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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapibloc 20 mg/2 ml injektiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra konsentraattia siséltdad 10 mg landiololihydrokloridia, miké vastaa 9,35 mg:aa landiololia.

Yksi 2 mln ampulli injektiokonsentraattia liuosta varten sisdltda 20 mg landiololihydrokloridia, mika
vastaa 18,7 mg:aa landiololia.

Laimentamisen (ks. kohta 6.6) jilkeen liuoksen landiololihydrokloridipitoisuus on 2 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Rapibloc-konsentraatti sisdltdd 672 mg etanolia (96 %) enimmaéiskerta-annosta kohden (laskettu 70 kg
painavalle potilaalle). Ks. kohta 4.4.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) ja alle 1 mmol kaliumia (39 mg) per ampulli,
eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton” ja “’kaliumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokonsentraatti, linosta varten.
Kirkas ja vriton tai kellertdva luos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.

Rapibloc-konsentraatin pH on 6,9 ja osmolaalisuus 8,13 Osm/1.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

o Supraventrikulaarisen takykardian hoitoon sekd nopean sydimen kammiovasteen hillintdan
potilailla, joilla on eteisvérini tai eteislepatus perioperatiivisesti, postoperatiivisesti tai muissa
tilanteissa, joissa tarvitaan lyhytaikaista kammiovasteen hillintdd lyhytvaikutteisella lidkkeelld.

o Ei-kompensatoriseen sinustakykardiaan tilanteissa, joissa lddkérin arvion mukaan syddmen
nopealyOntisyys vaatii erityistoimenpiteita.

o Landiololia ei ole tarkoitettu pitkdaikaiseen kayttoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Landiololi on tarkoitettu annettavaksi laskimoon, ja potilasta on valvottava annon aikana. Landiololia

saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on asianmukainen péatevyys. Landiololin
annostus on sovitettava yksilollisesti.



Bolusinjektiona annetaan 0,1-0,3 mg/kg. Aloitusannokseksi suositellaan 0,1-0,2 mg/kg. Bradykardinen
vaikutus voi kestdd 5—20 minuuttia. Jos vaikutus on riittdméton, annosta suurennetaan tasolle 0,2—0,3

mg/kg.

Bolusinjektio voidaan tarvittaessa toistaa niin, ettd enimméisvuorokausiannos on 100 mg/potilas/vrk.
Enimméisvuorokausiannos voidaan jakaa 515 annokseen (annosten lukuméérd 5 x 20 mg/annos, mika
vastaa annostusta 5 x 0,3 mg/potilas/kg, tai enintdén 15 x 7 mg /annos, mikd vastaa annostusta

15 x 0,1 mg/potilas/kg).

Pidempikestoinen anto toteutetaan landiololi-infuusiolla, jonka valmistukseen kdytetdéin Rapibloc
infuusiokuiva-ainetta liuosta varten.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8), landiololin annoksia vihennetdén tai uusia
annoksia ei anneta, ja potilaalle annetaan tarvittaessa asianmukaista ldékehoitoa. Jos potilaan systolinen
verenpaine on matala, on noudatettava erityistd varovaisuutta annosta sovitettaessa.

Erityisryhmét

likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vahdn tietoa (ks. kohta 5.2). Annotus on
médritettédva tarkkaan, ja hoito suositellaan aloitettavaksi pienemmélld annoksella, jos potilaalla on
maksan vajaatoiminta (mikd tahansa vaikeusaste).

Rapibloc-konsentraatti sisiltdé alkoholia (ks. kohdat 2 ja 4.4.).

Pediatriset potilaat

Landiololin turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Rapibloc-
konsentraatti siséltdd etanolia, joten sitd ei suositella kiytettdviksi pediatrisille potilaille (ks. kohta 4.4).
Télle potilasryhmaélle voi sopia paremmin toinen lidkemuoto (Rapibloc infuusiokuiva-aine, liuosta

varten). Téastd lidkemuodosta saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Rapibloc-konsentraattiampullit on tarkoitettu vain kertakayttoon. Ladkevalmiste on laimennettava ennen
antoa (ks. ohjeet kohdasta 6.6).

Landiololia ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

Landiololi on annettava laskimoon. Injektion pistdmistd ihon alle, verisuonta ymparéivdén kudokseen tai
valtimoon on viltettdva. Paikallisen toksisuuden riskin vihentdmiseksi laskimoon annettava landiololi
annetaan suoraan keskuslaskimoon tai suureen déreislaskimoon paksun neulan tai laskimokatetrin



kautta Landiololia ei saa antaa saman infuusiolinjan kautta muiden lidkevalmisteiden kanssa (ks. kohta
6.6).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea bradykardia (alle 50 lyontid minuutissa).

- Sairas sinus -oireyhtyma.

- Vaikea eteiskammiosolmukkeen johtumishéirio (ilman tahdistinta): II tai I1I asteen
eteiskammiokatkos.

- Sydédnperédinen sokki.

- Vaikea hypotensio.

- Kompensoitumaton sydimen vajaatoiminta.

- Keuhkoverenpainetauti.

- Hoitamaton feokromosytooma.

- Akuutti astmakohtaus.

- Vaikea metabolinen asidoosi, jota ei voida korjata.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Rapibloc-konsentraatti on laimennettava ennen kayttod.

Rapibloc-konsentraatti on hyperosmolaarinen ja voi aiheuttaa laskimotukkotulehduksen riskin.
Pistoskohtaa on seurattava. Antoa suonen ulkopuolelle on véltettdvd; jos valmistetta joutuu suonen
ulkopuolelle, on annettava asianmukaista hoitoa. Jos injektio on annettu vahingossa suonen ulkopuolelle,
on kdytettiva toista injektiokohtaa.

Landiololin kdytdsséd diabetespotilaille ja hypoglykemian yhteydessé on noudatettava varovaisuutta.
Hypoglykemia on vaikea-asteisempi vihemmén kardioselektiivisid beetasalpaajia kiytettdessa.
Beetasalpaajat voivat peittdd hypoglykemian varhaisia oireita, kuten takykardiaa. Ne voivat kuitenkin
olla peittaméttd huimausta ja hikoilua.

Yleisin havaittu haittavaikutus on liallinen verenpaineen lasku, joka voidaan hoitaa pienentdmalla
annosta nopeasti tai keskeyttdmalld valmisteen kaytto.

Jatkuvaa verenpaineen ja EKG:n seurantaa suositellaan kaikille landiololihoitoa saaville potilaille.

Beetasalpaajien kiyttod on viltettiva, jos potilaalla on pre-eksitaatio-oireyhtyma ja eteisvérind. Nailla
potilailla eteis-kammiosolmukkeen beetasalpaus voi lisdtd johtumista oikoradan kautta ja laukaista
kammiovérinén.

Koska beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, niitd saa méérétd vain varoen potilaille,
joilla on I asteen eteis-kammiokatkos (ks. myds kohta 4.3).

Landiololin samanaikaista kayttod verapamiilin tai diltiatseemin kanssa ei suositella, jos potilaalla on
eteis-kammiojohtumishdirio (ks. myds kohta 4.5).

Beetasalpaajat saattavat lisdtd rintakipukohtauksia ja pidentda kohtausten kestoa potilailla, joilla on
Prinzmetalin angina, alfa-reseptorivilitteisen sepelvaltimoiden vasokonstriktion takia. Epaselektiivisid
beetasalpaajia ei saa antaa niille potilaille, ja B,-selektiivisid salpaajiakin saa antaa vain suurta
varovaisuutta noudattaen.



Kongestiivisessa syddmen vajaatoiminnassa beetasalpaajat saattavat heikentdd sydénlihaksen
supistumisvireyttd sekd edistdd vajaatoiminnan pahenemista. Syddmen vajaatoiminnan ensimmaisten
oireiden ilmaantuessa uusia landiololiannoksia ei saa antaa ja potilaalle on annettava asianmukaista
ladkehoitoa.

Landiololin kdytdssd kammiovasteen hillintdén potilaille, joilla on supraventrikulaarisia rytmihdirioitd, on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaan hemodynamiikka on heikentynyt tai jos potilas kiyttdd muita
ladkevalmisteita, jotka vaikuttavat alentavasti mihinkd4n seuraavista: perifeerinen vastus, sydanlihaksen
(myocardiumin) tayttd, sydénlihaksen supistumisvireys tai sdhkoisen impulssin eteneminen
sydinlihaksessa.

Landiololin pd&metaboliitti erittyy munuaisten kautta, ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
kertyminen elimistodn on todennikoistd. Vaikkakaan télld metaboliitilla ei ole beetasalpaavaa vaikutusta
edes annoksilla, jotka ovat 200-kertaisia kanta-aineen annokseen verrattuna, varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

Jos potilaalla on feokromosytooma, landiololia on kdytettiva varoen ja vasta kun potilas on ensin saanut
alfasalpaajahoitoa (ks. myos kohta 4.3).

Bronkospastista sairautta sairastavien potilaiden ei yleensa pidi kéyttda beetasalpaajia. Landiololin
hyvén suhteellisen ;-selektiivisyyden ja annoksen séédettdvyyden vuoksi sitd voidaan antaa varoen
bronkospastista sairautta sairastaville potilaille. Landiololin annos on sovitettava huolellisesti pienimpaan
tehokkaaseen annokseen. Bronkospasmin ilmaantuessa uusia landiololiannoksia ei saa antaa ja
tarvittaessa on annettava [3,-agonistia. Jos potilas jo kiyttda (3,-agonistia, sen annos voi olla tarpeen
arvioida uudelleen.

Jos potilaalla on perifeerisié verenkiertohdiriditd (Raynaud’n tauti tai oireyhtyma, katkokévely),
beetasalpaajia on annettava hyvin varovasti, koska oireet saattavat pahentua

Beetasalpaajat saattavat seké lisdtd herkkyyttd allergeeneille ettd vaikeuttaa allergisia reaktioita.
Beetasalpaajia kayttavilld potilailla ei ehkd ilmene vastetta tavanomaisiin anafylaktisten reaktioiden
hoitoon kéytettyihin adrenalimiannoksiin (ks. myds 4.5).

Rapibloc-konsentraatti siséltdd 672 mg etanolia (96 %) enimméiskerta-annosta kohden (laskettu 70 kg
painavalle potilaalle), mikd vastaa alle 17 ml:aa olutta tai 7 mlaa viinid per annos.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kalsiumkanavan salpaajat, kuten dihydropyridiinijjohdokset (esim. nifedipiini) voivat suurentaa
hypotension riskid. Jos potilaan syddmen toiminta on heikentynyt, samanaikainen beetasalpaajahoito
saattaa johtaa syddmen vajaatoimintaan. Landiololiannoksen huolellista sovittamista ja asianmukaista
hemodynaamista seurantaa suositellaan.

Landiololiannos on sovitettava varoen, kun landiololia kdytetddn samanaikaisesti verapamiilin,
diltiatseemin, luokan I rytmihdiriéldédkkeiden, amiodaronin tai digitalisvalmisteiden kanssa, silld
samanaikainen kdyttd voi vaimentaa sydamen toimintaa likaa ja/tai aiheuttaa eteis-kammiojohtumisen
poikkeavuuksia.

Landiololia ei saa kdyttdd samanaikaisesti verapamiilin tai diltiatseemin kanssa, jos potilaalla on
eteiskammiojohtumisen poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Landiololin kéytt6 insuliinin tai suun kautta otettavien diabetesliikkeiden kanssa saattaa voimistaa
niiden verensokeria alentavaa vaikutusta. Verensokeripitoisuuksia on seurattava, kun néitd valmisteita



kéytetddn samanaikaisesti, koska beeta-adrenerginen salpaus voi peittdd hypoglykemian oireet, kuten
takykardian.

Anestesialddkkeet

Beetasalpaajan kiyton jatkaminen anestesian induktion, intubaation ja anestesian lopettamisen aikana
viahentdd rytmihdirididen riskia.

Tilanteissa, joissa potilaan nestetilavuudesta ei ole varmaa tietoa tai potilas saa samanaikaisesti
hypertensiolddkkeitd, refleksitakykardia voi vaimentua ja verenpaineen laskun riski suurentua.
Anestesialddkarille on kerrottava, jos potilas saa jotakin toista beetasalpaajaa landiololin lisdksi.

Landiololin kéytto saattaa lisdtd inhaloitavien anesteettien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Tarvittaessa jommankumman valmisteen annostusta voidaan muuttaa, jotta halutunlainen
hemodynamiikka siilytettéisiin.

Landiololin annostitrauksessa on noudatettava varovaisuutta, kun landiololia kdytetdan samanaikaisesti
sellaisten anestesia-aineiden kanssa, joilla on bradykardisia vaikutuksia, tai esteraasin substraattien
(esim. suksametoniumkloridin) tai koliiniesteraasin estéjien (esim. neostigmiinin) kanssa, silld
samanaikainen kdyttd voi voimistaa bradykardista vaikutusta tai pidentda landiololin vaikutuksen kestoa.
Ihmisen plasmalla tehdyt in vitro -tutkimukset osoittivat, ettd suksametonin samanaikainen kaytto
saattoi suurentaa landiololihydrokloridin maksimipitoisuutta veressd noin 20 %. Antagonistinen inhibitio
saattaa myos pidentéd suksametoniumkloridin aiheuttaman neuromuskulaarisen salpauksen kestoa.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Landiololin kéyttd yhdessd gangliosalpaajien kanssa saattaa voimistaa verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet saattavat heikentdd beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

On noudatettava erityistd varovaisuutta, jos beetasalpaajia kiytetddn samanaikaisesti floktafeniinin tai
amisulpridin kanssa

Samanaikainen kéytto trisyklisten masennuslidékkeiden, barbituraattien, fenotiatsiinien tai muiden
verenpainelddkkeiden kanssa saattaa voimistaa verenpainetta alentavaa vaikutusta. Landiololin annos
on sovitettava huolellisesti yllattivin verenpaineen laskun vilttaimiseksi.

Landiololin vaikutus voi kumoutua, jos samanaikaisesti kdytetdén sympatomimeetteji, joilla on beeta-
adrenergisid vaikutuksia. Voi olla tarpeen muuttaa jommankumman valmisteen annosta potilaan vasteen
mukaisesti tai harkita vaihtoehtoisen lidkkeen kayttoa.

Katekoliamiinivarastoja tyhjentdvilld ladkkeilld tai sympatomimeettistd tonusta vaimentavilla ladkkeilld
(kuten reserpiinilld, klonidiinilld ja deksmedetomidiinilla) voi olla additiivinen vaikutus, kun niitd kdytetdén
samanaikaisesti landiololin kanssa. Potilaita, joita hoidetaan samanaikaisesti néilld Iddkkeilld, on
seurattava tarkasti hypotension ja voimakkaan bradykardian varalta.

Klonidiinin ja beetasalpaajien samanaikainen kaytto lisid rebound-hypertension riskid. Vaikkakaan
rebound-hypertensiota ei havaittu 24 tunnin kuluessa landiololin annosta, vaikutusta ei voida sulkea pois
kaytettdessd landiololia samanaikaisesti klonidiinin kanssa.

Muiden lidkevalmisteiden aiheuttamien anafylaktiset reaktiot voivat olla tavallista vakavampia
beetasalpaajia kayttavilld potilailla. Nama potilaat eivdt ehké reagoi tavanomaisiin adrenaliiniannoksiin,
mutta glukagonin anto injektiona laskimoon on tehokasta (ks. myds kohta 4.4).



Hepariinin anto laskimoon landiololi-infuusion aikana sydéin- ja verisuonikirurgisen toimenpiteen
yhteydessd suurensi landiololin pitoisuutta plasmassa 50 %, alensi verenpainetta ja pidensi landiololin
verenkiertoaikaa. Sykearvot eivit muuttuneet.

Landiololin M 1- ja M2-metaboliittien mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden kanssa ei tunneta. Metaboliittien farmakodynaamisia vaikutuksia ei pideté klinisesti
merkityksellisind (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Ei tiedetd, ovatko farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutukset pediatrisilla potilailla
samanlaisia kuin aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eiole olemassa tietoja Rapibloc-konsentraatin kiytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu kliinisesti merkityksellisid lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Landiololin kiytt6a
raskauden aikana suositellaan varotoimena valttimaan.

Beetasalpaajien farmakologisen vaikutuksen takia raskauden loppuvaiheissa on otettava huomioon
sikibon tai vastasyntyneeseen kohdistuvat haittavaikutukset (etenkin hypoglykemia, hypotensio ja
bradykardia).

Jos landiololihoitoa pidetdédn vélttiméttomand, on seurattava uteroplasentaalista verenkiertoa ja sikion
kasvua. Vastasyntynyttd on seurattava tarkkaan.

Rapibloc-konsentraatti siséltdé alkoholia (ks. kohdat 2 ja 4.4.).

Imetys

Ei tiedet, erittyyko landiololi tai erittyvétkd sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet landiololin erittyvdn rintamaitoon. Imetettdvéaéin
lapseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On péétettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko landiololihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Rapibloc-konsentraatti siséltda alkoholia (ks. kohdat 2 ja 4.4.).

Hedelmallisyys
Eldintutkimuksissa landiololin ei ole osoitettu vaikuttavan hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Landiololilla tehdyista klinisistd tutkimuksista (1 569 potilasta) ja markkinoille tulon jilkeen tehdyistd

hoitotulosta selvittdvistd tutkimuksista ja kdyttdjatutkimuksista (1 257 potilasta) julkaistussa
kirjallisuudessa yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat hypotensio ja bradykardia (> 1, < 10 %).



Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinjirjestelmittdin ja esiintymistiheyden mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd arviointiin).

b. Haittavaikutustaulukko

Infektiot

melko harvinainen: keuhkokuume
harvinainen: valikkarsinatulehdus

Veri ja imukudos

harvinainen: trombosytopenia, verihiutaleiden hiirio

Aineenvaihdunta ja melko harvinainen: hyponatremia

ravitsemus harvinainen: hyperglykemia

Hermosto melko harvinainen: aivoiskemia, padnsarky
harvinainen: aivoinfarkti, aivoverisuonitapahtuma, kouristuskohtaus

Sydidn yleinen: bradykardia
melko harvinainen: sydanpyséhdys, sinuspyséhdys, takykardia
harvinainen: sydaninfarkti, kammiotakykardia, eteisvarind, matalan
minuuttivirtauksen oireyhtyma (low cardiac output syndrome), eteis-
kammiokatkos, oikeanpuoleinen haarakatkos, supraventrikulaariset
lisdlyonnnit, ventrikulaariset lisélyonnit

Verisuonisto yleinen: hypotensio

melko harvinainen: hypertensio
harvinainen: sokki, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

melko harvinainen: Keuhkopdhd
harvinainen: astma, hengitysvaikeudet, hengityselinsairaus, bronkospasmi,
dyspnea, hypoksia

Ruoansulatuselimisto

melko harvinainen: oksentelu, pahoinvointi
harvinainen: vatsavaivat, erite suusta, pahanhajuinen hengitys

Maksa ja sappi

melko harvinainen: maksan toimintahairiot
harvinainen: hyperbilirubinemia

Tho ja ihonalainen kudos harvinainen: eryteema, kylma hiki

Luusto, lihakset ja harvinainen: Lihaskouristukset

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet harvinainen: munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisvaurio, oliguria
Yleisoireet ja harvinainen: kuume, vilunvaristykset epdmukava tunne rinnassa,

antopaikassa todettavat
haitat

pistoskohdan kipu
tuntematon: pistoskohdan kipu, pistoskohdan reaktiot, paineen tunne

Tutkimukset

yleinen: alentunut verenpaine

melko harvinainen: sydinsdhkokdyridssd todettava ST-vélin vajoama,
poikkeava syddmen minuutti-indeksi, poikkeava ALAT-arvo, poikkeava
ASAT-arvo, poikkeava veren bilirubiini, veren valkosolujen poikkeava miira,
veren punasolujen poikkeava madri, poikkeava hemoglobiiniarvo, poikkeava
hematokriittiarvo, verihiutaleiden poikkeava méira, veren poikkeava
laktaattidehydrogenaasipitoisuus, veren poikkeava ureapitoisuus, veren
kreatiniininpitoisuuden nousu, poikkeava veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus,
poikkeava kokonaisproteiiniarvo, poikkeava veren albumiinipitoisuus,
poikkeava veren natriumpitoisuus, poikkeava veren kolesteroli, poikkeavat
veren triglyseridit, proteiinia virtsassa

harvinainen. verenpaineen nousu, syddnsahkokayrassé nékyvd T-aallon
inversio, QRS-kompleksin piteneminen sydansahkokayrissi, syddmen
syketiheyden hidastuminen, kohonnut keuhkovaltimopaine, alentunut
happiosapaine, poikkeava neutrofillimééra, poikkeava veren alkalinen
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fosfataasi, leukosyyttien alkalinen fosfataasi, poikkeavat vapaiden
rasvahappojen pitoisuudet, poikkeava veren kloridipitoisuus, sokeria virtsassa

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yleisimmét landiololihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat hypotensio ja bradykardia
(ks. my0s kohta 4.2). Hypotensiota havaittiin 8,5 %:lla 948 potilaasta, jotka saivat landiololia
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa (vs. 2,1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista, 8,5 %:lla
aktiivista vertailuhoitoa saaneista potilaista ja 5,7 %:lla potilaista, jotka eivit saaneet hoitoa), ja 8,6 %:lla
581 potilaasta, jotka saivat landiolola kontrolloimattomissa tutkimuksissa. Bradykardiaa havaittiin

2,1 %:lla 948 potilaasta, jotka saivat landiololia kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa (vs. 0 %
lumelddkettd saaneista potilaista, 2,5 % vertailuhoitoa saaneista potilaista ja 2,4 % potilaista, jotka eivét
saaneet hoitoa) ja 0,5 %:lla 581 potilaasta, jotka saivat landiololia kontrolloimattomissa tutkimuksissa.
Landiololin markkinoille tulon jilkeen tehdyissé hoitotulosta selvittdvissa tutkimuksissa ja
kayttajatutkimuksissa hypotension esiintyvyys oli 0,8 % ja bradykardian esiintyvyys 0,7 %

(1 257 potilaasta). Kuvatuissa tutkimuksissa landiololihoitoon liittyva hypotensio ja bradykardia hévisi tai
véheni kaikissa tapauksissa ilman toimenpiteitd tai joidenkin minuuttien kuluessa landiololihoidon ja/tai
lisdhoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Klinisisti tutkimuksista / markkinoille tulon jilkeisistd kavyttotutkimuksista raportoidut haittatapahtumat:
Verenpaineen liiallisen laskun aiheuttama sokki raportoitiin yhdelld perioperatiiviseen klimiseen
tutkimukseen osallistuneella potilaalla, jolla oli runsasta verenvuotoa (tapahtuma korjautui 10 minuutin
kuluttua landiololin, prostaglandiinin ja isofluraanin annon lopettamisen jélkeen). Sydinpyséhdyksid,
tadydellisid eteis-kammiokatkoksia, sinuspyséhdyksii ja vaikeaa bradykardiaa ilmeni pdéasiassa iakkailld
potilailla tai potilailla, joilla oli komplikaationa verenpainetauti tai sydantauti.

Naiiden haittavaikutusten ilmetessé tehtdvit toimet on kuvattu kohdassa 4.2.

Laboratoriokokeiden tulokset: Poikkeavia muutoksia laboratoriokokeiden arvoissa raportoitiin paitsi
haittavaikutusten yhteydessd, myds erikseen. Kontrolloiduissa tutkimuksissa poikkeavia ALAT-,
ASAT- tai bilirubiiniarvoja raportoitiin 5 %:lla landiololia saaneista potilaista (n = 241) ja 7 %:lla
vertailuryhmén potilaista (n = 243). Laboratoriokokeiden tulosten muutosten kokonaisesiintyvyys ndissa
tutkimuksissa oli 8,7 % landiololihoitoa saaneilla potilailla ja 13,6 % vertailuryhméssa.
Laboratoriokokeiden arvojen muutokset korjautuivat tai vihenivét, eikd niiden katsottu olevan kliinisesti
merkitsevid.

Landiololin kaytosté idkkéille potilaille on vain véhéin turvallisuustietoja. Landiololin turvallisuusprofiiliin
littyvét epavarmuustekijdt on otettava huomioon, silld haittavaikutukset voivat Littyd myds muiden
ladkkeiden samanaikaiseen kdytton tai anestesiaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Seuraavia oireita voi ilmetd yliannostustapauksissa: vaikea hypotensio, vaikea bradykardia,
eteiskammiokatkos, syddmen vajaatoiminta, syddnperdien sokki, syddnpyséhdys, bronkospasmit,
hengitysvajaus, tajunnanmenetys tai kooma, kouristukset, pahoinvointi, oksentelu, hypoglykemia ja
hyperkalemia.

Y Lannostustapauksessa ei saa antaa uusia landiololiannoksia.

Oireiden hividmiseen kuluva aika yliannostuksen jilkeen riippuu annetun landiololin méérésta
Landiololin syketiheyttd hidastava vaikutus heikkenee nopeasti liikkeen annon lopettamisen jilkeen. Se
saattaa kuitenkin kestdd pidempddn kuin terapeuttisten annosten kéyton lopettamisen yhteydessi
todettu 30 minuuttia.

Havaittujen kliinisten vaikutusten perusteella seuraavia yleisid tukitoimenpiteitd on myos harkittava:

- Bradykardia: Atropiinin tai jonkin muun antikolinergisen ldidkkeen anto laskimoon, mink jialkeen
annetaan [3;-stimulanttia (dobutamiinia tms.). Jos riittdvad hoitotulosta ei saavuteta, tahdistin
saattaa olla vilttiméton

- Bronkospasmi: Jos potilas saa bronkospasmin, on annettava 3,-sympatomimeettid sumutteena.
Jos riittdvéd hoitotulosta ei saavuteta, voidaan harkita suonensiséistd f3,-sympatomimeettid tai
aminofyllinia.

- Oireileva hypotensio: Nesteitd ja/tai vasopressoria on annettava suonensiséisesti.

- Kardiovaskulaarinen lama tai syddnperdinen sokki: Diureetteja (jos potilaalla on
keuhkopohd) tai sympatomimeetteja voidaan antaa. Sympatomimeetin (oireiden mukaan: esim.
dobutamiini, dopamiini, noradrenaliini, adrenaliini) annos riippuu terapeuttisesta vasteesta. Jos
muita lisdhoitoja tarvitaan, seuraavia ladkkeitd voidaan antaa suonensisdisesti: atropiini,
motrooppiset ladkkeet, kalsium.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Selektiiviset beetasalpaajat
ATC-koodi: C07AB14

Vaikutusmekanismi / farmakodynaamiset vaikutukset

Landiololi on hyvin selektiivinen 3;-adrenoreseptorin antagonisti (selektiivisyys B;-reseptorin
salpaukseen on 255-kertainen 3,-reseptorin salpaukseen verrattuna), joka estéé katekoliamiinien
(adrenaliinin ja noradrenaliinin) positiivisia kronotrooppisia syddmeen kohdistuvia vaikutuksia. 3;-
reseptorit sijaitsevat pddasiassa syddmessd. Muiden beetasalpaajien tavoin landiololin oletetaan
vaimentavan sympaattista aktiivisuutta ja hidastavan siten sydimen syketiheyttd, vihentdvéin
ektooppisten tahdistusalueiden spontaania laukeamista, hidastavan johtumista ja lisidvin eteis-
kammiosolmukkeen refraktaariaikaa. Landiololilla ei ole solukalvoa stabiloivaa vaikutusta tai osittaista
agonistivaikutusta in vitro. Preklinisissa ja klinisissé tutkimuksissa landiololilla oli 44rimm&isen
lyhytaikainen takykardiaa kontrolloiva vaikutus, joka alkoi ja padttyi nopeasti, ja landiololilla oli myds
anti-iskeemisid ja sydidntd suojaavia vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Julkaistuista klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella landiololia on annettu 991 potilaalle,
joilla oli perioperatiivisia tai paroksysmaalisia supraventrikulaarisia takyarytmioita. Tehon
péétetapahtumaksi méiéritettiin sydimen syketiheyden hidastuminen ja/tai rytmin kdéntdminen
sinusrytmiin sinustakykardian tai supraventrikulaarisen takyarytmian hoidossa. Landiololihoitoa annettiin
3 039 potilaalle perioperatiivisen eteisviarindn estoon seké haitallisten hemodynaamisten vasteiden ja
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muiden, invasiivisiin toimenpiteisiin littyvien drsykkeiden aikaansaamien vasteiden estoon ja hoitoon.
Sydédmen syketiheyden ja verenpaineen hallinta oli tutkimusten pééasiallinen tehon parametri.
Landiololia saaneilla potilailla havaittiin syketiheyden merkitseva hidastuminen tai sykepiikkien esto.
Klinisistd tutkimuksista on saatavissa turvallisuustietoja 1 569 potilaasta (ks. kohta 4.8).
Kontrolloiduissa tutkimuksissa haittavaikutuksia ilmeni 12 %:lla landiololia saaneista potilaista (vs.

5,8 %:lla lumevalmistetta saaneista potilaista, 20,5 %:lla aktiivista vertailuhoitoa saaneista potilaista ja
6,1 %:lla potilaista, jotka eivit saaneet hoitoa). Kontrolloimattomissa tutkimuksissa haittavaikutusten
esiintyvyys landiololia saaneilla potilailla oli 16 %. Markkinoille tulon jilkeen tehdyissé hoitotulosta
selvittdvissa tutkimuksissa ja kdyttdjatutkimuksissa landiololia annettiin 1 257 potilaalle, joilla oli peri- tai
postoperatiivinen supraventrikulaarinen takyarytmia (eteisviarind mukaan lukien). Haittavaikutusten
esiintyvyys oli 8,0 %.

Pediatriset potilaat
Rapibloc-konsentraattia ei suositella kiytettdvéksi pediatrisille potilaille (ks. kohta 4.2).

Tietoa landiololin toisen lddkemuodon (infuusiokuiva-aine liuosta varten) kaytostd lasten
supraventrikulaaristen takyarytmioiden hoitoon on vihén, ja se perustuu julkaistuun kirjallisuuteen. Kun
landiololia annettiin jatkuvana infuusiona nopeudella 4 mikrog/kg/min kolmen kuukauden ikiiselle
lapselle, jolla oli postoperatiivinen junktionaalinen ektooppinen takykardia, sydimen syketiheys hidastui
ja normaali sinusrytmi palautui.

Landiololia annettiin neljille potilaalle, jotka olivat idltdén 14 vuorokaudesta 2 vuoteen ja joille kehittyi
junktionaalinen ektooppinen takykardia perioperatiivisesti. Kaikilla potilailla syketiheys saatiin
onnistuneesti hallintaan landiololilla, kun antonopeus oli 1,0—10,0 mikrog/kg/min. Haittavaikutuksia, kuten
bradykardiaa, hypotensiota tai hypoglykemiaa, ei ilmennyt.

Retrospektiivisessé analyysissa 12 potilaalle, jotka olivat idltddn 4 vuorokaudesta 5 vuoteen, annettiin
landiololia (keskimddridinen ylldpitoannos oli 6,8 + 0,9 mikrog/kg/min) syddmen syketiheyden
hidastamiseen tai rytmin kddntdmiseksi sinusrytmiin. Takyarytmiat kddnnettiin onnistuneesti sinusrytmiin
70,0 %:ssa tapauksista, ja keskimddrdinen aika syddmen syketiheyden hidastumiseen oli 2,3 + 0,5 tuntia.
Bradykardiaa havaittiin yhdelld potilaalla, joka sai landiololia annoksella 10 mikrog/kg/min.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilld vapaaehtoisilla landiololin huippupitoisuus plasmassa yhden 15 sekunnin aikana annetun
bolusannoksen 0,1 mg/kg jilkeen oli 316 ng/ml, yhden 30 sekunnin aikana annetun bolusannoksen
0,2 mg/kg jilkeen 847 ng/ml ja yhden 45 sekunnin aikana annetun bolusannoksen 0,3 mg/kg jilkeen
1269 ng/ml. Landiololin molekulaaristen ominaisuuksien (pieni, noin 0,5 kDa:n molekyylipaino ja
véhiinen sitoutuminen proteiineihin) takia merkittdvés takaisinimeytymistéd aktiivisen
kuljetusmekanismin kautta ldékeainetta munuaisiin kuljettavien kuljettajaproteiinin OAT1, OAT3 tai
OCT?2 vilitykselld ei oletettavasti tapahdu.

Jakautuminen

Yhden bolusannoksen 100—300 mikrog/kg jalkeen tai vakaassa tilassa landiololi-infuusion 20—
80 mikrog/kg/min aikana landiololin jakautumistilavuus oli 0,3—-0,4 Vkg.

Landiololin sitoutuminen proteiineihin on véhéistd (< 10 %) ja annosriippuvaista.

Biotransformaatio

Landiololi metaboloituu esteriosan hydrolyysin kautta. /n vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, etta
landiololi metaboloituu pdédasiassa plasmassa pseudokoliiniesteraasien ja karboksyyliesteraasien
vilitykselld. Hydrolyysissa vapautuu ketaalia (alkoholikomponentti), joka jakautuu edelleen glyseroliksi
ja asetoniksi seké karboksyylihappokomponentiksi (M 1-metaboliitti), joka kdy Ildpi beetaoksidaation ja
muodostaa M2-metaboliittia (substituoitu bentsoehappo). Landiololin M1- ja M2-metaboliittien f3;-
adrenoreseptoria estdvi vaikutus on enintdén 1/200 kanta-aineen vaikutuksesta, miké osoittaa
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merkityksettomén pientd vaikutusta farmakodynamiikkaan, kun otetaan huomioon landiololin suositeltu
enimmaisannos.

Kanta-aine landiololi ja sen M1- ja M2-metaboliitit eivit osoittaneet sytokromi P450 -alatyyppien
(CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) metabolista aktiivisuutta estivééd vaikutusta in vitro. Rotalla
landiololin toistuva anto laskimoon ei vaikuttanut sytokromi P450:n miardan. Landiololin ja sen
metaboliittien mahdollisesta vaikutuksesta CYP P450:n induktioon tai aikariippuvaiseen estoon ei ole
saatavana tietoja.

Eliminaatio

Ihmiselld virtsa on landiololin tirkein elimnaatioreitti. Laskimoon annetusta annoksesta noin 75 %
eliminoituu 4 tunnin kuluessa (54,4 % M1-metaboliittina ja 11,5 % M2-metaboliittina). Erittyminen
virtsaan on landiololin pddasiallinen eliminaatioreitti. Y1 99 % landiololista ja sen pddasiallisista
metaboliiteista (M1 ja M2) erittyy virtsaan 24 tunnin aikana.

Terveilld vapaaehtoisilla landiololin kokonaispuhdistuma yhden bolusannoksen 0,1 mg/kg jélkeen oli
66,1 ml/kg/min, yhden bolusannoksen 0,2 mg/kg jilkeen 57,3 ml/kg/min ja yhden bolusannoksen

0,3 mg/kg jilkeen 54,1 ml/kg/min.

Eliminaation puolintumisaika yhden bolusannoksen 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg tai 0,3 mg/kg jalkeen oli 3,20—
3,63 minuuttia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus:
Landiololin annoksen ja plasman pitoisuuden suhde oli lineaarinen kaikilla suositelluilla annostuksilla.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta landiololin farmakokinetiikkaan selvitettiin kuudella tutkittavalla, joilla
oli lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (5 potilaan Child—Pugh-luokka A, yhden potilaan Child—
Pugh-luokka B, keskimdirdinen plasman koliiniesteraasipitoisuus -62 %), ja kuudella terveelld
tutkittavalla. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla landiololin jakautumistilavuus pieneni, ja
sen pitoisuus plasmassa suureni 40 %. Eliminaation puoliintumisaika ei ole erilainen kuin terveilld
aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

Valkoihoinen ja aasialainen véesto

Landiololin farmakokinetiikassa ei ole havaittu merkittavid eroja valkoihoisten ja japanilaisen vieston
valilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevissa
tutkimuksissa landiololi ei vaikuttanut heikentévésti rottien hedelméllisyyteen eiké silld ollut haitallisia
vaikutuksia sikion ja alkion kehitykseen ennen kuin vasta emolle toksisilla annoksilla. Rotilla tehdyissa
peri- ja postnataalista kehitystd selvittavassa tutkimuksessa suuria annoksia saaneilla F1-poikasilla
havaittiin painonnousun ja eloonjidnnin vihenemistd 4 paivdd synnytyksen jilkeen kéytettdessa emolle
toksisia annoksia. Vaikutuksella ei todennékdisesti ole kliinistd merkitysté, koska se ilmeni toistuvan
annon jialkeen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Hydroksipropyylibetadeksi
Makrogoli 300

Etanoli 96 %
Natriumkloridi
Kalumkloridi
Dinatriumfosfaatti

Kaliumdivetyfosfaatti
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta
Laimentamisen jilkeen kdytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 24

tuntia 25 °C:n lampdtilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttdd valittomasti. Jos
valmistetta ei kdytetéd heti, kiytonaikainen séilytysaika ja -olosuhteet ovat kiyttidjin vastuulla. Ei saa

jadtya.

6.4  Siilytys

Sailyté jidkaapissa (2°C - 8°C).

Laimennetun valmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton 3 mln lasiampulli (tyypin 1 lasia), joka sisdltdd 2 ml injektiokonsentraattia, liuosta varten.
Pakkauskoko: ulkopakkauksessa on viisi ampullia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rapibloc-konsentraattia eisaa antaa laimentamatta.

Vain kertakayttoon.
Kéyttoohjeet

Valmista liuos, jonka pitoisuus on 2 mg/ml, laimentamalla 2 ml konsentraattia 8 ml:aan jotakin
seuraavista liuoksista:

o natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %)

e glukoosiliuos 50 mg/ml (5 %)

e Ringerin liuos
Ringerin laktaattiliuos
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Kéyttdvalmiiden landiololiliuosten pH ja osmolaalisuus:

Landiololihydrokloridi pH | Osmolaalisuus [Osm/kg]
20 mg/2 ml konsentraatin
laimentamiseen kiytetty liuos

Laimennettu liuos (ei ndkyvié hiukkasia)

natriumkloridilivos 9 mg/ml (0,9 %) 6,3 1,896
glukoosiliuos 50 mg/ml (5 %) 6,4 1,918
Ringerin liuos 6,3 1,799
Ringerin laktaattiliuos 6,4 1,802

Laimennettu liuos on tarkistettava silmdmaéaéréisesti ndkyvien hiukkasten ja virimuutosten varalta.
Liuosta saa kéyttdd vain, jos se on kirkasta ja véritonta.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jdte on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Amomed Pharma GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

33003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivimaara: 15.09.2017
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 29.06.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rapibloc 20 mg/2ml koncentrat till injektionsvétska, I5sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter koncentrat innehéller 10 mg landiololhydroklorid motsvarande 9,35 mg landiolol.

En ampull om 2 ml koncentrat till injektionsvétska, 16sning innehaller 20 mg landiololhydroklorid
motsvarande 18,7 mg landiolol.

Efter spidning (se avsnitt 6.6) dr [6sningens koncentration av landiololhydroklorid 2 mg/ml.
Hjilpdmnen med kéind effekt:

Rapibloc koncentrat innehaller 672 mg etanol (96 %) per maximal enkel dos (berdknat for en patient
som vager 70 kg). Se avsnitt 4.4.

Detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium och mindre dn 1 mmol (39 mg) kalium
per ampull, d.v.s. dr ndst intill "natrium- och kaliumfritt”.

For fullsténdig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till injektionsvitska, [sning.
Klar och farglos till gulaktig 16sning utan synliga partiklar.

Rapibloc koncentrat har ett pH-virde pa 6,9 och en osmolalitet pa 8,13 Osm/1.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

o Supraventrikuldr takykardi och snabb kontroll av kammarfrekvensen hos patienter med
formaksflimmer eller formaksfladder under perioperativa, postoperativa eller andra
omstéindigheter dér kortsiktig kontroll av kammarfrekvensen med ett kortverkande medel &r
onskvard.

o Icke-kompensatorisk sinustakykardi ddr den snabba hjartfrekvensen enligt likarens bedémning
kraver specifika atgéirder.

o Landiolol r inte avsett for behandling av kroniska tillstdnd.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Landiolol r avsett for intravends anviandning under 6vervakning. Endast vl kvalificerad hilso- och
sjukvardspersonal far administrera landiolol. Dosen av landiolol ska anpassas individuellt.
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Administrera en intravends bolusinjektion om 0,1-0,3 mg/kg kroppsvikt. En startdos om 0,1-0,2 mg/kg
kroppsvikt rekommenderas. Den bradykardiska effekten kan vara mellan 5 och 20 minuter. Vid
otillrdcklig effekt, hoj dosen till 0,2 eller 0,3 mg/kg kroppsvikt.

Bolusadministreringen kan vid behov upprepas upp till en maximal dygnsdos om 100 mg/patient/dag.
Denna dos kan delas upp i 5—15 doser per dag (5 x 20 mg/patient/dos motsvarande 5 x 0,3 mg/kg
kroppsvikt till 15 x 7 mg/patient/dos motsvarande 15 x 0,1 mg/kg kroppsvikt).

For lingre administrering, anvénd en landiololinfusion framstélld av Rapibloc pulver till infusionsvétska,
16sning.

Om en biverkning uppstar (se avsnitt 4.8) ska ytterligare doser av landiolol minskas eller undvikas och
patienterna ges lamplig medicinsk vard vid behov. Hos patienter med lagt systoliskt blodtryck kravs

extra forsiktighet vid anpassning av dosen.

Sérskilda patientgrupper

Aldre (> 65 dr)

Ingen dosjustering krévs.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns begrdnsad médngd data avseende behandling av patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Forsiktig dosering med borjan fran den ligre dosen rekommenderas hos patienter med
nedsatt leverfunktion oavsett grad.

Rapibloc koncentrat innehaller alkohol (se avsnitt 2 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for landiolol for barn i dldern O till 18 ar har &nnu inte faststéllts. Rapibloc
koncentrat innehéller etanol och rekommenderas dérfor inte for anvindning i pediatrisk population (se
avsnitt 4.4). En annan beredningsform (d.v.s. Rapibloc pulver till infusionsvitska, losning) kan vara
lampligare for administrering till denna population. Data som for tillfdllet finns tillgingliga avseende

denna beredningsform beskrivs i avsnitt 5.2, men inga doseringsrekommendationer kan ges.

Administreringssatt

Ampuller med Rapibloc koncentrat dr endast avsedda for engangsbruk. Lakemedlet ska spddas ut fore
anvandning (for instruktioner se avsnitt 6.6).

Landiolol ska inte blandas med andra likemedel forutom de som anges i avsnitt 6.6.

Landiolol ska administreras intravendst. Subkutan, perivaskuldr eller intra-arteriell injektion ska
undvikas. For att undvika risk for lokal toxicitet ska intravenost landiolol injiceras direkt i en stor central
eller perifer ven genom en tjock nal eller intravenos kateter.

Landiolol ska inte administreras genom samma intravendsa infart som andra likemedel (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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- Svar bradykardi (mindre &n 50 slag i minuten)

- Sjuka sinus-syndrom

- Svara storningar av atrioventrikuldr (AV)-nodal ledningsférméga (utan pacemaker): 2:a eller 3:e
gradens AV-block

- Kardiogen chock

- Svar hypotension

- Okompenserad hjartsvikt

- Lunghypertension

- Obehandlad feokromocytom

- Akut astmaattack

- Svar metabolisk acidos som inte gér att behandla

4.4 Varningar och forsiktighet
Rapibloc koncentrat méste spadas ut fore administrering (se avsnitt 6).

Rapibloc koncentrat dr hyperosmolért och kan orsaka risk for tromboflebit. Injektionsstéllet ska darfor
overvakas. Extravasering ska undvikas och behandlas pa lampligt sétt om det uppticks. Vid fall av
oavsiktlig extravaskuldr injektion ska ett annat injektionsstélle anvindas.

Landiolol ska anvindas med forsiktighet till diabetiker eller vid fall av hypoglykemi. Hypoglykemi &r
allvarligare med mindre kardioselektiva betablockerare. Betablockerare kan délja prodromalsymtom av
hypoglykemi, sdsom takykardi. Yrsel och svettning paverkas inte nddvandigtvis.

Den vanligast observerade biverkningen &r hypotension. Detta kan snabbt atgirdas med en
dosreduktion eller utséttning av behandlingen.

Fortlopande kontroll av blodtryck och EKG rekommenderas hos alla patienter som behandlas med
landiolol.

Betablockerare ska undvikas hos patienter med preexcitationssyndrom i kombination med
formaksflimmer. Hos dessa patienter kan betablockad av atrioventrikuldrknutan ¢ka ledningen i de
accessoriska banorna och framkalla kammarflimmer.

Pa grund av dess negativa effekt pa dverledningstid ska betablockerare endast ges med forsiktighet till
patienter med forsta gradens hjértblock (se dven avsnitt 4.3).

Samtidig admmistrering av landiolol med verapamil eller diltiazem rekommenderas inte till patienter med
atrioventrikulira dverledningsavvikelser (se dven avsnitt 4.5).

Betablockerare kan oka antalet och varaktigheten av anginaattacker hos patienter med Prinzmetals
angina pa grund av ohindrad, alfareceptormedierad sammandragning av kransartirerna. Icke-selektiva
betablockerare ska inte anvdndas hos dessa patienter, och beta-1-selektiva receptorblockerare endast
med yttersta forsiktighet.

Vid kongestiv hjartsvikt medfor betablockad en eventuell risk for ytterligare sdnkning av
sammandragningsférmégan hos hjartmuskeln och framkallning av svérare svikt. Vid forsta tecken eller
symtom pa hotande hjartsvikt ska inga ytterligare landiololdoser administreras och patienten ska fa
lamplig medicinsk vard.

Anvindning av landiolol for kontroll av ventrikulér respons hos patienter med supraventrikulira
arytmier ska ske med forsiktighet om patienten har forsdimrad hemodynamisk funktion eller tar andra
lakemedel som minskar ett eller alla av foljande: perifert motstdnd, hjartmuskelfylining,
hjartmuskelsammandragning eller elektrisk impulsspridning i hjartmusken.
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Landiolols huvudsakliga metabolit utsondras via njurarna och ackumuleras sannolikt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Aven om metaboliten inte har nigra betablockerande egenskaper, ens vid doser
som &r 200 ganger s& hdga som modersubstansen, ska landiolol anvindas med forsiktighet till patienter
med nedsatt njurfunktion.

Landiolol ska anvéndas med forsiktighet och bara efter forbehandling med alfareceptorblockerande
medel hos patienter med feokromocytom (se dven avsnitt 4.3).

Patienter med bronkospastiska sjukdomar ska i allmédnhet inte fa betablockerare. P& grund av dess
hoga relativa beta- 1-selektivitet och titrerbarhet kan landiolol anvindas med forsiktighet hos dessa
patienter. Landiolol ska titreras noggrant for att uppna ldgsta mojliga effektiva dos. Vid fall av
bronkospasm ska inga ytterligare landiololdoser ges och beta-2-agonister ska om nodvéandigt
administreras. Om patienten redan anvinder ett beta-2-receptorstimulerande medel kan det vara
nodvindigt att omvirdera doseringen av detta medel.

Hos patienter med perifera cirkulationsstérningar (Raynauds sjukdom eller syndrom, fonstertittarsjuka)
ska betablockerare anvindas med stor forsiktighet d& detta kan leda till en forvarring av dessa tillstand.

Betablockerare kan 6ka sévil kédnsligheten for allergener som svarighetsgraden av anafylaktiska
reaktioner. Patienter som anvéinder betablockerare kan vara okénsliga mot de vanliga adrenalindoserna
som anvinds for att behandla anafylaktiska reaktioner (se dven avsnitt 4.5).

Rapibloc koncentrat innehéller 672 mg etanol (96 %) per maximal enkel dos (berdknat for en patient
som véger 70 kg), motsvarande mindre &n 17 ml 6l eller 7 ml vin per dos.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kalciumantagonister sdsom dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan 6ka risken for hypotension. Hos
patienter med hjértinsufficiens som far kalciumantagonister kan samtidig behandling med
betablockerande medel leda till hjartsvikt. Noggrann titrering av landiolol och lamplig hemodynamisk
overvakning rekommenderas.

Landiolol ska titreras med forsiktighet ndr det anvénds tillsammans med verapamil, diltiazem, klass 1
antiarytmiska medel, amiodaron eller digitalispreparat eftersom samtidig administrering kan orsaka
alltfor kraftig hdimning av hjartfunktionen och/eller atrioventrikulira ledningsavvikelser.

Landiolol ska inte anvidndas samtidigt med verapamil eller diltiazem hos patienter med atrioventrikulira
ledningsavvikelser (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av landiolol och insulin eller orala antidiabetiska medel kan paverka den
blodsockersénkande effekten. Man ska vara uppmérksam pa blodsockernivaerna nér dessa likemedel
administreras samtidigt eftersom beta-adrenergisk blockad kan dolja tecken pa hypoglykemi, sdsom
takykardi.

Likemedel som anvinds under anestesi

Fortsatt behandling med betablockerare under induktion av narkos, intubering och utséttning av narkos
minskar risken for arytmi.

Om patientens intravaskuldra volymstatus dr osdker eller om blodtryckssdnkande medel administreras
samtidigt med landiolol kan reflextakykardi ddmpas och risken for hypotension dka.

Narkoslikaren ska informeras om patienten utdver landiolol far ett annat betablockerande medel.

De blodtryckssidnkande effekterna av inhalationsanestetika kan dka i nérvaro av landiolol. Doseringen
av endera medel kan anpassas efter behov for att bibehalla 6nskad hemodynamik.

Administrering av landiolol ska titreras med forsiktighet vid samtidig anvindning av anestesimedel med
bradykardisk effekt, esterassubstrat (t.ex. suxametonklorid) eller kolinesterashammare (t.ex.
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neostigmin) eftersom samtidig administrering kan forstirka den bradykardiska effekten eller forlinga
verkningstiden for landiolol.

En in vitro-studie, dar humant plasma anvéndes, pavisade att samtidig administrering av suxameton
kunde hoja den maximala koncentrationen av landiololhydroklorid i blodet med ungetir 20 %. Den
antagonistiska himningen kan ocksa orsaka en forlingning av verkningstiden for neuromuskulir
blockad inducerad av suxametonklorid.

Interaktion med andra likemedel
Kombinationen av landiolol med ganglieblockerande medel kan forstirka den hypotensiva effekten.
Icke-steroida antiinflammatoriska medel kan minska de hypotensiva effekterna hos betablockerare.

Sarskild forsiktighet ska vidtas vid anvindning av floktafenin eller amisulprid samtidigt som
betablockerare.

Samtidig administrering av landiolol med tricykliska antidepressiva medel, barbiturater, fentiaziner eller
antihypertensiva medel kan 6ka den blodtryckssénkande effekten. Administrering av landiolol ska
anpassas noggrant for att undvika ovintad hypotension.

Effekten av landiolol kan motverkas om sympatomimetiska medel med beta-adrenerg aktivitet
administreras samtidigt. Baserat pa patientens svar kan dosen for nagot av likemedlen behéva
anpassas, alternativt kan anvindning av andra terapeutiska likemedel Gvervigas.

Katekolaminreducerande medel eller sympatolytiska medel (t.ex. reserpin, klonidin, dexmedetomidin)
kan ha en additiv effekt vid samtidig administrering med landiolol. Patienter som samtidigt behandlas
med dessa likemedel ska dvervakas noggrant for tecken pé hypotension eller uttalad bradykardi.

Samtidig anvandning av klonidin och betablockerare okar risken f6r dterkommande (rebound)
hypertension. Aven om aterkommande hypertensiva effekter inte iakttogs efter administrering av
landiolol under 24 timmar kan en sddan effekt inte uteslutas om landiolol anvinds tillsammans med
klonidin.

Anafylaktiska reaktioner orsakade av andra likemedel kan vara allvarligare hos patienter som tar
betablockerare. Dessa patienter kan vara resistenta mot behandling med adrenalin i normal dos, men
intravends injektion av glukagon dr effektivt (se dven avsnitt 4.4).

Nir heparin administrerades intravendst under infusion med landiolol hos patienter som genomgick
kardiovaskuldr kirurgi minskade nivaerna av landiolol i plasma med 50 % tillsammans med en heparin-
inducerad blodtryckssénkning och en 6kning av omloppstiden i blodet for landiolol. Hjartfrekvensen
dndrades ite i denna situation.

Interaktionspotentialen for landiololmetaboliterna M1 och M2 vid samtidig anvindning av andra
lakemedel &r inte kind. Den farmakodynamiska effekten av metaboliterna anses inte vara kliniskt
relevant (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Det dr inte kéint om omfattningen av de farmakokinetiska eller farmakodynamiska
lakemedelsinteraktionerna &r likadan i den pediatriska populationen jamfort med den hos vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Det finns inga tillgdngliga data fran anvindning av Rapibloc koncentrat till gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa kliniskt relevanta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bor anvéndning av landiolol helst undvikas under graviditet.

Baserat pa betablockerande medels farmakologiska verkan ska biverkningar pa fostret och det nyfodda
barnet (sédrskilt hypoglykemi, hypotension och bradykardi) beaktas under graviditetens senare del.

Om behandling med landiolol bedéms vara noédvandig ska placentacirkulation och fostertillviixten
overvakas. Det nyfodda barnet maste dvervakas noggrant.

Rapibloc koncentrat innehaller alkohol (se avsnitt 2 och 4.4).

Amning

Det ar oként om landiolol eller dess metaboliter utsondras i bréstmjolk hos minniska. Tillgdngliga
farmakokinetiska djurdata har visat att landiolol utséndras i mjolk. En risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med landiolol efter att hinsyn tagits till nyttan med amning for barnet och nyttan med behandling for
kvinnan.

Rapibloc koncentrat innehaller alkohol (se avsnitt 2 och 4.4).

Fertilitet
Landiolol visade sig inte paverka fertiliteten i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sdikerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna i publicerad litteratur fran kliniska prévningar (1 569 patienter)

och i resultatstudier/anvandarundersokningar vid behandling efter marknadsintroduktion
(1 257 patienter) for landiolol var hypotension och bradykardi (> 1 % till < 10 %).

Biverkningarna dr sammanstillda i tabellform nedan enligt organsystem och frekvens; mycket vanliga
(=1/10), vanliga (= 1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Infektioner och infestationer mindre vanliga: pneumoni
sdllsynta: mediastinit

Blodet och lymfsystemet sdllsynta. trombocytopeni, trombocytrubbning

Metabolism och nutrition mindre vanliga: hyponatremi
sdllsynta: hyperglykemi

Centrala och perifera nervsystemet mindre vanliga: hjarnischemi, huvudvark
sdllsynta: hjarninfarkt, cerebrovaskuldr hindelse,
krampanfall

Hjartat vanliga: bradykardi

mindre vanliga: hjartstillestand, sinusstillestand,
takykardi

sdllsynta: hjartinfarkt, kammartakykardi,
formaksflimmer, lag hjartminutvolym,
atrioventrikulir block, hdger grenblock,
supraventrikulir extrasystole, ventrikulir
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extrasystole

Blodkérl vanliga: hypotension
mindre vanliga: hypertension
sdllsynta: chock, virmevallingar

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum mindre vanliga: langddem
sdllsynta: astma, andningssvikt,
andningsrubbning, bronkospasm, dyspné, hypoxi

Magtarmkanalen mindre vanliga: krakningar, illamaende
sdllsynta: obehag ibuken, sekret fran munnen,
dalig andedrakt

Lever och gallvigar mindre vanliga: leverrubbning
sdllsynta: hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vivnad sdllsynta: erytem, kallsvettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav sdllsynta: muskelspasmer

Njurar och urinvigar sdllsynta: njursvikt, akut njurskada, oliguri

Allmédnna symtom och/eller symtom vid sdllsynta. feber, koldfrossa, obehag i brostet,

administreringsstillet smérta vid administreringsstéllet

ingen kdnd frekvens: smirta vid
injektionsstillet, reaktion vid injektionsstillet,
kénsla av tryck

Undersokningar vanliga: siankt blodtryck

mindre vanliga: ST-sénkning i
elektrokardiogram, avvikelser i minutvolymsindex,
avvikande alaninaminotransferas (ALAT),
avvikande aspartataminotransferas (ASAT),
avvikande bilirubin i blodet, onormalt antal vita
blodkroppar, onormalt antal roda blodkroppar,
avvikande hemoglobin, avvikande hematokrit,
onormalt antal blodplittar, avvikande
laktatdehydrogenas i blodet, avvikande urea i
blodet, forhojt kreatinin i blodet, avvikande
kreatininfosfokinas i blodet, avvikande
totalprotein, avvikande albumin i blodet, avvikande
natrium 1 blodet, avvikande kalium i blodet,
avvikande kolesterol i blodet, avvikande
triglycerider i blodet, protein i urinen

sdllsynta: torhojt blodtryck, negativa T-vagor i
elektrokardiogram, elektrokardiogram: forlingt
QRS-komplex, minskad slagfrekvens, forhojt
lungartértryck, sinkt PO,, onormalt antal
neutrofiler, avvikande alkaliskt fosfatas 1 blodet,
leukocyt alkaliskt fosfatas, avvikande fria
fettsyror, avvikande klorid i blodet, glukos i urinen

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypotension och bradykardi (se dven avsnitt 4.2) var de vanligaste biverkningarna som observerades
hos patienter som behandlades med landiolol. Hypotension observerades hos 8,5 % av 948 patienter
som behandlades med landiolol i kontrollerade kliniska studier (jamfort med 2,1 % av de som
behandlades med placebo, 8,5 % av de som behandlades med ett aktivt jaimforelselikemedel och 5,7 %
som inte alls behandlades) och 8,6 % av 581 patienter i okontrollerade studier. Bradykardi
observerades hos 2,1 % av 948 patienter som behandlades med landiolol i kontrollerade kliniska studier
(jamfort med 0 % av de som behandlades med placebo, 2,5 % av de som fick jimférande behandling
och 2.4 % som inte alls behandlades) och hos 0,5 % av 581 patienter i okontrollerade studier. I studier
efter marknadsintroduktion avseende behandlingsresultat/anvindarundersokningar med landiolol var
biverkningsfrekvensen for hypotension 0,8 % och for bradykardi 0,7 % (av 1 257 patienter). Alla fall av
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hypotension och bradykardi relaterade till behandling med landiolol i de beskrivna studierna gick dver
eller forbittrades utan att nagra atgarder vidtogs eller inom nagra minuter efter att behandlingen med
landiolol och/eller tilliggsbehandlingen utsattes.

Allvarliga biverkningar baserat pa kliniska studier/anvéindardundersdkningar efter marknadsintroduktion:
Chock pa grund av alltfor kraftig hypotension rapporterades i en klinisk studie hos en perioperativ
patient med massiv blodning (héndelsen avhjilptes 10 minuter efter utséttning av landiolol, prostaglandin
och isofturan). Hjartstillestdnd, fullstindigt AV -block, sinusstillestind och svér bradykardi férknippades
huvudsakligen med dldre patienter eller med patienter med hypertension eller hjartsjukdomar som
komplikationer.

Atgirder som ska vidtas om dessa sérskilda biverkningar intréffar beskrivs i avsnitt 4.2.

Laboratorievirden: Onormala fordndringar i laboratorievirden rapporterades i samband med
biverkningar, men rapporterades dven skilt. I kontrollerade studier rapporterades onormala forandringar
i ALAT, ASAT eller bilirubin hos 5 % av patienterna som behandlades med landiolol (n=241) och hos
7 % 1 kontrollgruppen (n=243). Den totala frekvensen av fordandringar i laboratorievarden i dessa
studier var 8,7 % for patienterna som behandlades med landiolol och 13,6 % 1 kontrollgruppen.
Fordndringarna i laboratorievirden avhjélptes eller minskade och anségs inte vara kliniskt relevanta.

Det finns begriansad midngd sékerhetsdata for anvéndning av landiolol hos dldre. Osédkerhet avseende
sdkerhetsprofilen for landiolol behdver beaktas eftersom biverkningar dven kan uppsta som foljd av
samtidig anvindning av andra likemedel eller anestesi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www. fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid fall av 6verdosering kan foljande symtom forekomma: svar hypotension, svar bradykardi,
AV-block, hjartinsufficiens, kardiogen chock, hjirtstillestind, bronkospasm, andningsinsufficiens,
medvetandeforlust till koma, konvulsioner, illaméende, kriakningar, hypoglykemi och hyperkalemi.

Vid fall av 6verdos ska inga ytterligare doser landiolol administreras.

Hur lang tid det tar for symtom som orsakats av dverdosering att férsvinna beror pa administrerad
mingd landiolol. Aven om landiolols hjirtfrekvenssinkande effekt snabbt avtar efter att
administrationen utsatts kan det ta lingre tid 4n de 30 minuter som observerats vid avbrott av
behandling med landiolol pa terapeutisk dosniva. Baserat pa observerade kliniska effekter ska foljande
allmédnna atgirder dvervigas:

- Bradykardi: atropin eller andra antikolinergiska likemedel ska ges intravenost foljt av ett beta-
1-stimulerande medel (t.ex. dobutamin). Om bradykardin inte kan behandlas tillrdckligt kan det
vara nddvandigt med en pacemaker.

- Bronkospasm: nebuliserad beta-2-sympatomimetika ska ges. Om denna behandling inte ar
tillrdcklig kan intravends beta-2-sympatomimetika eller aminofyllin dvervigas.

- Symtomatisk hypotension: vitskor och/eller pressorsubstanser ska ges intravenost.

- Kardiovaskuldr depression eller hjdrtchock: duretika (vid fall av lungédem) eller
sympatomimetika kan administreras. Dosen sympatomimetika (beroende pa symtomen, t.ex.
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dobutamin, dopamin, noradrenalin, adrenalin etc.) beror pa den terapeutiska effekten. Om
fortsatt behandling 4r nddvéndig kan foljande medel ges intravendst: atropin, inotropiska medel,
kalciumjoner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerare, selektiva, ATC-kod: CO7AB14

Verkningsmekanism/farmakodynamisk effekt

Landiolol dr en mycket selektiv beta-1-adrenoreceptorblockerare (selektiviteten for beta-1-
receptorblockad dr 255 ganger hogre dn selektiviteten for beta-2-receptorblockad) som hdmmar de
positiva kronotropa effekterna av katekolaminerna adrenalin och noradrenalin pa hjértat, dér beta-1-
receptorerna huvudsakligen befinner sig. I likhet med andra betablockerare anses landiolol minska den
sympatiska aktiviteten, vilket resulterar i en minskning av hjartfrekvensen, minskning av spontan
avfyring av ektopiska pacemakeromraden, lingsammare dverledning och forlingd refraktirperiod i
AV-knutan. Landiolol uppvisar ingen membranstabiliserande aktivitet eller inneboende
sympatomimetisk aktivitet in vitro. I prekliniska och kliniska studier gav landiolol mycket kortverkande
kontroll av takykardi med snabb insdttande och upphdrande verkan och uppvisade dven anti-ischemiska
och hjirtskyddande effekter.

Klinisk effekt och sékerhet

Baserat pa data fran publicerade kliniska studier behandlades 991 patienter med perioperativ eller
paroxysmal supraventrikuldr takyarytmi med landiolol. Som effektmatt anvéindes minskning av
hjartfrekvensen och/eller konvertering till sinusrytm vid behandling av sinustakykardi eller
supraventrikuldr takyarytmi. 3 039 patienter fick landiolol for forebyggande av perioperativt
formaksflimmer och for behandling eller forebyggande av skadliga hemodynamiska och andra svar pa
specifika stimuli i samband invasiva atgirder. Som huvudsakliga effektmétt i dessa studier anvandes
kontroll av hjartfrekvensen och blodtrycket. Hos patienter som behandlades med landiolol observerades
en signifikant minskning av hjartfrekvensen eller forebyggande av plotsligt forhojd hjartfrekvens.
Sékerhetsdata for 1 569 patienter finns tillgéngliga fran kliniska studier (se avsnitt 4.8). I kontrollerade
studier observerades biverkningar hos 12 % av patienter som behandlades med landiolol (jimfort med
5,8 % av patienter som behandlades med placebo, 20,5 % av patienter som behandlades med aktivt
jamforelseldkemedel och 6,1 % av patienter som inte fick ndgon behandling alls). I okontrollerade
studier férekom biverkningar hos 16 % av patienter som behandlades med landiolol. T en
resultatstudie/anvéndarunders6kning efter marknadsintroduktion behandlades 1 257 patienter med peri-
/postoperativ supraventrikulir takyarytmi (inklusive férmaksfladder) med landiolol.
Biverkningsfrekvensen var 8,0 %.

Pediatrisk population

Rapibloc koncentrat rekommenderas inte for anvindning i pediatrisk population (se avsnitt 4.2).

Data fran behandling av supraventrikuldr takyarytmi hos barn med en annan beredningsform (d.v.s.
pulver till infusionsvitska, 10sning) av landiolol 4r begridnsade och baserar sig pa publicerad litteratur.
Kontinuerlig infusion av landiolol med en dos om 4 mikrogram/kg kroppsvikt/minut minskade
hjartfrekvensen och éterstillde normal sinusrytm hos ett 3 manader gammalt spiddbarn med
postoperativ junktional ektopisk takykardi.

Fyra patienter i dldern 14 dagar till 2 &r som utvecklade perioperativ junktional ektopisk takykardi
behandlades med landiolol. Hos alla patienter uppnaddes lyckad kontroll av hjartfrekvensen med 1,0 till
10,0 mikrogram landiolol’kg kroppsvikt/minut. Inga biverkningar sdsom bradykardi, hypotension eller
hypoglykemi observerades.

I en retrospektiv analys behandlades 12 patienter i aldern 4 dagar till 5 &r som diagnostiserats med
postoperativ takyarytmi med landiolol (den genomsnittliga underhéllsdosen var 6,8 + 0,9 mikrogram/kg
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kroppsvikt/minut) f6r minskning av hjartfrekvensen eller konvertering till sinusrytm. Takyarytmierna
konverterades till sinusrytm i 70,0 % av fallen och minskning av hjirtrytmen uppnaddes efter i
genomsnitt 2,3 + 0,5 timmar. Bradykardi observerades hos en patient som fick landiolol med en dos om
10 mikrogranm/kg kroppsvikt/minut.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen av landiolol var 316 ng/ml, 847 ng/ml och 1 269

ng/ml efter en enkel bolusdos pa 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg respektive 0,3 mg/kg till friska frivilliga som gavs
under 15, 30 respektive 45 sekunder. P4 grund av de molekyldra egenskaperna for landiolol (lag
molekylvikt pa cirka 0,5 kDa och lag proteinbindningskapacitet) forvéintas ingen signifikant reabsorption
genom aktiv transport via de renala upptagstransportdrerna OAT1, OAT3 eller OCT2.

Distribution

Distributionsvolymen for landiolol var 0,3—0,4 kg efter en enkel bolusdos om 100—300 mikrogram/kg
eller vid steady state under en landiololinfusion om 20—80 mikrogram/kg/min. Proteinbindningsgraden
for landiolol ar lag (<10 %) och dosberoende.

Metabolism

Landiolol metaboliseras genom hydrolys av estergruppen i landiolol. /n vitro- och in vivo-data tyder pa
att landiolol huvudsakligen metaboliseras i plasma genom pseudokolinesteraser och karboxylesteraser.
Hydrolys leder till frigéring av en ketal (alkoholkomponent) som spjilks vidare till glycerol och aceton,
och en karboxylsyrakomponent (metabolit M1) som genom betaoxidation omvandlas till metabolit M2
(en substituerad bensoesyra). Den beta-1-adrenoreceptorblockerande aktiviteten av
landiololmetaboliterna M1 och M2 &r hogst 1/200 av aktiviteten for modersubstansen, vilket tyder pa
forsumbar effekt pa farmakodynamiken med hinsyn till maximal rekommenderad dos for landiolol.
Varken modersubstansen landiolol eller metaboliterna M1 eller M2 uppvisade ndgon himmande effekt
pa den metaboliska aktiviteten av olika cytokrom P450-enzym (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4) in
vitro. Hos rattor paverkades cytokrom P450-innehallet inte av upprepad intravends administrering av
landiolol. Det finns inga tillgéngliga data avseende eventuell effekt av landiolol eller dess metaboliter pa
CYP P450-induktion eller tidsberoende himning.

Eliminering

Hos ménniskor utséndras landiolol huvudsakligen i urinen. Efter intravends administrering utséndras
cirka 75 % av den administrerade dosen (54,4 % som metabolit M1 och 11,5 % som metabolit M2)
inom 4 timmar. Den framsta utsondrings-/elimineringsvégen for landiolol &r via urinen och mer &n 99 %
av landiolol och dess viktigaste metaboliter (M1 och M2) utsondras i urinen inom 24 timmar.

Totalt clearance for landiolol var 66,1 ml/kg/minut, 57,3 ml/kg/minut och 54,1 ml/kg/minut efter en enkel
bolusdos pé 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg eller 0,3 mg/kg till friska frivilliga.

Elimineringshalveringstiden for landiolol var 3,20—3,63 minuter efter en enkel bolusdos pa 0,1 mg/kg,

0,2 mg/kg eller 0,3 mg/kg.

Linjéritet/icke-linjiritet
Landiolol uppvisade ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentration 6ver det
rekommenderade dosintervallet.

Séarskilda patienterupper

Nedsatt leverfunktion

Effekten av leverfunktionen pd farmakokinetiken f6r landiolol undersoktes hos sex patienter med mild
till mattligt nedsatt leverfunktion (fem patienter med Child-Pugh klass A, en patient med Child-Pugh
klass B, den genomsnittliga kolinesterasnivan i plasma var -62 %) och hos sex friska frivilliga. Patienter
med nedsatt leverfunktion uppvisade en minskning av distributionsvolymen for landiolol och en 6kning
av landiololkoncentrationen i plasma med 40 %. Halveringstiden och elimineringen av likemedlet dr inte
annorlunda &n hos friska vuxna.
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Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte utvédrderats.

Kaukasiska och asiatiska patientgrupper
Vid jaimforelse av en kaukasisk och en japansk patientgrupp sags inga betydande skillnader i
farmakokinetiken for landiolol.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for méanniska. I reproduktions- och
utvecklingstoxicitetsstudier forsdmrade landiolol inte fertiliteten hos rattor och hade ingen skadlig effekt
pa embryofetal utveckling upp till doser som var toxiska fér moderdjuret. I peri- och postnatala
utvecklingsstudier pa rattor observerades minskad viktokning och minskad &verlevnad 4 dagar efter
fodseln hos hogdoserade F1-ungar vid doser som var toxiska for moderdjuret. Denna effekt saknar
formodligen klinisk relevans, eftersom den intrdffade efter upprepad administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Hydroxipropylbetadex

Makrogol 300

Etanol 96 %

Natriumklorid

Kaliumklorid

Dinatriumfosfat

Kaliumdivétefosfat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som nimns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

18 ménader.

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spddning har visats 124 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk
synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart dr forvaringstider och
forhallanden fore anvidndning anvindarens ansvar. Far ej frysas.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C). Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml ampull av farglost glas (typ 1), innehallande 2 ml koncentrat till injektionsvétska, 16sning.
Forpackningsstorlek: fem ampuller i en ytterkartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rapibloc koncentrat far inte administreras outspadd.
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Endast for engéngsbruk.
Instruktioner for anvindning

Bered en 16sning om 2 mg/ml genom att spida 2 ml av koncentratet med 8 ml av en av foljande
l6sningar:

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning

Glukos 50 mg/ml (5 %) 16sning

Ringers 6sning

Ringer-laktatldsning

Information om pH och osmolalitet for bruksfirdig landiolollosning:

Landiololhydroklorid 20 mg/2 ml pH | Osmolalitet [Osm/kg]
koncentrat s pidd med Spadd 16sning (utan synliga partiklar)
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning 6,3 1,896

Glukos 50 mg/ml (5 %) 16sning 6,4 1,918

Ringers 10sning 6,3 1,799
Ringer-laktatldsning 6,4 1,802

Utspddd I6sning ska granskas visuellt med avseende péa synliga partiklar och missfargningar. Endast
klara och farglosa I6sningar ska anvéndas.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Amomed Pharma GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1"190 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33003
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 15.09.2017

Datum for den senaste fornyelsen: 29.06.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.07.2022

26



