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Needs. Science. Trust. Landiolol hydrochloride

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Rapibloc 300 mg prasek pro infuzni roztok.

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 300 mg landiolol-hydrochloridu, coz odpovida 280 mg landiololu. Po rekonstituci jeden ml obsahuje 6 mg landiolol-hydrochloridu.
Rapibloc nesmi byt podavan bez rekonstituce. Terapeutické indikace: Landiolol je indikovan u dospélych pfi: Supraventrikularni tachykardii a pro rychlou kontrolu
komorové frekvence u pacientd s fibrilaci sini nebo flutterem sini v perioperacnim a pooperac¢nim stavu nebo za jinych okolnosti, kdy je zddouci kratkodobd kontrola
komorové frekvence kratkodobé pusobicim agens a také pfi nekompenzacni sinusové tachykardii, pokud si podle Usudku Iékafe vyzaduje rychla srdecni frekvence
specifickou intervenci. Landiolol neni urcen k Ié¢bé chronickych stav(. Davkovani a zptisob podani: Landiolol je ur¢en k intravendznimu podani, kvalifikovanym
zdravotnikem a titrace davky je individuaini. Obvykle zahdjena infuzni rychlosti 10-40 mikrogramt kg/min, ¢imz je dosazeno Ucinku zpusobujiciho snizeni srdecni
frekvence béhem 10-20 min. Pokud je vyzadovan rychly nastup ucinku snizeni srdecni frekvence (do 2 az 4 min), Ize zvézit nasycovaci davku 100 mikrogramd/kg/min
po dobu 1 min s naslednou kontinualni intravendzni infuzi 10-40 mikrogram/kg/min. U pacientl se srdec¢ni dysfunkci a septickym Sokem se maji pouzivat nizsi
zahajovaci davky. Udrzovaci davka se mGze po omezenou dobu zvysit az na 80 mikrogram(i/kg/min, pokud to kardiovaskularni stav pacienta vyzaduje a umoznuje
a neni prekro¢ena maximalni denni doporucend davka, coz je (landiolol hydrochlorid 57,6 mg/kg/den (napt. infuze 40 mikrogram@/kg/min po dobu 24 hodin).
Konverzni vzorec pro kontinudIni intravenézni infuzi (mikrogramy/kg/min na ml/h (Rapibloc 300 mg/50 ml = 6 mg/ml): Cilova dévka (mikrogramy/kg/min) x télesna
hmotnost (kg)/100 = infuzni rychlost (ml/h). (Pfehledna tabulka viz tpIné SPC). Volitelné podani bolusu u hemodynamicky stabilnich pacientG: Konverzni vzorec ze
100 mikrogrami/kg/min na ml/h (Rapibloc 300 mg/50 ml =6 mg/ml). Infuzni rychlost nasycovaci davky (ml/h) po dobu 1 minuty = télesnd hmotnost (kg). V pfipadé
nezadoucich ucinkd mé byt davka landiololu snizena nebo je tieba infuzi prerusit a pacienti maji dostat pfislusnou lékafskou p éci.V pfipadé hypotenze a bradykardie
je mozné podavani landiololu obnovit v nizsi davce poté, co se krevni tlak nebo srdecni frekvence vratily na pfijatelnou Groven. U pacientd s nizkym systolickym
krevnim tlakem je pfi Upravé dévky a béhem udrzovaci infuze nutnd zvlastni opatrnost. Pfechod na alternativni Iéky: Po dosazeni pozadované kontroly srdecni
frekvence a stabilniho klinického stavu mudze byt pacient preveden na alternativni lécivé pripravky (jako jsou peroralni antiarytmika). Davkovani landiololu mGze byt
snizeno a postupné preruseno. Zvlastni skupiny pacientii: Starsi pacienti (> 65 let) a pacienti s poruchou funkce ledvin nevyzaduji Gpravu davkovani, landiolol se
davkou. Srdecni dysfunkce. U pacientt s poruchou funkce levé komory (LVEF <40 %, Cl < 2,5 I/min/m2, NYHA 3-4), po kardiochirurgické operaci, béhem ischémie
nebo pfi septickych stavech, byly pro dosazeni kontroly srdecni frekvence pouzivany nizké davky (1-10 pg/kg/min, zvysujici se postupné za dlikladného sledovani
krevniho tlaku. Pokud je to nutné a kardiovaskularni stav pacienta to dovoluje, je mozné pfi peclivém monitoringu hemodynamickych funkci zvazit dalsi zvyseni
davky. U pacientl se septickym Sokem byly k dosazeni kontroly srdecni frekvence pouzity nizsi davky od 1 pg/kg/min az do maximalnich 40 ug/kg/min. Dévka byla
zvysovana za peclivého monitorovani krevniho tlaku po 1 pg/kg/min s minimélné 20minutovym intervalem mezi davkami. Pediatrickd populace: Bezpec¢nost
a ucinnost landiololu u déti ve véku 0 aZ 18 let nebyla dosud stanovena. Zpsob podani: Rapibloc musi byt pied podanim rekonstituovan a pouzit ihned po
otevieni, nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou roztokd pouzivanych k rekonstituci. Landiolol ma byt podéavan intravendzné pres centralni infuzi
nebo periferni infuzi a nema byt podavan pomoci stejné infuze s jinymi lécivymi pfipravky. U landiololu se na rozdil od jinych beta-blokatord neobjevuje tachykardie
jako reakce na nahlé ukonceni podavani po 24 hodinach kontinudlni infuze. Nicméné, pacienti maji byt peclivé sledovani, pokud ma byt podavani landiololu
preruseno. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, tézka bradykardie (puls méné nez 50 tepl za minutu), Sick sinus
syndrom, tézké poruchy vodivosti atrioventrikuldrniho (AV) uzlu (bez kardiostimuldtoru): AV blokdda 2. nebo 3. stupné, kardiogenni 3ok, tézka hypotenze,
dekompenzované srde¢ni selhavani, pokud je povazované za nesouvisejici s arytmii, plicni hypertenze, nelé¢eny feochromocytom, akutni astmaticky zachvat, tézka,
nekontrolovana metabolicka acidéza. Zvlastni upozornéni: Landiolol mé byt pouzivan s opatrnosti u diabetikd nebo v pfipadé hypoglykemie. Doporucuje se
prabézné monitorovat krevni tlak a EKG u viech pacientd. Beta-blokatordm je tieba se vyhnout u pacient(i se syndromem preexcitace v kombinaci s fibrilaci sini -
riziko fibrilace komor. Soucasné podavani landiololu s verapamilem nebo diltiazemem u pacientd s abnormalitami atrioventrikuldrniho vedeni se nedoporucuje.
Beta-blokatory mohou zvysit pocet a trvani angindznich zachvatli u pacientl s Prinzmetalovou anginou, neselektivni beta-blokatory se nedoporucuji, u selektivnich
je tfeba dbét zvysené opatrnosti. S opatrnosti u pacientt s (preexistujicim) srde¢nim selhanim, nebo pokud je pacient hemodynamicky nestabilni nebo uzivd jiné
léky, které snizuji periferni resistenci, komorové plnéni, kontraktilitu myokardu nebo siteni elektrického impulzu v myokardu. Pfi prvnich zndmkach nebo pfiznacich
dalSiho zhorSovéani se nemd davka zvysit, pokud je to nezbytné, ma byt podavéni landiololu preruseno. Beta blokdtory maji byt pouzivany u pacientl
s feochromocytomem s velkou opatrnosti a pouze po pfedchozi lé¢bé blokatory alfa-receptort. Pacienti s bronchospastickym onemocnénim nemaji dostévat beta-
blokatory, landiolol mdZze byt s opatrnosti u téchto pacientl pouzivan. V piipadé bronchospasmu musi byt infuze okamzité ukoncena, a pokud je to nutné, je treba
podat beta-2 agonistu. U pacientd s poruchami periferniho obéhu podavat landiolol s velkou opatrnosti. Beta-blokatory mohou zvysit jak citlivost vici alergentm,
tak i zévaznost anafylaktickych reakci. Pacienti uzivajici betablokdtory nemusi reagovat na obvyklé davky epinefrinu pouzivané k 1é¢bé anafylaktické reakce.
Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce: Antagonisté vapniku, jako jsou derivaty dihydropyridinu (napfiklad nifedipin), mohou zvysit riziko
hypotenze. Podéavani landiololu je tfeba opatrné titrovat pfi sou¢asném podavéni s verapamilem, diltiazemem, antiarytmiky prvni tfidy, amiodaronem nebo
piipravky na bazi naprstniku. Landiolol nema byt pouzivan soucasné s verapamilem nebo diltiazemem u pacientd s abnormalitami atrioventrikulariho vedeni.
Soucasné uzivéani landiololu a inzulinu nebo peroralnich antidiabetik mlize ovlivnit Gcinek na snizovani hladiny cukru v krvi. Anesteziolog ma byt informovan, ze
pacient dostava kromé landiololu i beta-blokatory. Kombinace landiololu s gangliovymi blokatory muize zvysit hypotenzni i¢inek. NSAID mohou snizit hypotenzni
ucinky beta-blokatorG. Zvlastni opatrnosti je tfeba pfi sou¢asném pouzivani floktafeninu nebo aminosulpridu s beta-blokatory. Souc¢asné podavani landiololu
s tricyklickymi antidepresivy, barbituraty a fenothiaziny nebo antihypertenzivy miize zvysit Ucinek na snizovani krevniho tlaku. Kdyz se sympatomimetika, ktera
pusobi jako agonisté beta-adrenergnich receptor(, podavaji soucasné s landiololem, mohou pusobit proti jeho ucinklim. Pfipravky zptsobujici snizeni hladiny
katecholamin( (napf. reserpin, klonidin, dexmedetomidin) mohou mit pfi sou¢asném podavani s beta-blokatory zesilujici Ucinek. Sou¢asné pouzivani klonidinu
a beta-blokator( zvysuje riziko ,rebound” hypertenze. V pribéhu infuze landiololu podavan intraven6zné heparin u pacient(i podstupujicich kardiovaskularni
operaci, doslo k 50% poklesu hladiny landiololu v plazmé v souvislosti s poklesem krevniho tlaku vyvolaného heparinem a ke zvyseni doby cirkulace landiololu.
Hodnoty srdecni frekvence se v této situaci nezménily. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani landiololu v téhotenstvi se z preventivnich dGvodd nedoporucuje.
Jsou k dispozici pouze omezené Udaje o podavani landiololu téhotnym Zenam. Pokud se povazuje Iécba landiololem za nezbytnou, je tfeba monitorovat
uteroplacentérni pritok krve a rist plodu. Novorozenec musi byt peclivé monitorovan. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Na zékladé posouzeni prospésnosti
kojeni pro dité a prospésnosti Ié¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/ prerusit podavani landiololu. Nebylo prokazano, ze by mél
landiolol vliv na plodnost. Nezadouci ucinky: Nejcastéji pozorovanym nezadoucim tcinkem landiololu byla hypotenze a bradykardie. Podezfeni na nezadouci
ucinky hlaste na adresu: Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam
pomocnych latek: mannitol (E421), roztok hydroxidu sodného (k Upravé pH). Doba pouzitelnosti: 3 roky, Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouZitim po rekonstituci
byla prokazana po dobu 24 hodin pi teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Tento lécivy
piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Amomed Pharma GmbH Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Viden, Rakousko. Registracni €islo: 58/487/14-C. Datum revize textu: 27. 2. 2026.
Lécivy pripravek je béhem hospitalizace hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Vydej lécivého pFipravku je vazan na lékafsky piedpis. Dfive, nez
pripravek predepisete, seznamte se s tiplnym souhrnem tidajti o pfipravku.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Rapibloc 300 mg prasek pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg landiolol-hydrochloridu, coZ odpovida 280 mg landiololu.
Po rekonstituci (viz bod 6.6) jeden ml obsahuje 6 mg landiolol-hydrochloridu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok.
Bily az téméf bily prasek.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Landiolol je indikovan u dospélych pfi:

« Supraventrikuldrni tachykardii a pro rychlou kontrolu komorové frekvence u pacientl s fibrilaci sini nebo flutterem sini
v periopera¢nim a pooperacnim stavu nebo za jinych okolnosti, kdy je zadouci krdtkodobd kontrola komorové frekvence
kratkodobé plsobicim agens.

« Nekompenzaéni sinusové tachykardii, pokud si podle Usudku lékafe vyzaduje rychla srde¢ni frekvence specifickou intervenci.

Landiolol neni uréen k Ié¢bé chronickych stava.
4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Landiolol je ur¢en k intravendznimu podéni ve sledovaném prostfedi. Landiolol ma podévat pouze kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik. Davkovani landiololu ma byt titrovano individualné.

Infuze je obvykle zahdjena infuzni rychlosti 10-40 mikrogrami/kg/min, ¢imz je dosazeno uUcinku zpUsobujiciho snizeni srde¢ni
frekvence béhem 10-20 min.

Pokud je vyzadovan rychly nastup ucinku zpUsobujiciho snizeni srde¢ni frekvence (do 2 az 4 min), Ize zvazit volitelnou nasycovaci
davku 100 mikrogram(/kg/min po dobu 1 min s naslednou kontinualni intravenézni infuzi 10-40 mikrogram/kg/min.

U pacientl se srde¢ni dysfunkci a septickym Sokem se maji pouzivat nizsi zahajovani davky. Pokyny k davkovani jsou uvedeny

o

v bodé “ZvIastni skupiny pacient”a v uceleném dévkovacim schématu.

Maximalni davka: Udrzovaci ddvka se mGze po omezenou dobu zvysit az na 80 mikrogramu/kg/min (viz bod 5.2), pokud to
kardiovaskularni stav pacienta vyZaduje a pokud takové zvyseni davky umoznuje a pokud neni pfekro¢ena maximalni denni
davka.

Maximalni doporucena denni davka landiolol-hydrochloridu je 57,6 mg/kg/den (napf. infuze 40 mikrogram/kg/min po dobu
24 hodin).

S podavanim infuze landiololu v davce >10 pg/kg/min po dobu delsi nez 24 hodin jsou jen omezené zkusenosti.

Konverzni vzorec pro kontinudlni intravenézni infuzi: mikrogramy/kg/min na ml/h
(Rapibloc 300 mg/50 ml =6 mg/ml):

Cilova davka (mikrogramy/kg/min) x télesna hmotnost (kg)/100 = infuzni rychlost (ml/h)
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Konverzni tabulka (pfiklad):

kg télesné 1 2 5 10 20 30 40

hmotnosti | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
40 04 08 2 4 8 12 16 ml/h
50 0,5 1 2,5 5 10 15 20 ml/h
60 0,6 1,2 3 6 12 18 24 ml/h
70 0,7 1,4 3,5 7 14 21 28 ml/h
80 038 1,6 4 8 16 24 32 ml/h
920 09 1,8 4,5 9 18 27 36 ml/h
100 1 2 5 10 20 30 40 ml/h

Volitelné podani bolusu u hemodynamicky stabilnich pacientt:
Konverzni vzorec ze 100 mikrogram(/kg/min na ml/h (Rapibloc 300 mg/50 ml =6 mg/ml):

Infuzni rychlost nasycovaci davky (ml/h) po dobu 1 minuty = télesnd hmotnost (kg)
(Priklad: infuzni rychlost nasycovaci davky 70 ml/h po dobu 1 minuty u pacienta s télesnou hmotnosti 70 kg)

V ptipadé nezddoucich ucinkl (viz bod 4.8) ma byt davka landiololu snizena nebo je tieba infuzi prerusit a pacienti maji v pfipadé
potieby dostat pfislusnou lékafskou péci. V pripadé hypotenze a bradykardie je mozné podavani landiololu obnovit v nizsi davce
poté, co se krevni tlak nebo srde¢ni frekvence vratily na pfijatelnou troven. U pacientud s nizkym systolickym krevnim tlakem je pfi
Upravé davkovani a béhem udrzovaci infuze nutna zvlastni opatrnost.

Prechod na alternativni Iéky: Po dosaZeni pozadované kontroly srde¢ni frekvence a stabilniho klinického stavu muze byt proveden
prechod k alternativnim lécivym pfipravkdm (jako jsou peroralni antiarytmika).
Kdyz se landiolol nahrazuje alternativnimi léCivymi pfipravky, [ékaf md vénovat zvy3enou pozornost oznaceni a davkovani
alternativniho Iéku. Pokud se pfechdzi na alternativni [éCivy pripravek, davkovani landiololu mize byt snizeno nasledovné:
« Béhem prvni hodiny po podani prvni davky alternativniho lécivého pripravku se ma rychlost infuze landiololu snizit
o polovinu (50 %).
« Po podani druhé dévky alternativniho lé¢ivého pfipravku je nutné sledovat reakci pacienta, a pokud byla nejméné po dobu
jedné hodiny udrzovéna uspokojiva kontrola, mliZze byt infuze landiololu prerusena.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti (= 65 let)
Uprava davky neni nutna.

Porucha funkce ledvin
Uprava davky neni nutna (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Udaje o lé¢bé pacientl s poruchou funkce jater jsou omezené (viz bod 5.2). U pacientd se viemi stupni poruchy funkce jater se

Srdecni dysfunkce

U pacientll s poruchou funkce levé komory (LVEF <40%, Cl <2,5 I/min/m?, NYHA 3-4), napfiklad po kardiochirurgické operaci,
béhem ischémie nebo pfi septickych stavech, byly pro dosazeni kontroly srdec¢ni frekvence pouzivany nizsi davky pocinajici
davkou 1 mikrogram/kg/min a zvy3ujici se postupné za dikladného sledovéni krevniho tlaku az do 10 mikrogramd/kg/min.
Pokud je to nutné a kardiovaskularni stav pacienta to dovoluje, je mozné pfi peclivém monitoringu hemodynamickych funkci
zvazit dalsi zvyseni davky.

Septicky Sok

U pacientl se septickym Sokem byly k dosazeni kontroly srdecni frekvence pouzity nizsi davky od 1 mikrogramu/kg/min az do
maximalnich 40 mikrogramd/kg/min. Davka byla za peclivého monitorovani krevniho tlaku zvySovéna po 1 mikrogramu/kg/min
s minimalné 20minutovym intervalem mezi ddvkami.
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Pediatrickd populace
Bezpecnost a uc¢innost landiololu u déti ve véku 0 az 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny
v bodé 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Rapibloc musi byt pfed podanim rekonstituovan (instrukce jsou uvedeny v bodé 6.6) a pouzit ihned po otevieni (viz body 4.4
a6.3).

Rapibloc nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

Landiolol ma byt podavan intravendzné pres centralni infuzi nebo periferni infuzi a nema byt poddvan pomoci stejné infuze
s jinymi léCivymi pfipravky (viz bod 6.6).

U landiololu se na rozdil od jinych beta-blokéator( neobjevuje tachykardie jako reakce na nahlé ukonceni podavani po 24
hodinach kontinudlni infuze. Nicméné, pacienti maji byt peclivé sledovani, pokud ma byt podavani landiololu preruseno.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Tézka bradykardie (puls méné nez 50 tepl za minutu)

- Sick sinus syndrom

- Tézké poruchy vodivosti atrioventrikularniho (AV) uzlu (bez kardiostimulatoru): AV blokada 2. nebo 3. stupné
- Kardiogenni Sok

- Tézka hypotenze

- Dekompenzované srdecni selhavani, pokud je povazované za nesouvisejici s arytmii

- Plicni hypertenze

- Neléc¢eny feochromocytom

— Akutni astmaticky zachvat

- Tézka, nekontrolovana metabolicka acidéza

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Rapibloc musi byt pfed podanim rekonstituovan a musi se pouzit ihned po otevreni (viz bod 6).

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim Ucinkem je hypotenze, ktera je rychle reverzibilni snizenim davky nebo prerusenim
podavani [éku.

Sledovani
Doporucuje se priibézné monitorovat krevni tlak a EKG u vsech pacient(i Ié¢enych landiololem.

Syndrom preexcitace
Beta-blokator(im je tfeba se vyhnout u pacientd se syndromem preexcitace v kombinaci s fibrilaci sini. U téchto pacientd mohou
beta-blokady atrioventrikularniho uzlu zvysit vedeni pres akcesorni drédhu a mohou vyvolat komorovou fibrilaci.

Srdecni blokada prvniho stupné
Vzhledem k negativnimu ucinku na dobu atrioventrikuldrniho vedeni je tfeba pacientiim se srde¢ni blokddou prvniho stupné
podavat beta-blokatory jen se zvySenou opatrnosti (viz také bod 4.3).

Prinzmetalova angina

Beta-blokatory mohou zvysit pocet a trvani angindznich zachvatl u pacientl s Prinzmetalovou anginou (vazokonstrik¢ni angina)
v dusledku neoponované vazokonstrikce koronarnich tepen zprostfedkované alfa-receptory. Neselektivni beta-blokatory nemaji
byt pouzivany u téchto pacientt a selektivni beta-1 blokatory maji byt pouzivany pouze s nejvyssi opatrnosti.

Srdecni selhdni a hemodynamicky nestabilni pacienti

Pouziti landiololu ke kontrole komorové odpovédi u pacientt se supraventrikuldrnimi arytmiemi se ma provadét s opatrnosti
u pacientl s (preexistujicim) srde¢nim selhanim nebo pokud je pacient hemodynamicky nestabilni nebo uziva jiné Iéky, které
zhorsuji néktery nebo viechny z nasledujicich stavi: periferni rezistenci, pInéni srde¢nich komor, kontraktilitu myokardu
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nebo Siteni elektrického impulzu v myokardu. Pfinosy potencialni kontroly rytmu maji vyvazit riziko dal3i deprese kontraktility
myokardu. P¥i prvnich znamkach nebo pfiznacich dal3iho zhorSovani se davka nema zvysit a pokud je to povazovano za nezbytné,
ma byt podavani landiololu pferuseno a pacienti maji dostavat prislusnou lékarskou péci.

Soucasné poddvdni
Soucasné podavani landiololu s verapamilem nebo diltiazemem u pacient( s abnormalitami atrioventrikularniho vedeni se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s diabetem mellitem
kardioselektivnimi beta-blokatory. Beta-blokatory mohou maskovat prodromalni ptiznaky hypoglykemie, jako je tachykardie.
Zavraté a poceni viak nemusi byt ovlivnény.

Porucha funkce ledvin

Hlavni metabolit landiololu (M1) se vylucuje ledvinami a je pravdépodobné, Ze se u pacient(i s poruchou funkce ledvin hromadi.
Ackoli metabolit landiololu (M1) neplisobi jako beta-blokator dokonce ani v davkach 200krat vyssich nez materské Iécivo,
landiolol se ma pouzivat s opatrnosti u pacient(i s poruchou funkce ledvin.

Vysledky klinické studie naznacuiji, ze pfi podavani landiololu pacientdim podstupujicim renalni substitucni terapii nejsou nutna
zadna zvlastni opatfeni.

Feochromocytom
U pacientll s feochromocytomem ma byt landiolol pouzivan s opatrnosti a pouze po predchozi lé¢bé blokatory alfa-receptort (viz
bod 4.3).

Bronchospastické onemocnéni

Pacienti s bronchospastickym onemocnénim zpravidla nemaji dostavat beta-blokatory. Vzhledem k vysoké relativni beta-1
selektivité a titratabilité landiolol mUze byt s opatrnosti u téchto pacientli pouzivan. Landiolol se ma opatrné titrovat k dosazeni
co nejnizsi ucinné davky. V pripadé bronchospasmu musi byt infuze okamzité ukoncena, a pokud je to nutné, ma se podat beta-2
agonista. Pokud pacient jiz uziva latku stimulujici beta-2 receptory, mGze byt nutné prehodnotit davku této latky.

Poruchy periferniho obéhu
U pacientl s poruchami periferniho obéhu (Raynaudova nemoc nebo syndrom, intermitentni klaudikace) maji byt beta-blokatory
pouzivany s velkou opatrnosti, protoZze muze dojit ke zhorseni téchto poruch.

Beta-blokatory mohou zvysit jak citlivost vici alergendim, tak i zavaznost anafylaktickych reakci. Pacienti uZivajici beta-blokatory
nemusi reagovat na obvyklé davky epinefrinu, pouzivané k 1é¢bé anafylaktickych reakci (viz bod 4.5).

Tento lé¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahviéce, to znameng, Ze je v podstaté ,bez sodiku”.
4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Antagonisté vdpniku

Antagonisté vapniku, jako jsou derivéty dihydropyridinu (napfiklad nifedipin), mohou zvysit riziko hypotenze. U pacient( se
srdec¢ni nedostatecnosti mlze vést soucasna lécba beta-blokétory k srdec¢nimu selhavani. Doporucuje se pecliva titrace landiololu
a vhodné hemodynamické monitorovani.

Antiarytmika

Podavanilandiololu je tfeba opatrné titrovat pfi soucasném podavani s verapamilem, diltiazemem, antiarytmiky prvni tfidy,
amiodaronem nebo piipravky na bazi nadprstniku, protoze soucasné podavani miize mit za nasledek nadmérné potlaceni srde¢ni
funkce a/nebo abnormality atrioventrikularniho vedeni.

Landiolol nema byt pouzivan soucasné s verapamilem nebo diltiazemem u pacient(i s abnormalitami atrioventrikularniho vedeni
(viz bod 4.4).

Antidiabetika

Soucasné pouzivani landiololu a inzulinu nebo peroralnich antidiabetik mGze ovlivnit Uc¢inek na snizovani hladiny cukru v krvi.
Hladiné cukru v krvi ma byt vénovana pozornost i tehdy, pokud jsou tyto lécivé pripravky podavany soucasné, nebot beta-
adrenergni blokdda mlize maskovat znamky hypoglykemie, jako je tachykardie.
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Lécivé pripravky pouzivané béhem anestezie

Pokracovani v pouzivani beta-blokatort pfi indukci narkdzy, intubaci a pfi ukonceni narkézy snizuje riziko arytmie.

V pfipad§, Ze intravaskuldrni objemovy stav pacienta je nejisty nebo jsou souc¢asné s landiololem podéavana antihypertenziva
(vcetné jinych beta-blokator(), mize nastat oslabeni reflexni tachykardie a riziko hypotenze se maze zvysit.

Hypotenzni ucinek inhala¢nich anestetik mlze byt v pfitomnosti landiololu zvy3eny. Davkovéni kteréhokoli z téchto 1ékd mize
byt upraveno podle potieby, aby se udrzela pozadovand hemodynamika.

Podavani landiololu je tfeba titrovat s opatrnosti pfi sou¢asném podavani s anestetiky, kterd maji ucinek zpUsobujici zpomaleni
srde¢ni frekvence, s esterdzovymi substraty (napf. suxamethonium-chlorid) nebo s inhibitory cholinesterazy (napf. neostigmin),
protoze soucasné podavani muaze zesilit U¢inek zpUsobujici zpomaleni srdecni frekvence nebo prodlouzit dobu trvani tcinku
landiololu.

Studie in vitro s pouzitim lidské plazmy odhalila, Ze sou¢asné podavani suxamethonia by mohlo zvysit maximalni koncentraci
landiolol-hydrochloridu v krvi asi 0 20 %. Antagonistickd inhibice mUze také zpUsobit prodlouzeni doby trvani neuromuskularni
blokady indukované suxamethonium-chloridem.

Nesteroidni antirevmatika (NSAID)
NSAID mohou snizit hypotenzni icinky beta-blokator.
Zvlastni opatrnosti je tfeba pfi sou¢asném pouzivani floktafeninu s beta-blokatory.

Léciva s antihypertenznimi ucinky (véetné antidepresiv, antipsychotik atd.)

Soucasné podavani landiololu s tricyklickymi antidepresivy, barbituraty a fenothiaziny nebo antihypertenzivy muze zvysit Ucinek
na snizovani krevniho tlaku. Podavani landiololu ma byt opatrné upraveno, aby nedoslo k neocekavané hypotenzi. Zvlastni
opatrnosti je zapotiebi pfi podavani amisulpridu.

Kombinace landiololu s gangliovymi blokatory muize zvysit hypotenzni Ucinek.

Sympatomimetika

Kdyz se sympatomimetika, které plsobi jako agonisté beta-adrenergnich receptord, podavaji soucasné s landiololem, mohou
pUsobit proti jeho uc¢inkdm. Davku kteréhokoli z téchto pfipravkd mize byt nutné upravit na zakladé odpovédi pacienta nebo
mUze byt zvazeno pouziti alternativnich terapeutickych pfipravka.

Pripravky sniZujici hladinu katecholamind

Pripravky zpUsobujici snizeni hladiny katecholamin( nebo antisympatotonika (napt. reserpin, klonidin, dexmedetomidin)
mohou mit pfi sou¢asném podévani s landiololem zesilujici Gc¢inek. Pacienti léCeni soucasné témito pfipravky maji byt dikladné
pozorovani pro znamky hypotenze nebo vyrazné bradykardie.

Soucasné pouzivani klonidinu a beta-blokator( zvysuje riziko ,rebound” hypertenze. | kdyz Gcinek vyvolavajici,rebound”
hypertenzi nebyl pozorovan po podavani landiololu po dobu 24 hodin, takovy tcinek nelze vyloucit, pokud se landiolol pouziva
v kombinaci s klonidinem.

Heparin

Kdyz byl v priibéhu infuze landiololu podavan intravenézné heparin u pacient podstupujicich kardiovaskularni operaci, doslo

k 50procentnimu poklesu hladiny landiololu v plazmé v souvislosti s poklesem krevniho tlaku vyvolaného heparinem a ke zvyseni
doby cirkulace landiololu. Hodnoty srdecni frekvence se v této situaci nezménily.

Interakce s jinymi léCivymi pripravky

Anafylaktické reakce zpUsobené jinymi lécivymi pfipravky mohou byt zavaznéjsi u pacientl uzivajicich beta-blokatory. Tito
pacienti mohou byt rezistentni k 1é¢bé epinefrinem v normaini davce, ale intravendézni injekce glukagonu je Ucinna (viz bod 4.4).
Potencidl pro interakce metabolitd landiololu M1 a M2 pfi sou¢asném pouzivani jinych [é¢ivych pfipravk( neni zndm.
Farmakodynamické ucinky téchto metabolitl nejsou povazovany za klinicky vyznamné (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou omezené udaje o podavani landiololu téhotnym Zendm. V jediné placebem kontrolované klinické studii s 32
pacientkami s porodem planovanym cisafskym fezem zeslabilo podéni 200 mikrogram(/kg landiololu v dobé zahajeni anestezie
hemodynamickou odpovéd zplsobenou trachealni intubaci. Nebyly hlaseny Zzadné nezadouci ucinky. Nebyly pozorovany
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zadné rozdily v Apgar skére po 1 min a 5 min mezi pacientkami [é¢enymi landiololem a nelé¢enymi. Vzhledem k vysoké beta-1
selektivité neovlivnil landiolol délozni kontrakce. Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuiji klinicky vyznamné Gcinky
(viz bod 5.3).

Podavani landiololu v téhotenstvi se z preventivnich dlivod nedoporucuje.

Vzhledem k farmakologickému ucinku beta-blokatort maji byt v pozdéjsim obdobi téhotenstvi vzaty v ivahu nezadouci ucinky
na plod a novorozence (pfedevsim hypoglykemie, hypotenze a bradykardie).

Pokud se povazuje lé¢ba landiololem za nezbytnou, je tfeba monitorovat uteroplacentarni priitok krve a rlst plodu. Novorozenec
musi byt peclivé monitorovan.

Kojeni

Neni zndmo, zda se landiolol nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné farmakokinetické udaje

u zvifat prokazaly vylu¢ovani landiololu do mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni
pro dité a prospésnosti [éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani landiololu.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebylo prokazano, ze by mél landiolol vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky
a. Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinkem lécivého pfipravku (ADR) hlasenym v klinickych studiich (2 382 pacient() a ve
studiich zaméfenych na lécebny vysledek po uvedeni ptipravku na trh/v prizkumech zamérenych na pouziti (1 257 pacient()
pfi podavani landiololu byla hypotenze a bradykardie (=1 az <10 %).
ADR jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tfid orgdnovych systém a cetnosti vyskytu; velmi casté (= 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo

(z dostupnych udajli nelze urcit).

b. Tabulkovy souhrn neZzddoucich ucinkd

méné Casté: Pneumonie*

Infekce a infestace vzdcné: Mediastinitida*

Poruchy krve

L. , méné casté: Trombocytopenie*
a lymfatického systému ytopeni

meéné casté: Hyponatremie*

Poruchy metabolismu a vyzivy vzdcné: Hyperglykemie

méné casté: Mozkova ischemie*, bolest hlavy

Poruchy nervového systém L L - .
Oruchy nervoveno sy u vzdcné: Mozkovy infarkt, cévni mozkova pfihoda, zachvat

casté: Bradykardie

méné Casté: Fibrilace sini, srde¢ni zastava*, sinusova zastava, tachykardie*

Srdecni poruchy vzdcné: Infarkt myokardu*, komorova tachykardie*, syndrom nizkého srde¢niho vydeje*,
atrioventrikularni blokada*, blokdda pravého Tawarova raménka*, supraventrikularni
extrasystola, ventrikularni extrasystola

casté: Hypotenze
Cévni poruchy méné Casté: Hypertenze*
vzdcné: Sok*, navaly horka*

Respiracni, hrudni méné casté: Plicni edém
a mediastindIni poruchy vzdcné: Astma¥*, respiracni tisen*, respiracni porucha*, bronchospasmus, dusnost*, hypoxie*
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méné casté: Zvraceni, nauzea

Gastrointestinalni poruch . e . . ,
P y vzdcné: Brisni diskomfort, Ustni sekret, zapach z Ust

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | méné casté: Porucha jater*, hyperbilirubinemie*

Poruchy kiize

a podkozni tkéné vzdcné: Erytém, studeny pot

Poruchy svalové a kosterni

e vzdcné: Svalové spasmy
soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin

L, vzdcné: Selhani ledvin*, akutni selhani ledvin, oligurie
a mocovych cest

Celkové poruchy vzdcné: Horecka*, tresavka*, hrudni diskomfort*, bolest v misté aplikace
a reakce v misté aplikace neni zndmo: Bolest v misté aplikace, reakce v misté vpichu, pocit tlaku

casté: Snizeni krevniho tlaku

méné casté: Abnormalni hodnoty alaninaminotransferazy (ALT/GPT)*, abnormalni hodnoty
aspartataminotransferazy (AST/GOT)*, zvyseni hladiny transferazy, abnormalni pocet
erytrocytd*, abnormalni hodnoty hemoglobinu*, abnormalni hodnoty hematokritu*,
abnormalni pocet trombocytt, abnormalni hodnoty laktatdehydrogenazy v krvi, abnormalni
hodnoty mocoviny v krvi*, zvysena hladina kreatininu v krvi*, abnormalni hodnoty
kreatinfosfokinazy v krvi*, abnormalni hodnoty celkového proteinu*, abnormalni hodnoty
Vysetieni albuminu v krvi*, abnormalni hodnoty drasliku v krvi*, abnormalni hodnoty cholesterolu

v krvi*, abnormalni pocet bilych krvinek*

vzdcné: Deprese segmentu ST na elektrokardiogramu, inverze T viny na elektrokardiogramu*,
prodlouzeny QRS komplex na elektrokardiogramu, zvy3eny plicni arterialni tlak¥, snizend
hodnota PO2*, zvysena hladina mocoviny v moci*, abnormalni pocet neutrofili, abnormalni
hodnoty alkalické fosfatazy v krvi*, abnormalni hodnoty alkalické fosfatazy leukocytq,
abnormalni hodnoty volnych mastnych kyselin, abnormalni hodnoty chloridd v krvi, gluk6za
v moci*, abnormalni hodnoty triacylglyceroll v krvi*, pfitomnost bilkoviny v mo¢i*

* frekvence je zaloZena na souhrnné analyze 42 studii (tj. studie provedené s placebem, s [écbou, bez IéCby a to jak kontrolované, tak
nekontrolované studie), ve kterych bylo 2 264 pacientt léceno landiololem

¢. Popis vybranych neZddoucich ucinkd

Ve studiich zamérenych na lé¢ebny vysledek po uvedeni pfipravku na trh/v prizkumech zamérenych na pouziti landiololu byla
frekvence hypotenze resp. bradykardie 0,8 % resp. 0,7 % (z 1 257 pacient(). VSechny pfipady hypotenze a bradykardie souvisejici
s lé¢bou landiololem v popsanych studiich byly vyfeseny nebo se zlepsily bez podniknuti jakychkoli opatfeni nebo v pribéhu
nékolika minut po preruseni podavani landiololu a/nebo nasazeni dalsi 1écby.

Zévazné nezadouci Ucinky na zakladé klinickych studii/prizkumu o pouzivani po uvedeni ptipravku na trh: Sok v disledku
nadmérné hypotenze byl u jednoho pacienta pred operaci zapojeného do klinické studie spojeny s tézkym krvacenim (situace
byla vyfesena 10 minut poté, co byl vysazen landiolol, prostaglandin a isofluran). Srdec¢ni zastava, Uplna atrioventrikularni
blokada, sinusova zastava a tézka bradykardie, které byly hlaseny z klinickych studii a ze sledovani Ié¢by landiololem po uvedeni
pfipravku na trh, se vyskytly predevsim u starsich pacientl nebo u pacientl s hypertenzi nebo srde¢nimi onemocnénimi jako
komplikacemi.

Opatreni, kterd maji byt pfijata, pokud se vyskytnou tyto specifické nezadouci Ucinky, jsou popsana v bodé 4.2.
d. Dalsi zvldstni skupiny pacient(

Ve studii LANDI-SEP u pacientt se sepsi zahrnovaly nezadouci Ucinky souvisejici s landiololem hypotenzi (5 pfipadl u 5z 98

[5,1 %] pacient(l), bradykardii (3 pfipady u 2 z 98 [2,0 %] pacientll) nebo snizeni srdecni frekvence (1 pfipad u 1z 98 [1,0 %]
pacient), kardialni dysfunkci (1 pfipad u 1 298 [1,0 %] pacientu), syndrom nizkého srde¢niho vydeje (1 pfipad u 1z 98 [1,0 %]
pacientll), zvyseni hladiny jaternich enzym (1 pfipad u 1z 98 [1,0 %] pacientl), zvyseni hladiny kyseliny mlé¢né v krvi (1 pFipad
u1z98[1,0 %] pacient) a polyurii (1 pfipad u 1 298 [1,0 %] pacientQ).

K dispozici jsou pouze omezené Udaje o bezpecnosti pro pouzivani landiololu u starSich pacientd. Nejasnosti tykajici se
bezpecnostniho profilu landiololu je tieba zvazit, protoze nezddouci Ucinky by mohly vyplyvat také z pouziti souc¢asné
podavanych lécivych pfipravkd nebo z narkézy.
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Hlaseni podezieni na nezddouci Ucinky
HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci [é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru
pfinost a rizik [é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu [é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Pfredavkovani

V pfipadé predavkovani se mohou vyskytnout nasledujici pfiznaky: Tézka hypotenze, tézka bradykardie, atrioventrikularni
blokada, srde¢ni nedostatecnost, kardiogenni 3ok, srde¢ni zastava, bronchospasmus, respiracni nedostate¢nost, ztrata védomi az
kéma, kiece, nauzea, zvraceni, hypoglykemie, hyperkalemie.

V pfipadé predavkovani je nutné podavani landiololu okamzité prerusit.

Doba potiebna pro vymizeni pfiznakl po pfedavkovani zavisi na mnozstvi podaného landiololu. | kdyz G¢inek landiololu na
snizeni srdecni frekvence po ukonceni podavani rychle klesa, mize to trvat i déle nez 30 minut, jak je to patrné z preruseni jeho
podavani na Urovni terapeutickych davek.
MuUze byt nutné umélé dychani. Na zakladé pozorovanych klinickych uc¢inkd maji byt zvazena nasledujici obecna opatreni:
- Bradykardie: intraven6zné ma byt podavan atropin nebo jiny anticholinergni |éCivy pfipravek a pak ma byt podan stimulator
beta-1 (dobutamin, apod.) Pokud bradykardii nelze dostatecné lécit, mize byt nezbytné pouzit kardiostimulator.
- Bronchospazmus: je treba podat nebulizovana beta-2 sympatomimetika. Pokud tato [é¢ba neni dostatecna, mize byt
zvazeno intravendzni podani beta-2 sympatomimetik nebo aminofylinu.
- Symptomatickd hypotenze: intraven6zné maji byt podany tekutiny a/nebo presorické latky.
- Kardiovaskuldrni deprese nebo srdecni Sok: mohou byt podavana diuretika (v pfipadé otoku plic) nebo sympatomimetika.
Davka sympatomimetik (v zavislosti na pfiznacich, napfiklad dobutamin, dopamin, norepinefrin, epinefrin, atd.) zavisi
na terapeutickém ucinku. V pfipadé, Ze je nutna dalsi 1éCba, intraven6zné mohou byt podany nasledujici latky: atropin,
inotropni farmaka, vapenaté ionty.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Beta-blokatory selektivni
ATC kod: CO7AB14

Mechanismus ucinku/farmakodynamické ucinky

Landiolol je vysoce selektivni antagonista beta-1 receptort (selektivita na blokddu beta-1 receptort je 255krat vyssi nez na
blokadu beta-2 receptorll), ktery inhibuje pozitivni chronotropni ucinek katecholamin epinefrinu a norepinefrinu na srdce, kde
se pfevazné nachdzeji beta-1 receptory. Pfedpoklada se, ze landiolol, stejné jako jiné beta-blokatory, snizuje sympaticky ucinek,
coz vede ke snizeni srdecni frekvence, snizeni spontanniho vysilani vzrucht z ektopického fokusu, zpomaluje vedeni a zvysuje
refrakterni periodu atrioventrikularniho uzlu. V klinickych studiich landiolol kontroloval tachykardii ultra kratkodobé plsobicim
ucinkem s rychlym nastupem a odeznivanim ucinku a dale prokazoval antiischemické a kardioprotektivni tcinky.

Klinickd ucinnost

Na zékladé udaju publikovanych ve 21 klinickych studiich bylo Ié¢eno landiololem 1 369 pacientl s perioperacni nebo
paroxysmalni supraventrikuldrni tachyarytmii (SVT). Cilovym parametrem ucinnosti bylo snizeni srde¢ni frekvence a/nebo
konverze na sinusovy rytmus pro [é¢eni sinusové tachykardie nebo SVT. Za ucelem prevence perioperacni fibrilace sini a za
Ucelem lé¢by nebo prevence nezadoucich hemodynamickych a dalsich odpovédi na specifické podnéty spojené s invazivnimi
postupy bylo landiololem lé¢eno 3 039 pacientl. Hlavnimi parametry ucinnosti v téchto studiich byla kontrola srdec¢ni frekvence

a krevniho tlaku. U pacientt [é¢enych landiololem bylo pozorovéno vyznamné snizeni srde¢ni frekvence nebo prevence prudkého
narUstu srdecni frekvence.

Pediatrickd populace
Evropska agentura pro lécivé pfipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem Rapibloc u jedné nebo
vice podskupin pediatrické populace v [é¢bé nebo prevenci supraventrikularnich arytmii. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.
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Udaje o lé¢bé supraventrikularnich tachyarytmii landiololem u déti jsou omezené a jsou zalozeny na publikované literature.
Kontinualni infuze v davce 4 mikrogramy/kg télesné hmotnosti/min landiololu snizila srde¢ni frekvenci a vratila normalni sinusovy
rytmus u 3mési¢niho kojence s pooperacni junkéni ektopickou tachykardii (JET).

Cty¥i pacienti ve véku od 14 dnti do 2 let, u kterych se vyvinula periopera¢ni JET, byli Ié¢eni landiololem. U viech pacientti vedlo
podani landiololu v davce v rozmezi od 1,0 do 10,0 mikrogram{i/kg télesné hmotnosti/min k Uspésné kontrole srdecni frekvence.
Nebyly zaznamenany zadné nezadouci Ucinky, jako je bradykardie, hypotenze nebo hypoglykemie.

V retrospektivni analyze bylo 12 pacientl ve véku od 4 dn(i do 9 let s diagnézou pooperacnich tachyarytmii Iécenych landiololem
(priimérna udrzovaci davka byla 6,8 + 0,9 mikrogram0/kg télesné hmotnosti/min) pro snizeni srde¢ni frekvence nebo prechod

na sinusovy rytmus. Tachyarytmie byly prevedeny na sinusovy rytmus v 70,0 % pfipadl a primérna doba potiebna k dosazeni
snizeni srde¢ni frekvence byla 2,3 + 0,5 hodiny. Bradykardie byla pozorovana u jednoho pacienta lé¢eného landiololem v davce
10 mikrogrami/kg télesné hmotnosti/min.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kdyz se landiolol podava kontinualni intravendzni infuzi, koncentrace landiololu v krvi dosahne hodnoty ustéleného stavu asi
15 minut po zahajeni podavani. Ustdleného stavu muize byt dosazeno i rychleji (jiz do 2 az 5 minut) s rezimy, které pouzivaji vyssi
uvodni dévku infuze po dobu 1 minuty s ndslednou kontinudlni infuzi s nizsi davkou.

Absorpce
U zdravych dobrovolnikl byla primérna maximalni plazmaticka koncentrace landiololu 0,294 mikrogramd/ml po podani

jednorazové bolusové davky landiololu 100 mikrogrami/kg. Pfislusné ustalené hladiny v plazmé po 2 hodinach infuze 10, 20
a 40 mikrogram/kg/min byly 0,2; 0,4 a 0,8 mikrogram0/ml v uvedeném pofadi.

Ve studii, ktera zahrnovala pacienty s fibrilaci sini nebo flutterem sini, dostavala jedna skupina davky 40 mikrogramui/kg/min
po dobu az 190 minut bez zvysovani davek, coz vedlo k maximalnim plazmatickym koncentracim v rozmezi od 0,52 do

1,77 mikrogram/ml. Ve studijni skupiné, ktera dostavala davky zvysujici se az na 80 mikrogram/kg/min po dobu

14 az 174 minut, byly pozorovany maximalni plazmatické koncentrace v rozmezi od 1,51 do 3,33 mikrogram@/ml.

Vzhledem k molekuldrni charakteristice landiololu (nizkd molekulovd hmotnost priblizné 0,5 kDa a nizka schopnost vazby na
proteiny) se neocekdva vyznamna reabsorpce aktivnim transportem pres transportéry renainiho vychytavani OAT1, OAT3 nebo
OCT2.

Distribuce

Distribucni objem landiololu byl 0,3 I/kg — 0,4 I/kg po jednorazovém podani bolusové davky 100-300 mikrogramt/kg nebo
v ustdleném stavu béhem infuze landiololu 20-80 mikrogramui/kg/min.

Landiolol ma nizkou vazbu na proteiny (<10 %), ktera je zavisla na davce.

Biotransformace

Landiolol je metabolizovan hydrolyzou esterové slozky. In vitro a in vivo Udaje nasvédcuji tomu, Ze landiolol se metabolizuje
predevsim v plazmé pseudocholinesterdzou a karboxylesterdzou. Hydrolyza uvolnuje ketal (alkoholickd slozka), ktery se déle
$tépi, ¢imz vznika glycerol a aceton, a komponenta karboxylové kyseliny (metabolit M1), kterd nasledné prochazi beta-oxidaci za
vzniku metabolitu M2 (substituované kyseliny benzoové). U¢inek metabolitd landiololu M1 a M2 na blokovani beta-1 receptord
je 1/200 nebo méné z vychozi slouceniny, coZz znamend zanedbatelny vliv na farmakodynamiku, kdyz se bere v Gvahu maximalni
doporucena davka landiololu a trvani infuze.

Ani landiolol, ani metabolity M1 a M2 nevykazovaly inhibic¢ni U¢inky na metabolickou aktivitu riznych molekularnich druhd
cytochromu P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) in vitro. Obsah cytochromu P450 nebyl u potkant po opakovaném
intravendznim podani landiololu ovlivnén. Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnim vlivu landiololu nebo jeho metabolitt
na indukci CYP P450 nebo ¢asové zévislou inhibici.

Eliminace

U lidi je hlavni cestou vylu¢ovani landiololu moc. Po intravendznim podani se asi 75 % podané davky (54,4 % jako metabolit M1
a 11,5 % jako metabolit M2) vylouci v pridbéhu 4 hodin. Primarni cestou vylucovani/eliminace landiololu je vylu¢ovani/eliminace
modi s mirou vylouceni landiololu a jeho hlavnich metabolitd M1 a M2 moci >99 % béhem 24 hodin.

Celkova télesna clearance landiololu byla 66,1 ml/kg/min po jednorazovém podéni landiololu v bolusové davce 100 mikrogram/kg
a 57 ml/kg/min v ustaleném stavu po 20hodinové kontinudlni infuzi landiololu v davce 40 mikrogramd/kg/min.

Polocas eliminace landiololu byl 3,2 minuty po jednordzovém podani landiololu v bolusové davce 100 mikrogram0/kg

a 4,52 minut po 20hodinové kontinualni infuzi landiololu v dédvce 40 mikrogram(/kg/min.
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Linearita/nelinearita
Landiolol prokazal linearni farmakokineticky - farmakodynamicky (koncentrace-ucinek) vztah v celém rozsahu doporucenych
davek.

Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce jater

Vliv funkce jater na farmakokinetické vlastnosti landiololu byl zkouman u Sesti pacientl s mirnou az stfedné tézkou poruchou
funkce jater (5 pacientd Child-Pugh tfida A, jeden pacient Child-Pugh tfida B, se stfedni hladinou cholinesterazy v plazmé

-62 %) a u Sesti zdravych dobrovolnik(. Pacienti s poruchou funkce jater se vyznacuji snizenim distribu¢niho objemu landiololu
a zvy$enim hladin landiololu v plazmé o 40 %. Elimina¢ni polocas a eliminace léciva se nelisi od zdravych dospélych osob.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti u pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebyly posuzovany.
Farmakokinetické charakteristiky landiololu byly studovany u pacientt (n = 7) se septickym Sokem podstupujicich rendini
substitucni terapii. Podil dialytické clearance k celkové clearance landiololu byl pfiblizné 2% a byl povazovan za zanedbatelny.
U metabolitu landiololu M1 byl pFispévek dialytické clearance k celkové clearance pfiblizné 30%. Béhem 8 hodin studie nebyla
pozorovana zadna akumulace landiololu ani jeho metabolitu M1. Vysledky klinické studie naznacuiji, ze pfi podavani landiololu
pacientim podstupujicim rendlni substitu¢ni terapii nejsou nutna zadna zvlastni opatreni.

Bélo3ska a asijska populace
Nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetice landiololu mezi bélo$skou a japonskou populaci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po jednorazovém a opakovaném
podani, genotoxicity, neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

identifikovand NOAEL v embryofetdlni studii na potkanech byla 25 mg/kg/min, coz je 100krat vy3si nez maximalni klinicka
rychlost infuze.

Po i.v. bolusovém podani landiololu kojicim potkanim v davce 1 mg/kg byla pozorovana exkrece do matefského mléka, pficemz
tyto hladiny v mléce prekrocily plazmatické koncentrace u matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)
Roztok hydroxidu sodného E 524 (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento lé¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi lIéCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita pred pouzitim po rekonstituci byla prokdzéna po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pfipravek pouzit okamzité, za dobu a podminky
uchovavani pfipravku pred pouzitim odpovida uZivatel. Chrante pfed mrazem.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento lé¢ivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl
pfipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani po rekonstituci lécivého pfipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla (tfidy 1) s brombutylovou nebo chlorbutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
odtrhovacim uzavérem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka obsahuje prasek pro infuzni roztok obsahujici 300 mg landiolol-hydrochloridu.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Rapibloc nesmi byt podavan bez rekonstituce.
Ndvod k pouZiti
Rekonstituujte 1 injekeni lahvicku v 50 ml jednoho z nasledujicich roztokd:
« Roztok NaCl 9 mg/ml (0,9%)
« Roztok glukdézy 50 mg/ml (5%)
« Ringerdv roztok
« Ringerayv laktatovy roztok
Bily az téméf bily prasek se Uplné rozpusti po rekonstituci. Jemné promichavejte, dokud neziskate Ciry roztok. Rekonstituovany
roztok je tfeba vizualné zkontrolovat na pritomnost viditelnych ¢astic a zménu zabarveni. Pouzity maji byt pouze ¢iré a bezbarvé
roztoky.
Veskery nepouzity |éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Amomed Pharma GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Viden
Rakousko
8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
58/487/14-C
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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