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-Tﬁhﬁn ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nope asti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyyde tiéin ilmoittamaan
epaiillyis ti ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, mite n haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapibloc 300 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg landiololihydrokloridia, miki vastaa 280 mg:aa landiololia.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen (ks. kohta 6.6) yksi millilitra sisdltdd 6 mg landiololihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, luosta varten.

Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

e Supraventrikulaarisen takykardian hoitoon sekd nopean sydimen kammiovasteen hillintdan
potilailla, joilla on eteisvirini tai eteislepatus perioperatiivisesti, postoperatiivisesti tai muissa
tilanteissa, joissa tarvitaan lyhytaikaista kammiovasteen hillintdd Iyhytvaikutteisella lidkkeella.

e FEi-kompensatoriseen sinustakykardiaan tilanteissa, joissa lddkérin arvion mukaan syddmen
nopealyOntisyys vaatii erityistoimenpite ita.

o Landiolola 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 patevyys. Landiololin
annostus on titrattava yksilollisesti.

Infuusio laskimoon aloitetaan latausannoksella 100 mikrog/kg, jota annetaan 1 minuutin ajan, minka
jalkeen infuusiota jatketaan jatkuvana infuusiona laskimoon nopeudella 10—40 mikrog/kg/min.

Ellei syddmen syketiheyttd ole tarpeen hidastaa nopeasti (2—4 minuutissa), infuusio aloitetaan
ylldpitonopeudella 1040 mikrog/kg/min, jolloin vaikutus alkaa 10—20 minuutissa.

Enimmdisannos: Jos haluttua hoitovastetta ei saavuteta tilld annostuksella, ylldpitoannos voidaan
suurentaa tasolle 80 mikrog/kg/min, jos potilaan kardiovaskulaarinen tila sitd edellyttdd ja
mahdollistaa annoksen suurentamisen.

Muuntotaulukko laskimoinfuusion aloitusnopeuden muuttamiseksi mikrog/kg/min ->ml/h (Rapibloc
300 mg/50 ml = vahvuus 6 mg/ml):



100 mi

krog/kg

1 minu

utin
Paino |ajan
40 40 mlh
50 50 mlh
60 60 ml’h
70 70 mlh
80 80 mlh
90 90 mlh
100 100 ml/h

Muuntotaulukko jatkuvalle laskimoinfuusiolle: mikrog/kg/min -> ml/h

(Rapibloc 300 mg/50 ml =vahvuus 6 mg/ml):

10 20 30 0 80

Paino| mikrog/kg/min | mikrog/kg/min | mikrog/kg/min | mikrog/kg/min | mikrog/kg/min
40 ) g 2 16 32 mUR
50 5 15 20 0 mlh
%0 6 2 I8 p 73 mUh
70 7 14 21 28 56 mUh
80 8 16 24 2 o4 mlh
90 9 I8 27 36 72 mU/h
100 10 20 30 40 80 mU/h

Landiololin suositeltu enimméisvuorokausiannos on 8064 mg/potilas/vrk (perustuu annostukseen

80 mikrog’kg/min 70 kg painavalle potilaalle ja infuusion maksimikestoon 24 tuntia).
Y1 24-tuntia kestdvistd landiololi-infuusioista on véhén tietoa.

Jos haittavaikutuksia ilmenee (ks. kohta 4.8), landiololiannosta pienennetéén tai infuusio lopetetaan ja
potilaalle annetaan tarvittaessa asianmukaista hoitoa. Hypotension tai bradykardian ilmetessa
landiololi voidaan aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella verenpaineen tai syketiheyden

palauduttua hyviksyttiville tasolle. Jos potilaan systolinen verenpaine on matala, on noudatettava
erityistd varovaisuutta annosta sovitettaessa seké yllipitoinfuusion aikana.

Siirtyminen vaihtoehtoisen lddkkeen kdyttoon: Vaihtoehtoisten lddkevalmisteiden (kuten suun kautta
otettavien rytmihdiriolddkkeiden) kiyttdmiseen voidaan siirtyd, kun syddmen syketiheys on riittdvasti
hallinnassa ja klininen tila on vakaa.

Kun landiololi korvataan vaihtoehtoisilla lddkevalmisteilla, lddkarin on huomioitava vaihtoehtoisen
valmisteen kdyttoohjeet huolellisesti. Landiololin annostusta voidaan vihentdé seuraavasti:

o Landiololin infuusionopeus védhennetéén puoleen (50 %) tunnin kuluessa vaihtoehtoisen
ladkevalmisteen ensimméisen annoksen antamisesta.
o Kun vaihtoehtoisen lddkevalmisteen toinen annos on annettu, potilaan vastetta on tarkkailtava.

Jos hyviksyttiva vaste sdilyy ensimmdisen tunnin ajan, landiololi-infuusio voidaan keskeyttaa.
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 véhin tietoa (ks. kohta 5.2). Annotus on
madritettidva tarkkaan, ja hoito suositellaan aloitettavaksi pienimmélld annoksella, jos potilaalla on
maksan vajaatoiminta (mikd tahansa vaikeusaste).

Syddmen toimintahdirio

Potilaille, joiden vasemman kammion supistumisvireys on heikentynyt (LVEF <40 %, CI

<2,5 Vmin/m’, NYHA 3-4) esim. sydinleikkauksen jilkeen, iskemian aikana tai septisissé tiloissa, on
annettu pienempid annoksia alkaen annoksesta 1 mikrog/kg/min ja lisdtty sen jilkeen asteittain tarkan
verenpainemittauksen alaisena annokseen 10 mikrog/kg/min syddmen rytmin hallinnan
aikaansaamiseksi.

Pediatriset potilaat

Landiololin turvallisuutta ja tehoa 0—18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Rapibloc on saatettava kdyttokuntoon ennen antoa (ks. ohjeet kohdasta 6.6) ja kaytettava vilittomasti
avaamiseen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 6.3).

Rapibloc-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Landiololi annetaan keskuslaskimo- tai dareislaskimokatetrin kautta. Sitd ei saa antaa saman
infuusiolinjan kautta muiden Ilddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 6.6).

Toisin kuin muita beetasalpaajia kiytettdessd, landiololin annon dkilliseen lopettamiseen 24 tuntia
kestdneen jatkuvan infuusion jilkeen ei lity lddkehoidon lopettamisoireena takykardiaa. Potilaita on
kuitenkin seurattava tarkkaan, kun landiololin anto lopetetaan.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea bradykardia (alle 50 lyontid minuutissa).

- Sairas sinus -oireyhtyma.

- Vaikea eteiskammiosolmukkeen johtumishdirid (iman tahdistinta): II tai III asteen
eteiskammiokatkos.

- Sydadnperdinen sokki.

- Vaikea hypotensio.

- Kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, kun sen ei katsota liittyvin rytmih&irioon.

- Keuhkoverenpainetauti.

- Hoitamaton feokromosytooma.

- Akuutti astmakohtaus.

- Vaikea metabolinen asidoosi, jota ei voida korjata.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Rapibloc on saatettava kiyttokuntoon ja kidytettidva vilittomésti avaamisen jilkeen (ks. kohta 6).

Landiololin kéytdssé diabetespotilaille ja hypoglykemian yhteydessd on noudatettava varovaisuutta.
Hypoglykemia on vaikea-asteisempi vihemmén kardioselektiivisid beetasalpaajia kiytettidessa.
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Beetasalpaajat voivat peittdd hypoglykemian varhaisia oireita, kuten takykardiaa. Ne voivat kuitenkin
olla peittdmattd huimausta ja hikoilua.

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

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

Beetasalpaajien kidyttod on viltettdvi, jos potilaalla on pre-eksitaatio-oireyhtymé ja eteisvérind. NAilla
potilailla eteis-kammiosolmukkeen beetasalpaus voi lisitd johtumista oikoradan kautta ja laukaista
kammiovérindn.

Koska beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, niitd saa madrita vain varoen
potilaille, joilla on I asteen eteis-kammiokatkos (ks. my0s kohta 4.3).

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

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

Landiololin kdytossd kammiovasteen hillintddn potilaille, joilla on supraventrikulaarisia rytmihdirioitd,
on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla (jo entuudestaan) on syddmen vajaatoiminta tai jos
potilaan hemodynamiikka on heikentynyt taipotilas kdyttdd muita lddkkeitd, jotka vaikuttavat
alentavasti johonkin tai kaikkiin seuraavista: perifeerinen vastus, sydanlihaksen (myocardiumin)
taytto, syddnlihaksen supistumisvireys tai sdhkdisen impulssin eteneminen sydinlihaksessa.
Mahdolliset kammiovasteen hillinnéstd saatavat hyddyt on punnittava sydénlihaksen
supistumisvireyden kasvavan vihenemisen riskin kanssa. Supistumisvireyden kasvavan vdhenemisen
ensimméisen merkin tai oireen ilmaantuessa annosta ei saa nostaa, ja jos katsotaan valttdmattomaksi,
landiololin anto on lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista lidkehoitoa.

Landiololin paédmetaboliitti (M1) erittyy munuaisten kautta, ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
kertyminen elimistoén on todenndkoistd. Vaikkakaan talli 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 kdytettdva varoen ja vasta kun potilas on ensin
saanut alfasalpaajahoitoa (ks. myds kohta 4.3).

Bronkospastista sairautta sairastavien potilaiden ei yleensa pidd kédyttdd beetasalpaajia. Landiololin
hyvéan suhteellisen B,-selektiivisyyden ja annoksen sdddettdvyyden vuoksi sitd voidaan antaa varoen
bronkospastista sairautta sairastaville potilaille. Landiololin annos on titrattava huolellisesti
pienimpédén tehokkaaseen annokseen. Bronkospasmin ilmaantuessa infuusio on lopetettava
valittomasti ja tarvittaessa on annettava [3,-agonistia. Jos potilas jo kdyttda ,-agonistia, sen annos voi
olla tarpeen arvioida uudelleen.

Jos potilaalla on perifeerisid verenkiertohdiriditd (Raynaud’n tauti tai oireyhtymé, katkokdvely),
beetasalpaajia on annettava hyvin varovasti, koska oireet saattavat pahentua

Beetasalpaajat saattavat seka lisita herkkyyttd allergeeneille ettd vaikeuttaa allergisia reaktioita.
Beetasalpaajia kdyttavilld potilailla ei ehkd ilmene vastetta tavanomaisiin anafylaktisten reaktioiden
hoitoon kéytettyihin adrenaliniannoksiin (ks. myos 4.5).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

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

Landiololin annostitrauksessa on noudatettava varovaisuutta, kun landiololia kédytetdan
samanaikaisesti verapamiilin, diltiatseemin, luokan I rytmihdiridlidkkeiden, amiodaronin tai
digitalisvalmisteiden kanssa,silli samanaikainen kiyttd voi vaimentaa sydimen toimintaa likaa ja/tai
aiheuttaa eteis-kammiojohtumisen poikkeavuuksia.

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

Landiololin k&ytt6 insuliinin tai suun kautta otettavien diabetesldékkeiden kanssa saattaa voimistaa
niiden verensokeria alentavaa vaikutusta. Verensokeripitoisuuksia on seurattava, kun néitd valmisteita
kaytetddn samanaikaisesti, koska beeta-adrenerginen salpaus voi peittdd hypoglykemian oireet, kuten
takykardian.

Anestesialddkkeet

Beetasalpaajan kidyton jatkaminen anestesian induktion, intubaation ja anestesian lopettamisen aikana
vahentdd rytmihdirididen riskid.

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 kaytto saattaa lisétd inhaloitavien anesteettien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Tarvittaessa jommankumman valmisteen annostusta voidaan muuttaa, jotta halutunlainen
hemodynamiikka siilytettdisiin.

Landiololin annostitrauksessa on noudatettava varovaisuutta, kun landiololia kéytetdén
samanaikaisesti sellaisten anestesia-aineiden kanssa, joilla on bradykardisia vaikutuksia, tai esteraasin
substraattien (esim. suksametoniumkloridin) tai koliiniesteraasin estdjien (esim. neostigmiinin) kanssa,
silld samanaikainen kéyttd voi voimistaa bradykardista vaikutusta tai pidentéé landiololin vaikutuksen
kestoa.

Ihmisen plasmalla tehdyt in vitro -tutkimukset osoittivat, ettd suksametonin samanaikainen kéaytto
saattoi suurentaa landiololihydrokloridin maksimipitoisuutta veressd noin 20 %. Antagonistinen
inhibitio saattaa my0s pidentdd suksametoniumkloridin aiheuttaman neuromuskulaarisen salpauksen
kestoa.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Landiololin kaytto yhdessd gangliosalpaajien kanssa saattaa voimistaa verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet saattavat heikentdd beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

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

Samanaikainen kiytto trisyklisten masennuslidkkeiden, barbituraattien, fenotiatsiinien tai muiden
verenpainelddkkeiden kanssa saattaa voimistaa verenpainetta alentavaa vaikutusta. Landiololin annos
on sovitettava huolellisesti yllittdvin verenpaineen laskun vilttamiseksi.



Landiololin vaikutus voi kumoutua, jos samanaikaisesti kdytetian sympatomimeettejd, 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 néilla
ladkkeilld, 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 kéytettidessd landiololia samanaikaisesti klonidiinin kanssa.

Muiden ladkevalmisteiden aiheuttamien anafylaktiset reaktiot voivat olla tavallista vakavampia
beetasalpaajia kiyttavilld potilailla. Ndma potilaat eivit ehké reagoi tavanomaisiin
adrenaliiniannoksiin, mutta glukagonin anto injektiona laskimoon on tehokasta (ks. myds kohta 4.4).

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

Landiololin M1- ja M2-metaboliittien mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden samanaikaisesti
annettavien lddkevalmisteiden kanssa ei tunneta. Metaboliittien farmakodynaamisia vaikutuksia ei
pideté kliinisesti 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

Ei ole olemassa tictoja Rapibloc-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu kliinisesti merkityksellisid lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Landiololin kayttoa
raskauden aikana suositellaan varotoimena valttdmaén.

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

Jos landiololihoitoa pidetdén vilttiméttdomand, on seurattava uteroplasentaalista verenkiertoa ja sikion
kasvua. Vastasyntynyttd on seurattava tarkkaan.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko landiololi tai erittyvatkd sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet landiololin erittyvén rintamaitoon.
Imetettdvdén lapseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On paitettivi, lopetetaanko rintaruokinta
vai lopetetaanko landiololihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmaillisyys
Eldintutkimuksissa landiololin ei ole osoitettu vaikuttavan hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.



4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Landiololilla tehdyissd kliinisissa tutkimuksissa (1 569 potilasta) ja markkinoille tulon jilkeen
tehdyissé hoitotulosta selvittavissd tutkimuksissa ja kéyttijatutkimuksissa (1 257 potilasta) yleisimmin
havaittuja haittavaikutuksia olivat hypotensio ja bradykardia (> 1, <10 %).

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinjirjestelmittiin 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 eiriitd arviointiin).

b. Haittavaikutustaulukko

Infektiot melko harvinainen: keuhkokuume
harvinainen: valikarsinatulehdus
Veri ja imukudos harvinainen: trombosytopenia, verihiutaleiden hiirio
Aineenvaihdunta ja melko harvinainen: hyponatremia
ravitsemus harvinainen: hyperglykemia
Hermosto melko harvinainen: aivoiskemia, padnsarky
harvinainen: aivoinfarkti, aivoverisuonitapahtuma, kouristuskohtaus
Sydén yleinen: bradykardia
melko harvinainen: sydénpyséhdys, sinuspysidhdys, takykardia
harvinainen: sydianinfarkti, kammiotakykardia, eteisvirind, matalan
minuuttivirtauksen oireyhtymé (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: Keuhkopoho
harvinainen: astma, hengitysvaikeudet, hengityselinsairaus, bronkospasmi,
dyspnea, hypoksia

Ruoansulatuse limisto

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
sidekudos

harvinainen: Lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet

harvinainen: munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisvaurio, oliguria

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

harvinainen: kaume, vilunvaristykset epdmukava tunne rinnassa,
pistoskohdan kipu
tuntematon: pistoskohdan kipu, pistoskohdan reaktiot, paineen tunne

Tutkimukset

yleinen: alentunut verenpaine

melko harvinainen: sydinsdhkokéyréssé todettava ST-vélin vajoama,
poikkeava syddmen minuutti-indeksi, poikkeava ALAT-arvo, poikkeava
ASAT-arvo, poikkeava veren bilirubiini, veren valkosolujen poikkeava
méadri, veren punasolujen poikkeava miaré, poikkeava hemoglobiiniarvo,
poikkeava hematokriittiarvo, verihiutaleiden poikkeava méairé, 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
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harvinainen: verenpaineen nousu, sydinsdhkokéayrissa nikyva T-aallon
inversio, QRS-kompleksin piteneminen sydinsdahkokdyrassi, syddmen
syketiheyden hidastuminen, kohonnut keuhkovaltimopaine, alentunut
happiosapaine, poikkeava neutrofillimddrd, poikkeava veren alkalinen
fosfataasi, leukosyyttien alkalinen fosfataasi, poikkeavat vapaiden
rasvahappojen pitoisuudet, poikkeava veren kloridipitoisuus, sokeria
virtsassa

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yleisimmit landiololihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat hypotensio ja
bradykardia (ks. my0s kohta 4.2). Hypotensiota havaittin 8,5 %:lla 948 potilaasta, jotka saivat
landiololia kontrolloiduissa klinisisséd tutkimuksissa (vs. 2,1 %:lla lumeldékettd saaneista potilaista,
8,5 %:lla vertailuhoitoa saaneista potilaista ja 5,7 %:lla potilaista, jotka eivit saaneet hoitoa), ja

8,6 %:lla 581 potilaasta, jotka saivat landiololia kontrolloimattomissa tutkimuksissa. Bradykardiaa
havaittiin 2,1 %:lla 948 potilaasta, jotka saivat landiololia kontrolloiduissa Kklinisissd tutkimuksissa
(vs. 0 % lumelddkettd saaneista potilaista, 2,5 % vertailuhoitoa saaneista potilaista ja 2,4 % potilaista,
jotka eivit saaneet hoitoa) ja 0,5 %:lla 581 potilaasta, jotka saivat landiololia kontrolloimattomissa
tutkimuksissa. Landiololin markkinoille tulon jilkeen tehdyissd hoitotulosta selvittavissa
tutkimuksissa ja kéyttdjatutkimuksissa hypotension esiintyvyys oli 0,8 % ja bradykardian esiintyvyys
0,7 % (1 257 potilaasta). Kuvatuissa tutkimuksissa landiololihoitoon liittyvd hypotensio ja bradykardia
havisi tai viheni kaikissa tapauksissa ilman toimenpiteitd tai joidenkin minuuttien kuluessa
landiololihoidon ja/tai lisdhoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Kliinisistd tutkimuksista / markkinoille tulon jilkeisistd kéayttotutkimuksista raportoidut
haittatapahtumat: Verenpaineen liallisen laskun aiheuttama sokki raportoitiin  yhdelld
perioperatiiviseen kliniseen tutkimukseen osallistuneella potilaalla, jolla oli runsasta verenvuotoa
(tapahtuma korjautui 10 minuutin kuluttua landiololin, prostaglandiinin ja isofluraanin annon
lopettamisen jilkeen). Klinisissd tutkimuksissa ja landiololin markkinoille tulon jilkeisessa
seurannassa raportoidut sydanpysdhdykset, tdydelliset eteis-kammiokatkokset, sinuspyséhdykset ja
vaikea bradykardia koskivat pddasiassa idkkaitd potilaita tai potilaita, joilla oli komplikaationa
verenpainetauti tai sydéntauti.

Naéiden haittavaikutusten ilmetessd tehtdvat toimet on kuvattu kohdassa 4.2.

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

Landiololin kiytostd ifkkdille potilaille on vain vdhén turvallisuustietoja. Landiololin
turvallisuusprofiiliin littyvédt epdvarmuustekijit on otettava huomioon, silld haittavaikutukset voivat
littyd myo6s muiden lddkkeiden samanaikaiseen kdyttoon tai anestesiaan.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

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

Ylannoksen yhteydessé landiololin anto on lopetettava vélittomasti.

Oireiden hdvidmiseen kuluva aika yliannostuksen jilkeen riippuu annetun landiololin méiarésti
Landiololin syketiheyttd hidastava vaikutus heikkenee nopeasti lidkkeen annon lopettamisen jilkeen.
Se saattaa kuitenkin kestdd pidempdén kuin terapeuttisten annosten kayton lopettamisen yhteydessé
todettu 30 minuuttia.

Hengityksen tukeminen voi olla tarpeen. Havaittujen klinisten vaikutusten perusteella seuraavia

yleisid tukitoimenpiteitd on myos harkittava:

- Bradykardia: Atropiinin tai jonkin muun antikolinergisen ldékkeen anto laskimoon, minka
jalkeen annetaan 3,-stimulanttia (dobutamiinia tms.). Jos riittivda hoitotulosta ei saavuteta,
tahdistin saattaa olla valttdméton

- Bronkospasmi: Jos potilas saa bronkospasmin, on annettava [3,-sympatomimeettid sumutteena.
Jos riittdvad hoitotulosta ei saavuteta, voidaan harkita suonensisdisti §,-sympatomimeettid tai
aminofylliinid.

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

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset beetasalpaajat
ATC-koodi: C07AB14

Vaikutusmekanismi / farmakodynaamiset vaikutukset

Landiololi on hyvin selektiivinen [3;-adrenoreseptorin antagonisti (selektiivisyys [;-reseptorin
salpaukseen on 255-kertainen [3,-reseptorin salpaukseen verrattuna), joka estid katekoliamiinien
(adrenaliinin ja noradrenaliinin) positiivisia kronotrooppisia syddmeen kohdistuvia vaikutuksia. ;-
reseptorit sijaitsevat padasiassa syddmessd. Muiden beetasalpaajien tavoin landiololin oletetaan
vaimentavan sympaattista aktiivisuutta ja hidastavan siten syddmen syketiheytté, vahentévéin
ektooppisten tahdistusalueiden spontaania laukeamista, hidastavan johtumista ja lisddvin eteis-
kammiosolmukkeen refraktaariaikaa. Landiololilla eiole solukalvoa stabiloivaa vaikutusta tai
osittaista agonistivaikutusta in vitro. Preklinisissd ja kliinisissd tutkimuksissa landiololilla oli
ddrimméisen lyhytaikainen takykardiaa kontrolloiva vaikutus, joka alkoi ja pdittyi nopeasti, ja
landiololilla oli myds anti-iskeemisid ja sydénté 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
paitetapahtumaksi miiritettiin syddmen syketiheyden hidastuminen ja/tai rytmin kddntdminen
sinusrytmiin sinustakykardian tai supraventrikulaarisen takyarytmian hoidossa. Landiololihoitoa
annettiin 3 039 potilaalle perioperatiivisen eteisvérindn estoon seké haitallisten hemodynaamisten
vasteiden ja muiden, invasiivisiin toimenpiteisiin littyvien drsykkeiden aikaansaamien vasteiden
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estoon ja hoitoon. Syddmen syketiheyden ja verenpaineen hallinta oli tutkimusten péiasiallinen tehon
parametri. Landiololia saaneilla potilailla havaittiin syketiheyden merkitseva hidastuminen tai
sykepiikkien esto. Klimisistd 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 eivét saaneet hoitoa). Kontrolloimattomissa tutkimuksissa
haittavaikutusten esiintyvyys landiololia saaneilla potilailla oli 16 %. Markkinoille tulon jilkeen
tehdyissé hoitotulosta selvittdvissd tutkimuksissa ja kdyttijatutkimuksissa landiololia annettiin 1 257
potilaalle, joilla oli peri- tai postoperatiivinen supraventrikulaarinen takyarytmia (eteisvirind mukaan
lukien). Haittavaikutusten esiintyvyys oli 8,0 %.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Rapibloc-
valmisteen kiytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén supraventrikulaaristen arytmioiden
hoidossa tai estossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosté pediatristen potilaiden hoidossa.

Tietoa landiololin kéytosté lasten supraventrikulaaristen takyarytmioiden hoitoon on véhén, ja se
perustuu julkaistuun kirjallisuuteen. Kun landiololia annettiin jatkuvana infuusiona nopeudella

4 mikrog/kg/min kolmen kuukauden ikdiselle lapselle, jolla oli postoperatiivinen junktionaalinen
ektooppinen takykardia, syddmen syketiheys hidastui ja normaali sinusrytmi palautui.

Landiololia annettiin neljille potilaalle, jotka olivat idltddn 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.
Retrospektiivisessd analyysissa 12 potilaalle, jotka olivat idltdén 4 vuorokaudesta 5 vuoteen, annettiin
landiololia (keskiméérdinen ylldpitoannos oli 6,8 + 0,9 mikrog/kg/min) syddmen syketiheyden
hidastamiseen tai rytmin kaddntdmiseksi sinusrytmiin. Takyarytmiat kddnnettiin onnistuneesti
sinusrytmiin 70,0 %:ssa tapauksista, ja keskimidardinen aika syddmen syketiheyden hidastumiseen oli
2,3 £ 0,5 tuntia. Bradykardiaa havaittin yhdelld potilaalla, joka sai landiololia annoksella

10 mikrog/kg/min.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun landiololia annettiin jatkuvana infuusiona laskimoon, sen pitoisuus veressé saavutti vakaan tilan
noin 15 minuutin kuluttua infuusion aloituksesta. Vakaa tila voidaan saavuttaa myds nopeammin (2—
5 minuutin kuluessa) kéytettdessé hoito-ohjelmaa, jossa infuusion alussa kdytetddn suurempaa
latausannosta 1 minuutin ajan, minké jilkeen infuusiota jatketaan pienemmaélld annoksella.

Imeytyminen

Terveilld vapaehtoisilla landiololin huippupitoisuus plasmassa yhden bolusannoksen 100 mikrog/kg
jalkeen oli 0,294 mikrog/ml. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa 2 tuntia infuusion jilkeen oli

0,2 mikrog/ml, kun infuusionopeus oli 10 mikrog/kg/min, 0,4 mikrog/ml, kun infuusionopeus oli
20 mikrog/kg/min, ja 0,8 mikrog/ml, kun infuusionopeus oli 40 mikrog/kg/min.

Landiololin molekulaaristen ominaisuuksien (pieni, noin 0,5 kDa:n molekyylipaino ja vihdinen
sitoutuminen proteiineihin) takia merkittdvaa takaisinimeytymistd aktiivisen kuljetusmekanismin
kautta lidkeainetta munuaisiin kuljettavien kuljettajaproteiinin OATI1, OAT3 tai OCT2 vilitykselld ei
oletettavasti tapahdu.

Jakautuminen

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

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

Biotransformaatio
Landiololi metaboloituu esteriosan hydrolyysin kautta. In vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat sithen, etta
landiololi metaboloituu piddasiassa plasmassa pseudokoliniesteraasien ja karboksyyliesteraasien
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vilitykselld. Hydrolyysissd vapautuu ketaalia (alkoholikomponentti), joka jakautuu edelleen
glyseroliksi ja asetoniksi sekd karboksyylihappokomponentiksi (M1-metaboliitti), joka kay lapi
beetaoksidaation ja muodostaa M2-metaboliittia (substituoitu bentsoehappo). Landiololin M1- ja M2-
metaboliittien [;-adrenoreseptoria estdva vaikutus on enintdén 1/200 kanta-aineen vaikutuksesta, mikd
osoittaa merkityksettomén pientd vaikutusta farmakodynamiikkaan, kun otetaan huomioon landiololin
suositeltu enimmaisannos ja infuusion kesto.

Landiololi ja sen M1- ja M2-metaboliitit eivét osoittaneet sytokromi P450 -alatyyppien (CYP1A2,
2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) metabolista aktiivisuutta estdvid vaikutusta in vitro. Rotalla landiololin
toistuva anto laskimoon ei vaikuttanut sytokromi P450:n miirdan. Landiololin ja sen metaboliittien
mahdollisesta vaikutuksesta CYP P450:n induktioon tai aikariippuvaiseen estoon eiole saatavana
tietoja.

Eliminaatio

Ihmiselld virtsa on landiololin térkein eliminaatioreitti. Laskimoon annetusta annoksesta noin 75 %
eliminoituu 4 tunnin kuluessa (54,4 % M1-metaboliittina ja 11,5 % M2-metaboliittina). Erittyminen
virtsaan on landiololin pédéasiallinen eliminaatioreitti. Y1i 99 % landiololista ja sen pddasiallisista
metaboliiteista (M1 ja M2) erittyy virtsaan 24 tunnin aikana.

Landiololin kokonaispuhdistuma yhden bolusannoksen 100 mikrog/kg jilkeen oli 66,1 ml/kg/min ja
vakaassa tilassa nopeudella 40 mikrog/kg/min annetun 20 tuntia kestidneen jatkuvan infuusion jilkeen
57 ml/kg/min.

Eliminaation puolintumisaika yhden bolusannoksen 100 mikrog/kg jilkeen oli 3,2 minuuttia ja
vakaassa tilassa nopeudella 40 mikrog/kg/min annetun 20 tuntia kestéineen jatkuvan infuusion jilkeen
4,52 minuuttia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus:
Landiololin farmakokineettisten ja farmakodynaamisten ominaisuuksien suhde (pitoisuus-
vaikutussuhde) oli lineaarinen kaikilla suositelluilla annostuksilla.

Erityisryhmiit

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta
Farmakokinetiikkkaa eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

Valkoihoinen ja aasialainen viestd

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta sekd lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Lisééntymis- ja kehitystoksisuutta koskevissa
tutkimuksissa landiololi ei vaikuttanut heikentdvisti rottien hedelméllisyyteen eikd silld ollut
haitallisia vaikutuksia sikion ja alkion kehitykseen ennen kuin vasta emolle toksisilla annoksilla.
Rotilla tehdyissé peri- ja postnataalista kehitystd selvittdvéissd tutkimuksessa suuria annoksia saaneilla
Fl-poikasilla havaittin painonnousun ja eloonjidnnin vihenemistd 4 pdivdd synnytyksen jilkeen
kéytettdessd emolle toksisia annoksia. Vaikutuksella ei todennékdisesti ole klimistd merkitysté, koska
se imeni toistuvan annon jilkeen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jilkeen kdytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on
osoitettu 24 tuntia 25 °C:n lAmpétilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdad kiyttaa

valittdmasti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttéjan
vastuulla. Ei saa jadtya.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton 50 mln lasinen (tyypin 1 lasia) injektiopullo, jossa on bromobutyyli- tai
klooributyylikumitulppa ja alumiininen repidisysinetti.

Pakkauskoot: 1 injektiopullo, joka sisédltdd 300 mg (keltainen repéisysinetti) infuusiokuiva-ainetta
livosta varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Rapibloc-valmistetta eisaa antaa saattamatta sité kdyttokuntoon.
Kdyttoohjeet

Valmiste saatetaan kdyttokuntoon lisddmalld injektiopulloon 50 ml yhtd alla olevista liuoksista:
natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %)

e glukoosiliuos 50 mg/ml (5 %)

e Ringerin luos

e Ringerin laktaattiliuos

Kéyttovalmiiden landiololiliuosten pH ja osmolaalisuus:

Rapibloc 300 mg, pH | Osmolaalisuus [Osm/kg]
kiyttokuntoon saattamiseen
kiiytetty liuos

Kayttokuntoon saatettu liuos (einékyvid hiukkasia)

natriumkloridiliuos 9 mg/ml
0.9 %)

0,341

6,5
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glukoosiliuos 50 mg/ml (5 %) 6,6 0,358

Ringerin liuos 6,4 0,342

Ringerin laktaattiliuos 6,5 0,313

Valkoinen tai melkein valkoinen kuiva-aine liukenee kokonaan kéyttdkuntoon saattamisen jilkeen.
Sekoita varovasti, kunnes liuos on kirkasta. Kéyttokuntoon saatettu liuos on tarkistettava
silmdmadrdisesti ndkyvien hiukkasten ja virimuutosten varalta. Liuosta saa kiyttdd vain, jos se on
kirkasta ja varitonta.

Kayttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Amomed Pharma GmbH

Storchengasse 1

1150 Wien

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

300 mg: 33001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.03.2020
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