AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14035/2021/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapibloc 20 mg/2 ml concentrat pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml concentrat contine clorhidrat de landiolol 10 mg echivalent cu landiolol 9,35 mg.

Fiecare fiola a 2 ml concentrat pentru solutie injectabild contine clorhidrat de landiolol 20 mg
echivalent cu landiolol 18,7 mg. Vezi pct. 4.4.

Dupa diluare, concentratia solutiei este de 2 mg/ml clorhidrat de landiolol (vezi pct 6.6).
Excipienti cu efect cunoscut

Rapibloc concentrat contine alcool etilic (96%) 672 mg pentru fiecare doza unica maxima (calculat
pentru un pacient de 70 kg). Vezi pct. 6.6.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu si mai putin de 1 mmol (39 mg) potasiu
per fiola, adica practic ,,nu contine sodiu si potasiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie injectabila.
Solutie limpede si incolora pana la gélbuie, fara particule vizibile.

Rapibloc concentrat are pH 6,9 si osmolalitate 8,13 Osm/1.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
. Tahicardie supraventriculara si pentru controlul rapid al frecventei ventriculare la pacientii cu

fibrilatie atriala sau flutter atrial perioperator, postoperator, sau alte conditii in care controlul pe
termen scurt al ratei ventriculare cu un agent cu actiune de scurta durata este oportun.

. Tahicardie sinusala decompensata in cazul in care, In opinia medicului, frecventa cardiaca
rapida necesitd o interventie specifica.
. Landiolol nu este destinat utilizarii in conditii cronice.




4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Landiolol este destinat utilizarii intravenoase intr-0 conditie monitorizatd. Landiololul trebuie
administrat numai de cétre un profesionist din domeniul sénatatii. Doza de landiolol trebuie ajustata
pentru fiecare individ.

Se administreaza o injectie intravenoasa in bolus de 0,1 - 0,3 mg/kg greutate corporala (GC).

Se recomanda ca doza initiala 0,1 — 0,2 mg/kg GC. Efectul bradicardic poate dura intre 5 si 20 minute.
In caz de eficacitate scazuti, se creste doza pana la 0,2 sau 0,3 mg/kg GC.

Atunci cand este necesar, administrarea in bolus poate fi repetatd pana la o doza zilnica maxima de
100 mg/pacient/zi.

Aceastd doza poate fi divizata in 5-15 doze per zi (5 x 20 mg/subiect/doza corespunzéand la 5 x 0,3
mg/kg GC - 15 x 7 mg/subiect/doza corespunzéand la 15 x 0,1 mg/kg GC).

Pentru administrare indelungata utilizati o perfuzie cu landiolol preparata din Rapibloc pulbere pentru
solutie perfuzabila.

In cazul unei reactii adverse (vezi pct 4.8), o doza noud de landiolol trebuie redusa sau evitata, iar
pacientii trebuie sa beneficieze de tratament medical corespunzator, daca este necesar. La pacientii cu

tensiune arteriala sistolica scazuta, este necesara prudenta sporita atunci cand se ajusteaza doza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica:

Datele privind tratamentul pacientilor cu insuficientd hepatica sunt limitate (vezi pct. 5.2). Este
recomandatd dozarea atentd, incepand cu doza mai mica, la pacientii aflati in toate stadiile de
insuficientd hepatica.

Rapibloc concentrat contine alcool (vezi pct. 2 si 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea landiolol la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Rapibloc concentrat contine alcool etilic si prin urmare, nu este

recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). O alta forma farmaceutica (de
exemplu, Rapibloc pulbere pentru solutie perfuzabild) poate fi mai potrivita pentru administrare la
aceasta populatie. Datele disponibile in prezent cu privire la aceasta formulare sunt descrise la pct. 5.2,
dar nu se poate face nicio recomandare privind doza.

Mod de administrare

Fiolele cu concentrat Rapibloc sunt destinate unei singure utilizari. Medicamentul trebuie sa fie diluat
inainte de administrare (pentru instructiuni vezi pct 6.6).

Landiolol nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Landiolol trebuie administrat intravenos. Trebuie sa fie evitata injectarea subcutanata sau
perivasculard venoasa sau intra-arteriald. Pentru a evita riscul de toxicitate locala, landiolol trebuie



injectat intravenos direct Intr-o vena centrala sau periferica mare, printr-un ac de calibru mare sau un
cateter intravenos. Landiolol nu trebuie sa fie administrat prin aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente (vezi pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Bradicardie severa (mai putin de 50 batai pe minut)

- Sindrom de sinus bolnav

- Tulburéri severe de conducere atrioventriculara (fara stimulator cardiac): bloc AV de gradul Il
si 111

- Soc cardiogen

- Hipotensiune arteriala severa

- Insuficienta cardiaca decompensata

- Hipertensiune pulmonara

- Feocromocitom netratat

- Criza acuta de astm bronsic

- Acidoza metabolica severa care nu poate fi corectata

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Rapibloc concentrat trebuie diluat Tnainte de administrare (vezi pct. 6).

Rapibloc concentrat este hiperosmolar si ar putea prezenta un risc de tromboflebita, trebuie
monitorizat locul injectarii. Extravazarea trebuie evitata, iar daca este detectata trebuie sa fie tratata in
mod corespunzator. In cazul injectarii accidentale extravasculare, trebuie sa se utilizeze un alt loc de
injectare.

Landiolol trebuie administrat cu precautie la pacientii diabetici sau in caz de hipoglicemie.
Hipoglicemia este mai severa decét cea a beta-blocantelor cardio-selective. Beta-blocantele pot masca
simptomele prodromale ale hipoglicemiei, cum ar fi tahicardia. Cu toate acestea, este posibil ca
ameteala si transpiratiile sa nu fie influentate.

Cea mai frecventa reactie adversa observata este hipotensiunea arteriala, care este rapid reversibila
dupa reducerea dozei sau intreruperea tratamentului.

Se recomanda sa se monitorizeze in mod continuu tensiunea arteriala si ECG la toti pacientii tratati cu
landiolol.

Beta-blocantele trebuie evitate la pacientii cu sindrom de preexcitatie asociat cu fibrilatie atriala. La
acesti pacienti, beta-blocarea nodulului atrioventricular poate creste conducerea pe 0 cale accesorie si
poate precipita fibrilatia ventriculara.

Din cauza efectului lor negativ asupra timpului de conducere, beta-blocantele trebuie administrate cu
precautie la pacientii cu bloc cardiac de grad I (vezi, de asemenea, pct. 4.3).

Administrarea concomitenta a landiolol cu verapamil sau diltiazem, nu este recomandata la pacientii
cu tulburari de conducere atrio-ventriculare (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Beta-blocantele pot creste numarul si durata crizelor anginoase la pacientii cu angina Prinzmetal
datoritd vasoconstrictiei coronariene mediate de receptorii alfa neblocati. Beta-blocantele neselective
nu trebuie sa fie utilizate la acesti pacienti si blocantele beta-1-selective numai cu cea mai mare
prudenta.



In insuficienta cardiaca congestiva, beta-blocarea prezinta un risc potential de deprimare suplimentara
a contractilitdtii miocardice si de declansare a unei insuficiente mai severe. La primul semn sau
simptom al insuficientei cardiace iminente, nu trebuie administrate alte doze de landiolol, iar pacientii
trebuie sa beneficieze de tratament medical adecvat.

Utilizarea landiololului pentru controlul raspunsului ventricular la pacientii cu aritmii
supraventriculare trebuie efectuata cu precautie in cazul in care pacientul este compromis
hemodinamic sau ia alte medicamente care scad toate sau oricare dintre urmatoarele: rezistenta
periferica, umplerea miocardului, contractilitatea miocardului, sau propagarea impulsului electric Tn
miocard.

Principalul metabolit al landiolol este excretat prin rinichi si Se poate acumula la pacientii cu
insuficienta renala. Desi acest metabolit nu are nicio activitate de beta-blocant, chiar si la doze de 200
de ori mai mari decat cele ale medicamentul parinte, landiolol trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu deficiente ale functiei renale.

Landiolol trebuie utilizat cu precautie si numai dupa pre-tratamentul cu blocante ale receptorilor alfa la
pacientii cu feocromocitom (vezi de asemenea pct. 4.3).

Tn general, pacientii cu afectiuni bronhospastice nu trebuie si primeasca beta-blocante.

Datorita selectivitatii beta-1 si a capacitatii de titrare relativ ridicate, landiolol poate fi utilizat cu
precautie la acesti pacienti. Landiolol trebuie ajustat cu atentie pentru a obtine cea mai mica doza
eficace posibild. In caz de bronhospasm, nu trebuie s se administreze alte doze de landiolol si trebuie
s se administreze un agonist beta-2, daca este necesar. In cazul in care pacientul utilizeaza deja un
agent de stimulare a receptorului beta-2, poate fi necesar sa se reevalueze doza acestui medicament.

La pacientii cu tulburari circulatorii periferice (boald sau sindrom Raynaud, claudicatie intermitenta),
beta-blocantele trebuie utilizate cu precautie deoarece poate sa apara agravarea acestor boli.

Beta-blocantele pot creste atat sensibilitatea la alergeni cat si gravitatea reactiilor anafilactice. Pacientii
care utilizeaza beta-blocante pot sd nu raspunda la dozele uzuale de adrenalind utilizate pentru tratarea
reactiilor anafilactice (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Rapibloc concentrat contine alcool etilic (96%) 672 mg pentru fiecare doza unica maxima (calculat
pentru un pacient de 70 kg) echivalent cu mai putin de 17 ml bere sau 7 ml vin pe doza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Blocantele canalelor de calciu, cum ar fi derivati de dihidropiridina (de exemplu, nifedipina), pot
creste riscul de hipotensiune arteriald. La pacientii cu insuficientd cardiaca, tratamentul concomitent
cu medicamente beta-blocante poate duce la insuficienta cardiaca. Se recomanda ajustarea atentd a
landiololului si monitorizarea hemodinamica adecvata.

Administrarea landiololului trebuie adaptata cu precautie atunci cand este utilizat concomitent cu
verapamil, diltiazem, antiaritmice clasa I, amiodarona sau preparate digitalice, deoarece administrarea
concomitentd poate avea ca rezultat suprimarea excesiva a functiei cardiace si/sau tulburdri de
conducere atrioventriculare.

Landiolol nu trebuie utilizat concomitent cu verapamil sau diltiazem la pacientii cu tulburari de
conducere atrioventriculare (vezi de asemenea pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a landiololului cu insulind sau medicamente antidiabetice orale poate afecta
efectul de scadere a zaharului din sange. O atentie deosebitd trebuie acordatd nivelului de zahar din
sange, atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent, deoarece blocarea beta-
adrenergica poate masca semne de hipoglicemie, cum ar fi tahicardia.



Medicamente utilizate Tn timpul anesteziei

Continuarea utilizérii beta-blocantelor in timpul inducerii anesteziei, intubarii si la Incetarea anesteziei
reduce riscul de aritmie.

In cazul in care statusul volumului intravascular al pacientului este nesigur sau sunt administrate
concomitent cu landiolol medicamente antihipertensive, tahicardia reflexa poate fi atenuata, iar riscul
de hipotensiune arteriald poate creste.

Medicul anestezist trebuie sa fie informat in cazul in care pacientului i se administreaza un agent beta-
blocant, pe langa landiolol.

Efectele hipotensive ale anestezicelor inhalatorii pot fi crescute in prezenta landiololului.
Doza fiecarui agent poate fi ajustata dupa cum este necesar pentru a mentine hemodinamica dorita.

Administrarea de landiolol trebuie crescuta treptat, cu precautie, atunci cand sunt utilizate concomitent
cu anestezice cu efect bradicardic, substraturi pentru esteraza (de exemplu, clorura de suxametoniu)
sau inhibitori de colinesteraza (de exemplu neostigmind) deoarece administrarea concomitenta poate
intensifica efectul bradicardic sau prelungi durata de actiune a landiolol.

Un studiu in vitro, folosind plasma umana a constatat cd administrarea concomitenta de suxametoniu
poate creste concentratia sanguind maxima de clorhidrat de landiolol cu aproximativ 20%.

Inhibarea antagonistd poate provoca, de asemenea, prelungirea duratei blocului neuromuscular indus
de clorura de suxametoniu.

Interactiuni cu alte medicamente
Combinatia landiololului cu agenti blocanti ai ganglionilor poate creste efectul hipotensiv.
AINS pot reduce efectul hipotensiv al beta-blocantelor.

Trebuie luate masuri speciale de precautie atunci cand se utilizeaza floctafenina sau amisulprida
concomitent cu beta-blocante.

Administrarea concomitenta a landiololului cu antidepresive triciclice, barbiturice, fenotiazine sau
medicamente antihipertensive poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale. Administrarea
landiololului trebuie ajustata cu atentie pentru a evita hipotensiunea arteriald neasteptata.

Efectele landiololului pot fi contracarate daca se administreaza concomitent cu medicamente
simpatomimetice care au activitate agonista beta-adrenergica. Poate fi necesara ajustarea dozei fiecarui
medicament in functie de raspunsul pacientului, sau avuta in vedere utilizarea de agenti terapeutici
alternativi.

Agentii care reduc nivelul de catecolamine sau agentii simpatolitici (de exemplu, rezerpina, clonidina,
dexmedetomidina) pot avea un efect aditiv atunci cand sunt administrati concomitent cu landiolol.
Pacientii tratati concomitent cu aceste medicamente trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia
simptomelor de hipotensiune arteriald sau bradicardie marcata.

Utilizarea concomitenta a clonidinei cu beta-blocante creste riscul de “rebound” al hipertensiunii
arteriale. Desi timp de 24 de ore de la administrarea landiolol nu a fost observat un efect de “rebound”
hipertensiv, un astfel de efect nu poate fi exclus in cazul in care landiolol este utilizat in asociere cu
clonidina.

Reactiile anafilactice provocate de alte medicamente pot fi mai grave la pacientii care au luat beta-
blocante. Acesti pacienti pot fi rezistenti la tratamentul cu adrenalind la doza normald, dar injectarea
intravenoasa de glucagon este eficienta (vezi de asemenea pct. 4.4).



Atunci cand heparina a fost administrata intravenos in timpul perfuziei cu landiolol la pacientii care au
suferit o interventie chirurgicala cardiovasculard, s-a observat o scadere cu 50% a concentratiilor
plasmatice de landiolol impreuna cu o scadere a tensiunii arteriale indusa de heparina precum si o
crestere a timpului in circulatie al landiololului. Valorile ritmului cardiac nu s-au modificat in aceasta
situatie.

Potentialul de interactiune al metabolitilor M1 si M2 ai landiololului, cu medicamentele utilizate
concomitent, nu este cunoscut. Efectele farmacodinamice ale metabolitilor sunt considerate clinic
nerelevante (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Nu se cunoaste daca amploarea interactiunilor medicamentoase farmacocinetice si farmacodinamice
este similara la populatia pediatrica, comparativ cu cea a adultilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Rapibloc concentrat la femeile gravide. Studiile la animale
nu indica efecte relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea landiololului
n timpul sarcinii.

Pe baza actiunii farmacologice a agentilor beta-blocanti, in ultima parte a sarcinii, trebuie luate Tn
considerare reactiile adverse asupra fatului si nou-nascutului (in special hipoglicemie, hipotensiune
arteriald si bradicardie).

Daca tratamentul cu landiolol este considerat necesar, fluxul sanguin uteroplacentar si cresterea
fetusului trebuie monitorizate. Nou-nascutul trebuie monitorizat cu atentie.

Rapibloc concentrat contine alcool (vezi pct. 2 si 4.4).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca landiolol sau metabolitii sdi se excreta in laptele uman. La animale, datele

farmacocinetice disponibile au demonstrat excretia landiolol in lapte. Un risc pentru sugar nu poate fi
exclus. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu landiolol avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Rapibloc concentrat contine alcool (vezi pct. 2 si 4.4).

Fertilitatea
In studiile la animale, nu s-a demonstrat ca landiolol modifica fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicament (RAM) cel mai frecvent raportate in literatura de specialitate
publicata cu privire la studiile clinice (1569 pacienti) si studiile privind rezultatele

tratamentului/studiile privind utilizarea dupa punerea pe piata (1257 pacienti) a landiololului au fost
hipotensiunea arteriala si bradicardia (>1 pana la <10%).



RAM sunt prezentate Tn format tabelar clasificate pe aparate si sisteme si frecventa; foarte frecvente (>
1/10), frecvente (= 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100), rare (= 1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele

disponibile).

b. Rezumatul tabelar al reactiilor adverse

Infectii si infestari

mai putin frecvente: Pneumonie
rare: Mediastinita

Tulburari hematologice si
limfatice

rare: Trombocitopenie, tulburari ale functiei plachetare

Tulburari metabolice si de
nutritie

mai putin frecvente. Hiponatremie
rare: Hiperglicemie

Tulburari ale sistemului
nervos

mai putin frecvente. Ischemie cerebrala, cefalee
rare: Infarct cerebral, accident vascular cerebral, convulsii

Tulburari cardiace

frecvente: Bradicardie

mai putin frecvente. Stop cardiac, stop sinusal, tahicardie

rare: Infarct miocardic, tahicardie ventriculara, fibrilatia atriala, sindrom
de debit cardiac scazut, bloc atrio-ventricular, blocul de ramura dreapta a
fasciculului, extrasistole supraventriculare, extrasistole ventriculare

Tulburari vasculare

frecvente: Hipotensiune arteriala
mai putin frecvente. Hipertensiune arteriala
rare: Soc, bufeuri

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

mai putin frecvente. Edem pulmonar
rare: Astm bronsic, detresa respiratorie, tulburari respiratorii,
bronhospasm, dispnee, hipoxie

Tulburari gastro-intestinale

mai putin frecvente. Varsaturi, greata
rare: Disconfort abdominal, eliminare pe cale orala, respiratie cu miros

Tulburari hepatobiliare

mai putin frecvente: Tulburari hepatice
rare: Hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

rare: Eritemul, transpiratie rece

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

rare: Spasme musculare

Tulburari renale si ale cailor
urinare

rare: Insuficientd renala, leziuni renale acute, oligurie

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

rare: Febra, frisoane, disconfort toracic, durere la nivelul locului de
administrare

cu frecventa necunoscuta: Durere la locul de aplicare, reactie la locul
injectarii, senzatie de presiune

Investigatii diagnostice

frecvente: Scaderea tensiunii arteriale

mai putin frecvente:. Electrocardiograma cu subdenivelarea segmentului
ST, index cardiac anormal, alanin-aminotransferaza (ALT /GPT)
anormald, aspartat aminotransferaza (AST /GOT) anormala, bilirubina
sanguind anormala, numar anormal al celulelor albe din sange, numar
anormal al celulelor rosii din sdnge, hemoglobina anormala, hematocrit
anormal, numar anormal de trombocite, lactat dehidrogenaza anormala in
sdnge, uree sanguind anormald, creatinina crescuta in sange, creatin
fosfokinaza anormala in sange, proteine totale anormale, albumina din
sange anormala, sodiu anormal in sange, potasiu anormal 1n sange,
trigliceride anormale n snge, proteine prezente in urina

rare: Tensiune arteriald crescutd, inversarea undei T Tn
electrocardiograma, electrocardiograma: complex QRS prelungit, ritm




cardiac scazut, presiune arteriala pulmonara crescuta, pO> scazuta, numar
anormal de neutrofile, fosfataza alcalina sanguina anormala, fosfataza
alcalina leucocitara, acizii grasi liberi anomali, clorurd sanguind anormala,
glucoza in urina

C. Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipotensiune arteriala si bradicardia (vezi de asemenea pct 4.2) au fost cele mai frecvente evenimente
adverse observate la pacientii tratati cu landiolol. Hipotensiunea arteriala a fost observata la 8,5% din
948 pacienti tratati cu landiolol in studiile clinice controlate (fata de 2,1% tratati cu placebo, 8,5%
tratati CU un comparator activ si 5,7% fara tratament) si la 8,6% din 581 pacienti in studii necontrolate.
Bradicardia a fost observata la 2,1% din 948 pacienti tratati cu landiolol in studiile clinice controlate
(fata de 0% tratati cu placebo, 2,5% tratati Cu un comparator si de 2,4% fara tratament) si la 0,5% din
581 pacienti in studii necontrolate. Tn studii privind rezultatele tratamentului/studii privind utilizarea
landiololului dupa punerea pe piata, frecventa evenimentelor adverse pentru hipotensiune arteriala si
bradicardie a fost de 0,8%, respectiv 0,7% (din 1257 de pacienti). Toate cazurile de hipotensiune
arteriala si bradicardie referitoare la tratamentul cu landiolol descrise in studii au fost rezolvate sau
imbunatatite, fara a se lua nicio actiune sau in cateva minute dupa intreruperea tratamentului cu
landiolol si/sau un tratament suplimentar.

Evenimente adverse grave, pe baza studiilor clinice/ studiilor privind utilizarea dupa punerea pe piata:
Socul datorat hipotensiunii excesive a fost raportat ntr-un studiu din perioada peri-operatorie la un
pacient cu sangerari abundente (eveniment solutionat la 10 minute dupa landiolol, prostaglandine si
ntreruperea tratamentului cu izofluran). Stopul cardiac, blocul AV complet, blocul sinusal si
bradicardia severa au fost asociate in principal cu pacientii varstnici sau cu pacientii care au
hipertensiune arteriald sau boli cardiace ca si complicatii.

Masurile care trebuie luate in cazul in care aceste reactii adverse specifice apar, sunt descrise la pct.
4.2.

Parametri de laborator: Modificari anormale ale testelor de laborator au fost raportate in contextul
evenimentelor adverse dar, de asemenea, au fost raportate si separat. in studiile controlate, modificari
anormale ale ALT, AST si bilirubinei au fost raportate la 5% dintre pacientii tratati cu landiolol (n =
241), iar la 7% din grupul de control (n = 243). Frecventa generala a modificarilor parametrilor de
laborator din aceste studii a fost de 8,7% la pacientii tratati cu landiolol si 13,6% in grupul de control.
Modificarile valorilor de laborator au fost solutionate sau s-au remis si nu au fost considerate relevante
clinic.

Sunt disponibile date de siguranta limitate privind utilizarea landiololului la varstnici. Trebuie avute in
vedere incertitudinile cu privire la profilul de siguranta al landiolol, precum si evenimentele adverse
care ar putea rezulta din utilizarea medicamentelor administrate concomitent sau in timpul anesteziei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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Tn caz de supradozaj pot si apara urmatoarele simptome: hipotensiune arteriala severa, bradicardie
severd, bloc AV, insuficienta cardiaca, soc cardiogen, stop cardiac, bronhospasm, insuficienta
respiratorie, pierderea constientei pand la coma, convulsii, greata, varsaturi, hipoglicemie,
hiperpotasemie.

Tn caz de supradozaj, nu trebuie administrate doze suplimentare de landiolol.

Intervalul de timp necesar ca simptomele sa dispara in urma supradozajul va depinde de cantitatea de
landiolol administrata. Cu toate ca efectul landiololului de a reduce frecventa cardiaca scade rapid
dupa sfarsitul administrarii, acest lucru poate dura mai mult decét cele 30 de minute observate la
Tntreruperea tratamentului, la doze terapeutice.

Pe baza efectelor clinice observate, trebuie avute in vedere urmatoarele masuri generale:

- Bradicardia: trebuie sa se administreze intravenos atropina sau un alt medicament anticolinergic
si apoi un beta-1-stimulant (dobutamina, etc.).

- Bronhospasm: trebuie si se administreze beta-2-simpatomimetice nebulizate. Tn cazul in care
acest tratament nu este suficient, poate fi luatd in considerare administrare intravenoasa a beta-2-
simpatomimeticelor sau aminofilinei.

- Hipotensiune simptomatica: fluide si/sau agenti presori trebuie administrati pe cale
intravenoasa.

- Deprimare cardiovasculara sau soc cardiac: pot fi administrate diuretice (in caz de edem
pulmonar) sau simpatomimetice. Doza de simpatomimetice (in functie de simptome, de exemplu
dobutamini, dopamina, noradrenalind, adrenalina, etc.) depinde de efectul terapeutic. Tn cazul in care
este necesara continuarea tratamentului, urmatorii agenti pot fi administrati intravenos: atropina, agenti
inotropi, ionii de calciu.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: beta-blocante selective, codul ATC: CO7AB14.

Mecanism de actiune/Efecte farmacodinamice

Landiolol este un antagonist Tnalt selectiv beta-1-adrenergic (selectivitatea pentru blocarea receptorilor
beta-1-adrenergici este de 255 de ori mai mare decat pentru blocarea receptorilor beta-2-adrenergici),
care inhiba efectele cronotrop pozitive ale catecolaminelor adrenalind si noradrenalina asupra inimii,
unde beta-1-receptorii sunt predominant localizati. Landiolol, ca si alte beta-blocante, este menit sa
reduca conducerea simpatica, ceea ce duce la reducerea frecventei cardiace, scaderea aprinderii
spontane la nivelul stimulatoarelor cardiace ectopice, Tncetinirea conducerii si crestere perioadei
refractare a nodului AV. Landiolol nu prezinta nicio activitate de stabilizare a membranei sau
activitate simpatomimetica intrinsecd, in vitro. In studiile preclinice si clinice, landiolol a controlat
tahicardia Tntr-un mod de actiune extrem de scurt cu debut si sfarsit rapid al actiunii, si in plus a
demonstrat efecte anti-ischemice si cardioprotectoare.

Eficacitate si siguranta clinica

Pe baza datelor din studiile clinice publicate, 991 pacienti cu tahiaritmii supraventriculare peri-
operatorii sau paroxistice (TSV) au fost tratati cu landiolol.

Criteriul eficacitatii a fost stabilit ca fiind sciderea frecventei cardiace si/sau conversia la ritmul
sinusal Tn tratamentul tahicardiei sinusale sau TSV.

Pentru a preveni fibrilatia atriala peri-operatorie si pentru tratamentul sau prevenirea reactiilor adverse
hemodinamice si a altor raspunsuri la stimuli specifici referitoare la procedurile invazive, 3039
pacienti au fost tratati cu landiolol.

Controlul frecventei cardiace si a tensiunii arteriale au fost principalul parametru de eficacitate din
aceste studii. La pacientii tratati cu landiolol s-au observat reducerea semnificativa a frecventei
cardiace si prevenirea fluctuatiilor frecventei cardiace.




Din studiile clinice, sunt disponibile datele de siguranta pentru 1569 subiecti (vezi pct 4.8).

Tn cadrul studiilor controlate, au fost observate evenimente adverse la 12% dintre pacientii tratati cu
landiolol (fata de 5,8%, tratati cu placebo, 20,5%, tratati Cu Un Comparator activ si 6,1%, fara
tratament). In studiile necontrolate, rata evenimentelor adverse la pacientii tratati cu landiolol a fost de
16%. Tntr-un studiu privind rezultatele tratamentului/utilizarea dupa punerea pe piata, 1257 pacienti cu
TSV peri/post-operatorie (inclusiv flutter atrial) au fost tratati cu landiolol. Rata de evenimente
adverse a fost de 8,0%.

Conii si adolescenti

Nu se recomanda utilizarea Rapibloc concentrat la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Datele privind tratamentul tahiaritmiilor supraventriculare cu o alta formula landiolol (si anume,
pulbere pentru solutie perfuzabild) la copii sunt limitate si se bazeaza pe literatura de specialitate
publicata.

O perfuzie continud cu 4 micrograme/kg greutate corporald/minut de landiolol a scazut ritmul cardiac
si a intors ritmul sinusal la normal la un copil in varsta de 3 luni, cu tahicardie jonctionala ectopica
postoperatorie (TJE).

Patru pacienti cu varste cuprinse intre 14 zile si 2 ani, care au dezvoltat TJE perioperatorie au fost
tratati cu landiolol. La toti pacientii, administrarea landiolol intr-o doza care variaza de la 1,0 pana la
10,0 micrograme/kg greutate corporald/minut, a fost obtinuta rata de succes a controlului. Nu s-au
nregistrat evenimente adverse, cum ar fi bradicardie, hipotensiune arteriala, si hipoglicemie.

Tntr-o analiza retrospectiva, 12 pacienti cu varste cuprinse intre 4 zile si 5 ani diagnosticati cu
tahiaritmiile postoperatorii au fost tratati cu landiolol (doza medie de intretinere a fost de 6,8 + 0,9
micrograme/kg greutate corporala/minut) pentru reducerea frecventei cardiace sau pentru conversia la
ritm sinusal. Tahiaritmiile au fost convertite Tn ritm sinusal Tn 70,0% din cazuri, iar durata medie
necesara pentru a realiza o reducere a frecventei cardiace a fost de 2,3 + 0,5 ore.

Bradicardia a fost observata la un pacient tratat cu landiolol la o doza de 10 micrograme/kg greutate
corporald/minut.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime de landiolol a fost de 316 ng/ml, 847 ng/ml/ml si
1,269 ng/ml, respectiv, dupa administrarea unica in bolus de 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg sau 0,3 mg/kg la
voluntari sanatosi peste 15, 30 si 45 secunde. Avand in vedere caracteristicile moleculare ale landiolol
(greutate moleculard mica de aproximativ 0,5 kDa si capacitatea scdzutd de legare de proteine), nu se
anticipeaza o reabsorbtie semnificativa prin transportul activ prin intermediul transportorilor de
absorbtie renala OAT1, OAT3 sau OCT2.

Distributie

Volumul de distributie al landiolol a fost de 0,3 I/kg - 0,4 1/kg, dupa o singura administrarea in bolus
de 100 - 300 micrograme/kg sau in stare de echilibru in timpul unei perfuzii landiolol de 20 - 80
micrograme/kg/minut.

Legarea landiolol de proteine este scazuta (<10%) si dependentd de doza.

Metabolizare

Landiolol este metabolizat prin hidroliza gruparii ester a landiololului. Datele in vitro si in vivo
sugereaza ca landiolol este metabolizat in principal in plasma de catre pseudocolinesteraza si
carboxilesteraza.

Hidroliza elibereaza un cetal (componenta alcoolicd), care este scindat in continuare pentru a produce
glicerol si acetond, iar componenta acid carboxilic (metabolit M1), care este supusa ulterior beta-
oxiddrii pentru a forma metabolitul M2 (un acid benzoic substituit). Activitatea de blocare beta-1-
adrenergica a metabolitilor landiololului M1 si M2 este 1/200 sau mai mica fata de cea a compusului
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de baza indicand un efect neglijabil asupra farmacodinamiei, tindnd cont de doza maxima recomandata
de landiolol.

Nici substanta landiolol-baza, nici metabolitii M1 si M2 nu au prezentat in vitro efecte inhibitoare
asupra activitatii metabolice a diferitelor specii moleculare ale citocromului P450 (CYP1A2, 2C9,
2C19, 2D6 si 3A4). Continutul de citocromul P450 nu a fost afectat dupa administrarea intravenoasa
repetatd a landiololului la sobolan. Nu exista date cu privire la un potential efect al landiololului sau al
metabolitilor sdi asupra inductiei CYP-P450 sau inhibitie dependenta de timp disponibila.

Eliminare

La om, principala cale de excretie a landiololului este prin urina.

Dupa administrarea intravenoasa, aproximativ 75% din doza administrata (54,4% ca metabolit M1 si
11,5% ca metabolit M2) este excretatd in decurs de 4 ore. Principala calea de excretie/eliminare a
landiololului este prin urind, cu o rata de excretie urinara > 99% in decurs de 24 de ore pentru
landiolol si metabolitii séi principali M1 si M2.

Clearance-ul total al landiololului a fost 66,1 ml/kg/minut, 57,3 ml/kg/minut si 54,1 ml/kg/minut, dupa
o singura administrare n bolus de 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg sau 0,3 mg/kg la voluntari sanatosi.

Timpul de injumatatire plasmatica al landiololului a fost 3,20 — 3,63 minute dupa o singura
administrare Tn bolus de 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg sau 0,3 mg/kg.

Liniaritate/Non-liniaritate
Landiolol a aratat o relatie liniara intre doza si concentratia plasmatica in intervalul de doze
recomandate.

Grupe speciale de pacienti.

Insuficienta hepatica

Impactul functiei hepatice asupra farmacocineticii landiololului a fost investigata la sase pacienti cu
insuficientd hepatica usoara pana la moderata (5 pacienti Child-Pugh clasa A, un pacient Child-Pugh
clasa B, nivelului mediu al colinesterazei plasmatice -62%) si sase voluntari sanatosi. Pacientii cu
insuficienta hepatica arata o reducere a volumului de distributie pentru landiolol si o crestere a
concentratiilor plasmatice cu 40% pentru landiolol. Timpul de injumatétire prin eliminare a
medicamentului nu este diferit fata de al adultilor sdnatosi.

Insuficientd renala
Farmacocinetica nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta renala.

Populatia caucaziana si asiatica
Nu exista diferente majore Tntre farmacocinetica landiololului observata la populatia caucaziana si cea
japoneza.

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doza unica sau repetata, genotoxicitatea,
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. In studiile de toxicitate asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii, landiolol nu a afectat fertilitatea la sobolan si nu a avut nicio reactie adversa
asupra dezvoltirii embriofetale pana la doze toxice materne. Intr-un studiu cu privire la dezvoltare
peri- si postnatala la sobolan, au fost observate la doze toxice materne scaderea cresterii in greutate si
scaderea supravietuirii la 4 zile dupa nastere la puii F1 cu doze mari. Acest efect nu este probabil
clinic relevant, deoarece acesta a aparut dupa administrare repetata.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilbetadex

Macrogol 300

Etanol 96%

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Fosfat disodic

Dihidrogenfosfat de potasiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizica In timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 ore la 25°C.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul utilizarii si inainte de utilizare
devin responsabilitatea utilizatorului. A nu se congela.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiola din sticla incolora (tip 1) de 3 ml, care contin 2 ml concentrat pentru solutie injectabila.
Marimea ambalajului: cutie cu 5 fiole.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Rapibloc concentrat nu trebuie sa fie administrat fara diluare.

Numai pentru utilizare unica.

Instructiuni de utilizare

Se prepara o solutie de 2 mg/ml prin diluarea a 2 ml de concentrat cu 8 ml din una dintre urmatoarele
solutii:

» solutie NaCl 9 mg/ml (0,9%)

* solutie de glucoza 50 mg/ml (5%)

* solutie Ringer

» solutie Ringer-lactat

Informatii privind pH-ul si osmolalitatea solutiilor landiolol gata pentru administrare:

| Clorhidrat de landiolol | pH | Osmolalitate [Osm/kg] |
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20 mg/2 ml concentrat diluat cu Solutie diluata (fara particule vizibile)
solutie NaCl 9 mg/ml (0,9%) 6,3 1,896
solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) 6,4 1,918
solutie Ringer 6,3 1,799
solutie Ringer-lactat 6,4 1,802

Solutiile diluate trebuie sa fie examinate vizual pentru particule vizibile si modificari de culoare.
Trebuie sa fie utilizate numai solutiile limpezi si incolore.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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