispitan je u Sest bolesnika s blagim do umjerenim
oSte¢enjem funkcije jetre (5 bolesnika s Child-Pughovim stadijem A, jedan bolesnik s Child-Pughovim
stadijem B, prosje¢ni nivo kolinesteraze u plazmi -62%) i u Sest zdravih dobrovoljaca. Bolesnici s oSte¢enom
funkcijom jetre pokazali su smanjenje volumena distribucije landiolola i porast nivoa landiolola u plazmi za
40%. Poluvijek i eliminacija lijeka ne razlikuju se od onih u zdravih odraslih osoba.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega nije procjenjivana farmakokinetika.

Bijelci i Azijati

Nisu zabiljezene vece razlike u farmakokinetici landiolola izmedu bijelaca i Japanaca.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti pojedina¢ne i ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Landiolol nije pokazao reproduktivnu ili razvojnu toksi¢nost pri klini¢ki relevantnim brzinama infuzije i
razinama izlozenosti. Najnizi utvrdeni NOAEL bio je 25 mg/kg/min u embrio-fetalnom ispitivanju na

Stakorima, $to je 100 puta viSe od maksimalne klini¢ke brzine infuzije.

Izlu¢ivanje landiolola u mlijeko uoceno je nakon primjene i.v. bolusa 1 mg/kg landiolola na stakorima u
laktaciji, razine su premasile koncentracije u plazmi majke.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Manitol (E421)
Natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon rekonstitucije, kemijska i fizicka stabilnost tijekom primjene dokazane su kroz 24 sata pri 25°C. S
mikrobioloskog stajaliSta, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja do primjene odgovornost su korisnika. Ne zamrzavati.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od 50 ml od bezbojnog stakla (tip 1) s ¢epom od bromobutilne ili klorobutilne gume i aluminijskim
zaStitnim zatvaracem s ,,flip-off* kapicom.

Veli¢ina pakiranja: 1 bo¢ica koja sadrzi prasak za otopinu za infuziju koji sadrzi 300 mg landiolol
hidroklorida.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Rapibloc se ne smije primijeniti ako nije rekonstituiran.
Upute za primjenu
Rekonstituirati 1 bo¢icu sa 50 ml jedne od otopina navedenih u nastavku:
e Otopina natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%)
e Otopina glukoze 50 mg/ml (5%)

¢ Ringerova otopina
¢ Ringerov laktat

Bijeli do bjelkasti prasak se kompletno otapa nakon rekonstitucije. Njezno mijesati dok se ne dobije bistra
otopina. Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisustvo vidljivih Gestica i diskoloraciju.
Primijeniti treba samo prozirnu i bezbojnu otopinu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amomed Pharma GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Be¢

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Rapibloc 300 Sak topi infuziju: HR-H-922016446
p mg praSak za otopinu za infuziju HALMED
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 07. kolovoza 2017.
Datum obnove odobrenja: 16. lipnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24.01.2023.
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