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W e l c om e  L e t t e r

Dear Colleagues,

On behalf of the organizing committee and my co-Chair Pavlos Myrian-
thefs  it is a great pleasure, to invite all of you to join ATHENA 2021 Con-
ference which will be held on November 8-11 2021 in Athens, Greece. 
ATHENA Conference is a major international multidisciplinary event, in 
the field of severe infections taking place every 2 years in Athens Greece 

and attended nationally and internationally by upwards of 500 attendees from all over the 
country and worldwide. The conference has the aim to provide the opportunity for the audi-
ence to interact with world-distinguished speakers and profit from their deep knowledge and 
expertise in difficult aspects of the current practice on diagnosis, treatment and management 
of severe infections. We are confident that ATHENA 2021 will represent an unforgettable per-
sonal and professional experience, and we look forward to welcoming you in Athens. As chair 
of the organizing committee, I would like to send my warmest regards and invite all of you to 
a stimulating scientific event.

Best Regards,
The President of the Organizing Committee 
Professor George Dimopoulos MD, PhD

Co-chair ATHENA conference,

As a co-chair of this conference I take the opportunity to welcome you 
to the 4th ATHENA conference taking place in Athens, Greece and car-
ried out through the pandemic of COVID-19. This conference offers a 
unique opportunity to the global community of Intensivists to meet again 
in person and discuss experiences, reflections, problems and suggested 

solutions, opinions and all new scientific data and findings regarding severe infections in the 
critically ill patients. Of course this well established international scientific conference cov-
ers all issues of infections related to the critically ill patients including COVID-19 pandemic. 
A plethora of scientists from all over the world but also from different specialties are invited 
to give their lectures and discuss all controversial issues. I address a special invitation to all 
personnel involved in the management of severe infection and care to the critically ill patients 
including ICU nursing personnel and Infection preventionists to participate to this conference. 
You are invited to actively participate to this conference and we look forward to see you in 
person.

Best Regards,
Prof. Pulmonary & Critical Care

National & Kapodistrian University of Athens 
Pavlos Myrianthefs
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S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Monday 08-11-2021

12.00-16.00 V-LEARNING
COVID-19 PANDEMIC IN  
CRITICALLY ILL PATIENTS

12.00-12.40 COVID-19. The new enemy
Chairs: A. Armaganidis - IM Dimopoulou

12.00-12.20 Epidemiology I. Martin-Loeches
12.20-12.40 COVID-19 is a systematic infection G. Waterer
12.40-14.00 COVID-19. Management

Chairs: S. Loukides  - P. Sfikakis
12.40-13.00 Molecular diagnosis S. Pournaras
13.00-13.20 Mechanical Ventilation P. Pelosi
13.20-13.40 Thromboprophylaxis M. Tamae Kakazu
13.40-14.00 COVID-19 associated co-infections R. Wunderink
14.00-15.00 COVID-19. Treatment

Chairs: A. Koutsoukou - S. Orfanos
14.00-14.20 Hydrocloroquine and Azitromycin N. Sipsas
14.20-14.40 Remdesivir M. Bassetti
14.40-15.00 Immunotherapy E. Giamarellos
15.00-16.00 COVID-19. Patients with specific conditions

Chairs: A. Kotanidou - P. Myrianthefs
15.00-15.20 Transplantation in the COVID era G. Papatheodoridis
15.20-15.40 The vaccine G. Poulakou
15.40-16.00 Artificial Intelligence and COVID-19 I. Mporas
16.00-16.30 Break
16.30-19.45 Emergency Medicine Forum

16.30-17.00 Satellite Lecture (page 12)
17.00-17.45 Management of the critically ill patients in the Emergency Department 

(ED) and ICU: different pieces of the same puzzle
Chair: Filippatos G

17.00-17.15 …..ICU point of view Myrianthefs P
17.15-17.30 …..ED point of view Polyzogopoulou E
17.30-17.45 Q & A / Discussion
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S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Monday 08-11-2021

17.45-18.15 Satellite Lecture (page 12)
18.15-19.45 New concepts in the management of the critically ill patient in the ED 

Chair: Parissis J
18.15-18.30 Point of care ultrasound in undifferentiated shock Polyzogopoulou E
18.30-18.45 Role of biomarkers Ntai K
18.45-19.00 Advances in the airway management Boultadakis A
19.00-19.15 ECMO in the ED Dimopoulos S
19.15-19.30 Advances in management of cardiogenic shock Parissis J
19.30-19.45 Q & A / Discussion
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S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Tuesday 09-11-2021

08.55-09.00 Official commencement of the Scientific 
Program of the Conference, by the President 
of the National Public Health Organization 
(NPHO)

Zaoutis T

09.00-11.00 Fungal Infections
Chairs: Zaoutis T - Magira H

09.00-09.15 IFIs : The epideliology is changing Zaoutis T
09.15-09.30 Antifungal stewardship Paiva JA
09.30-09.45 A breakthrough IFI: how to treat it ? Ghannoum M
09.45-10.00 The optimal antifungal dose ? Montravers P
10.00-10.15 Rare mould infections: The new guidelines Cornely O
10.15-10.30 Pathogenesis of fungal-bacterial mixed biofilms Richardson M
10.30-11.00 Q & A / Discussion

11.00-12.00 Satellite Symposium (page 12)

12.00-13.00 Break
13.00-14.45 How to treat...

Chairs: Pana Z.D. - Mouloudi E
13.00-13.15 …XDR/PDR infections Akova M
13.15-13.30 …MDR endocarditis Giannitsioti E
13.30-13.45 …CAP patients Bakakos P
13.45-14.00 …and for how long Legionella spp pneumonia Paiva JA
14.00-14.15 …cSSTIs Eckmann C
14.15-14.45 Q & A / Discussion

14.45-15.00 Break
15.00-16.45 Sepsis and other

Chairs: Kotanidou A - Rovina N
15.00-15.15 Genetic predisposition against fungi ? Richardson M
15.15-15.30 Artificial Intelligence and infections Mporas I

15.30-15.45 Biomarkers in sepsis: any specific for different 
patient groups? Eckmann C

15.45-16.00 PCT guided antimicrobials Akova M
16.00-16.15 Mycobiome in health and disease Ghannoum M
16.15-16.45 Q & A / Discussion

16.45-17.00 Break
17.00-18.00 Satellite Symposium (page 12)
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18.00-19.00 T2MR
Chairs: Vlachogianni G - Antoniadou E

18.00-18.20 T2Biosystems: Enabling Changes in Clinical 
Decisions and Outcomes M. Broek-Kuehbauch

18.20-18.40 Evaluation of T2MR in a Greek university 
intensive care unit C. Vrettou

18.40-19.00 Q & A / Discussion
19.00-20.00 Satellite Symposium (page 12)

S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Tuesday 09-11-2021
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S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Wednesday 10-11-2021

09.00-11.00 COVID-19 Pandemic I
Chairs: Koulouris N - Komnos A

09.00-09.15 The 5 phenotypes of COVID-19 Rello J
09.15-09.30 Pathophysiology of COVID-19 Timsit JF
09.30-09.45 Hypercoagulable phase of COVID-19 Konstandinides S
09.45-10.00 COVID-19 and PRES syndrome Mentzelopoulos S
10.00-10.15 The mechanism of immune response to COVID-19 Giamarellos E
10.15-10.30 How to ventilate COVID-19 patients Georgopoulos D
10.30-11.00 Q & A / Discussion

11.00-12.00 Satellite Symposium (page 13)

12.00-13.00 Break
13.00-14.45 COVID-19 Pandemic II

Chairs: Sambatakou H - Stratakos G
13.00-13.15 COVID Associated Aspergillosis Cornely O
13.15-13.30 Other IFIs associated with COVID-19 Montravers P
13.30-13.45 Secondary Bacterial Infections in COVID patients Kollef M
13.45-14.00 Pulmonary complications of COVID-19 Timsit JF
14.00-14.15 Cardiac complications of COVID-19 Ikonomidis I
14.15-14.45 Q & A / Discussion

14.45-15.00 Break
15.00-16.45 COVID-19 Pandemic III

Chairs: Pana Z.D. -  Bakakos P
15.00-15.15 Anticoagulant therapy in COVID-19 patients Konstandinides S
15.15-15.30 COVID in immunocompromised patients Azoulay E
15.30-15.45 Antiviral treatment Bassetti M
15.45-16.00 Antiiflammatory treatment Giamarellos E
16.00-16.15 Plasma treatment Dimopoulos MA
16.15-16.45 Q & A / Discussion

16.45-17.00 Break
17.00-18.00 Satellite Symposium (page 13)
18.00-18.30 Satellite Lecture (page 13)
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18.30-19.00 “Old” and New Antibiotics
Chairs: Pnevmatikos I - Dimopoulos G

18.30-18.55 Fosfomycin IV in difficult to treat Gram(-) infections Assimakopoulos S
18.55-19.00 Q & A / Discussion

19.00-19.30 Satellite Lecture (page 13)

S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Wednesday 10-11-2021
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S c i e n t i f i c  P r o g r a m

Thursday 11-11-2021

09.00-11.00 Infections in transplant patients
Chairs: Koutsoukou A - Arkadopoulos N

09.00-09.15 Fungal infections in transplant patients Meletiadis J
09.15-09.30 Bacterial infections in transplant patients Rello J
09.30-09.45 Viral infections in transplant patients Chastre J
09.45-10.00 Infections in haematopoetic stem cell transplantation Terpos E
10.00-10.15 Antifungal prophylaxis in lung transplant patients Vena A
10.15-10.30 Sepsis in solid organ transplant: a different outcome? Azoulay E
10.30-11.00 Q & A / Discussion

11.00-12.00 Satellite Symposium (page 13)

12.00-13.00 Break
13.00-14.45 PK/PDs in the critically ill patient

Chairs: Zakynthinos E - Dokoumetzidis A
13.00-13.15 TDM: antibiotic, patient, infection. When and how? Lewis R
13.15-13.30 PK/PDs from the part of the pharmacist Petrou C
13.30-13.45 PK/PDs of antibiotics in pregnancy Nicolau D

13.45-14.00 An ICU patient on CRRT or ECMO:  
which is the right dose? Lewis R

14.00-14.15 %TMIC is enough for the confirmation of the adequate dose? Nicolau D
14.15-14.45 Q & A / Discussion

14.45-15.00 Break
15.00-16.45 The future

Chairs: Orfanos S - Myrianthefs P
15.00-15.15 Molecular imaging of pathogens Pournaras S
15.15-15.30 Bacteriophages; the futured treatemnt of infections? Kollef M
15.30-15.45 Metabolomics in sepsis Netea M
15.45-16.00 Sepsis endotypes Netea M

16.00-16.15 Monoclonal antibodies for preemptive treatment of 
bacterial infections in the ICU Chastre J

16.15-16.45 Q & A / Discussion
End of Meeting
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S at e l l i t e  S ym p o s i α  &  L e c t u r e s

Monday 08-11-2021

16.30-17.00 Satellite Lecture BioSurg
Chair: Koutsoukou A

16.30-16.50 Clinical application of airway clearance in patients 
with COVID-19 and ICU Xiaohe Li

16.50-17.00 Q & A / Discussion

17.45-18.15 Satellite Lecture Roche
Chair: Ikonomidis I

17.45-18.05 Implementation of high sensitivity cardiac troponin 
T measurement in the emergency department Parissis J

18.05-18.15 Q & A / Discussion

Tuesday 09-11-2021

11.00-12.00 Satellite Symposium Biomerieux
Antimicrobial Stewardship & Syndromic 
Diagnostic Approach
Chairs: Gogos C - Koutsoukou A

11.00-11.20 The Value of Syndromic Diagnostic Panels for 
Infectious Diseases in AMS Programs Kofteridis D

11.20-11.40 Real Life Experience of BioFire Pneumonia Panel 
and it’s Clinical Value Pontikis K

11.45-12.00 Q & A / Discussion
17.00-18.00 Satellite Symposium Pfizer

The clinical burden of pneumococcus in the midst  
of SARS-COV-2 pandemic
Chair: Pefanis A

17.20-17.40
The contribution of the 13-valent conjugated 
pneumococcal vaccine to the prevention of 
pneumococcal infections

Kofteridis D

17.40-18.00 Q & A / Discussion

19.00-20.00 Satellite Symposium Amomed
Decatecholaminization in the ICU
Chair: Georgopoulos D

19.00-19.20 Vasopressin. Do we really need another 
vasopressor? Papaioannou V

19.20-19.40 Landiolol. Arrhythmias management and beyond Makris D
19.40-20.00 Q & A / Discussion
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S at e l l i t e  S ym p o s i α  &  L e c t u r e s

Wednesday 10-11-2021

11.00-12.00 Satellite Symposium Gilead
COVID-19: Antiviral treatment and 
management of COVID-19 associated fungal 
complications
Chair: Dimopoulos G

11.00-11.25 The antiviral management of hospitalized patients 
with COVID-19 Pontikis K

11.25-11.50 COVID-19 Associated Invasive Fungal Infections Sipsas N
11.50-12.00 Q & A / Discussion
17.00-18.00 Satellite Symposium Pfizer

Discussing on hot topics in infectious diseases
Chairs: Georgopoulos D, Koutsoukou A

17.00-17.30 MDR Gram-negative infections Daikos G
17.30-18.00 Invasive mould infections in ICU Dimopoulos G
18.00-18.30 Satellite Lecture Menarini

Chairs: Pnevmatikos I - Dimopoulos G

18.00-18.25 Meropenem- Vaborbactam: a new  
weapon in the ICU Giamarellos E

18.25-18.30 Q & A / Discussion
19.00-19.30 Satellite lecture Norma Hellas

Chair: Koutsoukou A
19.00-19.20 Nebulized antibiotics- an update Rello J
19.20-19.30 Q & A / Discussion

Thursday 11-11-2021

11.00-12.00 Satellite Symposium 3M
Chair: Gogos C

11.00-11.20
Protecting your patients from CRBSIs in the 
Covid 19 Era

Theodorakopoulos G

11.20-11.50 Workshop - Protect all vascular access points 
with innovative technologies Theodorakopoulos G

11.50-12.00 Q & A / Discussion
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βάρος σώματος χωρίς το λίπος. Παιδιά ≤ 40 kg 75.000 – 150.000 IU/kg/ημέρα διαιρεμένες σε 3 δόσεις. Για παιδιά με σωματικό βάρος άνω των 40 kg, θα πρέπει να θεωρείται το ενδεχόμενο 
χρήσης της δοσολογικής σύστασης για ενήλικες. Σε παιδιά με κυστική ίνωση έχει αναφερθεί χρήση δόσεων > 150.000 IU/kg/ημέρα. Δεν υπάρχουν δεδομένα αναφορικά με τη χρήση ή το μέγεθος 
της δόσης φόρτισης σε παιδιά σε κρίσιμη κατάσταση. Δεν έχουν καθιερωθεί δοσολογικές συστάσεις σε παιδιά με μειωμένη νεφρική λειτουργία. Ενδορραχιαία και ενδοκοιλιακή χορήγηση 
(ΚΝΣ): Με βάση περιορισμένα δεδομένα συστήνεται σε ενήλικες η ακόλουθη δόση: Ενδοκοιλιακή οδός 125.000 IU/ημέρα Οι ενδορραχιαία χορηγούμενες δόσεις δεν θα πρέπει να υπερβαίνουν 
τις συνιστώμενες για ενδοκοιλιακή χρήση. Δεν μπορεί να γίνει συγκεκριμένη δοσολογική σύσταση για την ενδορραχιαία και την ενδοκοιλιακή οδό χορήγησης σε παιδιά. Τρόπος χορήγησης: Το Colistin/Norma® 
1.000.000 I.U./vial, κόνις για ενέσιμο διάλυμα χορηγείται με ένεση. Μπορεί επίσης να χορηγηθεί με έγχυση στην περιτοναϊκή κοιλότητα ή στην κοιλότητα του υπεζωκότος. Για την παρασκευή των 
διαλυμάτων βλέπε παράγραφο 6.6. Το Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα προς έγχυση και το Colistin/Norma® 2.000.000 I.U./vial, κόνις για ενέσιμο διάλυμα ή διάλυμα προς έγχυση 
χορηγείται ενδοφλεβίως μέσω αργής έγχυσης σε διάστημα 30 – 60 λεπτών. Οι ασθενείς που φέρουν ολικά εμφυτεύσιμη φλεβική συσκευή πρόσβασης (TIVAD) μπορούν να ανεχθούν (bolus) ένεση μέχρι 2 
εκατομμύρια μονάδες σε 10ml, ελάχιστης διάρκειας 5 λεπτών (βλέπε παράγραφο 6.6). Σε υδατικό διάλυμα, η νατριούχος κολιστιμεθάτη υδρολύεται προς τη δραστική ουσία κολιστίνη. Για την προετοιμασία 
της δόσης, ειδικά όταν απαιτείται συνδυασμός περισσότερων φιαλιδίων, πρέπει να γίνει ανασύσταση της απαιτούμενης δόσης με χρήση άσηπτης τεχνικής (βλ. παράγραφο 6.6). Πίνακας μετατροπής 
δόσης: Στην ΕΕ, η δόση νατριούχου κολιστιμεθάτης (CMS) πρέπει να συνταγογραφείται και να χορηγείται μόνο εκφρασμένη σε διεθνείς μονάδες (IU). Η επισήμανση του φιαλιδίου αναφέρει τον αριθμό 
IU ανά φιαλίδιο. Έχει παρατηρηθεί σύγχυση και δοσολογικά σφάλματα λόγω των διαφορετικών εκφράσεων της δόσης σε όρους ισχύος. Στις ΗΠΑ και σε άλλα μέρη του κόσμου, η δόση εκφράζεται ως 
χιλιοστόγραμμα δραστικότητας βάσης κολιστίνης (mg CBA). Ο ακόλουθος πίνακας μετατροπής έχει σκοπό την πληροφόρηση και οι τιμές πρέπει να θεωρούνται ονομαστικές και προσεγγιστικές μόνο.
     Πίνακας μετατροπής CMS

ΕΙΣΠΝΟΗ ΑΕΡΟΛΥΜΑΤΟΣ:  Συνιστάται η νατριούχος κολιστιμεθάτη (CMS) να χορηγείται υπό την επίβλεψη γιατρών με την κατάλληλη εμπειρία στη χρήση της. Δοσολογία: Η δοσολογία μπορεί να 
προσαρμοστεί ανάλογα με τη σοβαρότητα της κατάστασης και την κλινική ανταπόκριση. Συνιστώμενο εύρος δόσης: Χορήγηση μέσω εισπνοής Ενήλικες, έφηβοι και παιδιά ηλικίας ≥ 2 ετών 1 – 2 
MIU δύο έως τρεις φορές την ημέρα (μέγ. 6 MIU/ημέρα). Παιδιά ηλικίας < 2 ετών 0,5 – 1 MIU δύο φορές την ημέρα (μέγ. 2 MIU/ημέρα). Θα πρέπει να ακολουθούνται οι σχετικές οδηγίες αναφορικά 
με τα θεραπευτικά σχήματα, συμπεριλαμβανομένης της διάρκειας της θεραπείας, της περιοδικότητας και της συγχορήγησης άλλων αντιβακτηριακών παραγόντων. Ηλικιωμένοι: Η προσαρμογή της 
δόσης δεν θεωρείται απαραίτητη. Νεφρική δυσλειτουργία: Η προσαρμογή της δόσης δεν θεωρείται απαραίτητη. Ωστόσο, συνιστάται προσοχή σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία (βλ. 
παραγράφους 4.4 και 5.2). Ηπατική δυσλειτουργία: Η προσαρμογή της δόσης δεν θεωρείται απαραίτητη. Τρόπος χορήγησης: Για χρήση δια εισπνοής. Σε υδατικό διάλυμα, η νατριούχος 
κολιστιμεθάτη υδρολύεται προς τη δραστική ουσία κολιστίνη. Για ειδικές προφυλάξεις απόρριψης και χειρισμού των ανασυσταμένων διαλυμάτων, βλ. παράγραφο 6.6. Εάν λαμβάνονται και άλλες 
θεραπείες, θα πρέπει να λαμβάνονται με τη σειρά που έχει συστήσει ο γιατρός. Για τον πίνακα μετατροπής δόσης ανατρέξτε παραπάνω. 4.3. Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη νατριούχο 
κολιστιμεθάτη (Κολιστίνη) ή στην πολυμυξίνη Β. 4.4. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο συγχορήγησης ενδοφλέβιας νατριούχου 
κολιστιμεθάτης με έναν άλλο αντιβακτηριακό παράγοντα, όποτε αυτό είναι δυνατό, λαμβάνοντας υπόψη τις ευαισθησίες του παθογόνου (ή των παθογόνων) υπό θεραπεία. Καθώς έχει αναφερθεί 
η ανάπτυξη αντοχής στην ενδοφλέβια κολιστίνη ιδιαίτερα όταν χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο συγχορήγησης με άλλο αντιβακτηριακό, προκειμένου να 
αποτραπεί η εμφάνισης αντοχής. Υπάρχουν περιορισμένα κλινικά δεδομένα για την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της ενδοφλέβιας νατριούχου κολιστιμεθάτης. Οι συνιστώμενες δόσεις σε 
όλους τους υποπληθυσμούς βασίζονται σε περιορισμένα δεδομένα (κλινικά και φαρμακοκινητικά/φαρμακοδυναμικά). Συγκεκριμένα, υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα για την ασφάλεια της χρήσης 
υψηλών δόσεων (> 6 MIU/ημέρα) και της χρήσης δόσης φόρτισης, καθώς και για ειδικούς πληθυσμούς (ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία και ο παιδιατρικός πληθυσμός). Η νατριούχος 
κολιστιμεθάτη θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο όταν άλλα, συχνότερα συνταγογραφούμενα, αντιβιοτικά δεν είναι αποτελεσματικά ή κατάλληλα. Θα πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική 
λειτουργία στην αρχή της θεραπείας και τακτικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας σε όλους τους ασθενείς. Η δόση νατριούχου κολιστιμεθάτης θα πρέπει να προσαρμόζεται ανάλογα με την κάθαρση 
κρεατινίνης (βλ. παράγραφο 4.2). Ασθενείς που είναι υπογκαιμικοί ή όσοι λαμβάνουν άλλα δυνητικά νεφροτοξικά φάρμακα αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο για νεφροτοξικότητα από την κολιστίνη 
(βλ. παραγράφους 4.5 και 4.8). Σε ορισμένες μελέτες έχει αναφερθεί ότι η νεφροτοξικότητα συσχετίζεται με την αθροιστική δόση και τη διάρκεια της θεραπείας. Το όφελος μιας παρατεταμένης 
διάρκειας θεραπείας θα πρέπει να σταθμίζεται έναντι της δυνητικά αυξημένης επικινδυνότητας για νεφρική τοξικότητα. Συνιστάται προσοχή, όταν χορηγείται νατριούχος κολιστιμεθάτη σε βρέφη 
ηλικίας < 1 έτους, καθώς η νεφρική λειτουργία δεν είναι πλήρως ώριμη σε αυτή την ηλικιακή ομάδα. Επιπλέον, δεν είναι γνωστή η επίδραση της ανώριμης νεφρικής και μεταβολικής λειτουργίας 
στην μετατροπή της νατριούχου κολιστιμεθάτης σε κολιστίνη. Σε περίπτωση αλλεργικής αντίδρασης, πρέπει να διακοπεί η θεραπεία με νατριούχο κολιστιμεθάτη και να ληφθούν κατάλληλα μέτρα. 
Έχει αναφερθεί ότι υψηλές συγκεντρώσεις νατριούχου κολιστιμεθάτης στον ορό, οι οποίες ενδέχεται να συσχετίζονται με υπερδοσολογία ή παράλειψη μείωσης της δόσης σε ασθενείς με νεφρική 
δυσλειτουργία, οδήγησαν σε νευροτοξικές δράσεις, όπως παραισθησία στο πρόσωπο, μυϊκή αδυναμία, ίλιγγο, μη καθαρή εκφορά λόγου, αγγειοκινητική αστάθεια, διαταραχές της όρασης, σύγχυση, 
ψύχωση και άπνοια. Θα πρέπει να διενεργείται παρακολούθηση για περιστοματική παραισθησία και παραισθησία στα άκρα, καθώς αποτελούν σημεία υπερδοσολογίας (βλ. παράγραφο 4.9). Είναι 
γνωστό ότι η νατριούχος κολιστιμεθάτη μειώνει την προσυναπτική απελευθέρωση ακετυλοχολίνης στη νευρομυϊκή σύναψη, και, σε ασθενείς με βαρεία μυασθένεια, θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
με τη μέγιστη προσοχή και μόνο εάν είναι σαφώς απαραίτητο. Μετά από ενδομυϊκή χορήγηση νατριούχου κολιστιμεθάτης έχει αναφερθεί αναπνευστική ανακοπή. Η μειωμένη νεφρική λειτουργία 
αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης άπνοιας και νευρομυϊκού αποκλεισμού μετά από χορήγηση νατριούχου κολιστιμεθάτης. Η νατριούχος κολιστιμεθάτη θα πρέπει να χρησιμοποιείται με εξαιρετική 
προσοχή σε ασθενείς με πορφυρία. Κολίτιδα που συσχετίζεται με αντιβιοτικά και ψευδομεμβρανώδης κολίτιδα έχουν αναφερθεί σχεδόν με όλους τους αντιβακτηριακούς παράγοντες και ενδέχεται 
να παρουσιαστούν με τη νατριούχο κολιστιμεθάτη. Η σοβαρότητα τους μπορεί να κυμαίνεται από ήπια έως απειλητική για τη ζωή. Είναι σημαντικό να θεωρηθεί το ενδεχόμενο αυτής της διάγνωσης 
σε ασθενείς που αναπτύσσουν διάρροια κατά ή μετά τη χρήση νατριούχου κολιστιμεθάτης (βλ. παράγραφο 4.8). Θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας και χορήγησης 
ειδικής θεραπείας για το Clostridium difficile. Δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται φαρμακευτικά προϊόντα που αναστέλλουν τον εντερικό περισταλτισμό. Η ενδοφλέβια χορηγούμενη νατριούχος 
κολιστιμεθάτη δεν διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό σε κλινικά σημαντικό βαθμό. Η χρήση ενδορραχιαίας ή ενδοκοιλιακής χορήγησης νατριούχου κολιστιμεθάτης στη θεραπεία της 
μηνιγγίτιδας δεν έχει ερευνηθεί συστηματικά σε κλινικές δοκιμές και υποστηρίζεται μόνο από αναφορές περιστατικών. Τα δεδομένα που υποστηρίζουν τη δοσολογία είναι πολύ περιορισμένα. Η 
πιο συχνά εμφανιζόμενη ανεπιθύμητη ενέργεια της χορήγησης CMS ήταν η άσηπτη μηνιγγίτιδα (βλ. παράγραφο 4.8). Βρογχόσπασμος μπορεί να προκληθεί από την εισπνοή αντιβιοτικών. Αυτό 
μπορεί να προληφθεί ή να αντιμετωπισθεί με την κατάλληλη χρήση β2-αγωνιστή. Σε περίπτωση μη αντιμετώπισης, η θεραπεία πρέπει να διακοπεί. 4.5. Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά 
προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Η ταυτόχρονη ενδοφλέβια χορήγηση νατριούχου κολιστιμεθάτης με άλλα δυνητικά νεφροτοξικά ή νευροτοξικά φάρμακα θα πρέπει να γίνεται με 
μεγάλη προσοχή. Θα πρέπει να δίνεται προσοχή όταν γίνεται ταυτόχρονη χρήση με άλλα σκευάσματα νατριούχου κολιστιμεθάτης, καθώς υπάρχει μικρή εμπειρία και υπάρχει πιθανότητα αθροιστικής 
τοξικότητας. Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες αλληλεπιδράσεων “in vivo”. Ο μηχανισμός της μετατροπής της νατριούχου κολιστιμεθάτης στη δραστική ουσία, κολιστίνη, δεν έχει χαρακτηριστεί. 
Ο μηχανισμός της κάθαρσης της κολιστίνης συμπεριλαμβανομένης της διαχείρισής της από τους νεφρούς είναι επίσης άγνωστος. Η νατριούχος κολιστιμεθάτη και η κολιστίνη δεν επήγαγαν τη 
δραστηριότητα κανενός από τα P 450 (CYP) ένζυμα που δοκιμάστηκαν (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 και 3A4/5) σε “in vitro” μελέτες σε ανθρώπινα ηπατικά κύτταρα. Η δυνατότητα αλληλεπιδράσεων 
φαρμάκων θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη όταν το Colistin/Norma® συγχορηγείται με φάρμακα για τα οποία είναι γνωστό ότι αναστέλλουν ή επάγουν ένζυμα που μεταβολίζουν φάρμακα ή φάρμακα 
για τα οποία είναι γνωστό ότι αποτελούν υποστρώματα για μηχανισμούς νεφρικής μεταφοράς. Λόγω των επιδράσεων της κολιστίνης στην απελευθέρωση ακετυλοχολίνης, μη αποπολωτικά 
μυοχαλαρωτικά θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή σε ασθενείς που λαμβάνουν νατριούχο κολιστιμεθάτη, καθώς οι δράσεις τους ενδέχεται να είναι παρατεταμένες (βλ. παράγραφο 4.4). 
Η ταυτόχρονη θεραπεία με νατριούχο κολιστιμεθάτη και μακρολίδες, όπως η αζιθρομυκίνη και η κλαριθρομυκίνη, ή φθοριοκινιλόνες, όπως η νορφλοξασίνη και η σιπροφλοξασίνη, θα πρέπει να γίνεται 
με προσοχή σε ασθενείς με βαρεία μυασθένεια (βλ. παράγραφο 4.4). Η συγχορήγηση της νατριούχου κολιστιμεθάτης με φάρμακα που παρουσιάζουν νευροτοξική ή/και νεφροτοξική δυναμική πρέπει να 
αποφευχθεί. Συμπεριλαμβανομένων των αντιβιοτικών της ομάδας των αμινογλυκοσίδων όπως γενταμικίνη, αμικασίνη, νετιλμικίνη και τομπραμυκίνη. Επίσης μπορεί να αυξηθεί ο κίνδυνος 
νεφροτοξικότητας εάν συγχορηγείται με αντιβιοτικά της ομάδας των κεφαλοσπορινών. 4.6. Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τη χρήση νατριούχου 
κολιστιμεθάτης σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες εφάπαξ δόσεως σε έγκυες γυναίκες δείχνουν ότι η νατριούχος κολιστιμεθάτη διαπερνά τον πλακούντα και μπορεί να υπάρξει κίνδυνος 

Κάθαρση Κρεατινίνης(ml/min) Συνολική ημερήσια δόση 
< 50 – 30   5,5 – 7,5 MIU 
< 30 – 10  4,5 – 5,5 MIU
< 10  3,5 MIU

                     Ισχύς     ≈ μάζα CMS (mg)*
    IU     ≈ μάζα CBA

     12.500     0,4     1
   150.000     5   12
1.000.000   34   80
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720

* MIU = εκατομμύρια IU

* Ονομαστική ισχύς της φαρμακευτικής ουσίας = 12.500 IU/mg



εμβρυοτοξικότητας, αν χορηγούνται επαναλαμβανόμενες δόσεις, σε έγκυες ασθενείς. Μελέτες σε πειραματόζωα είναι ανεπαρκείς όσον αφορά την επίδραση της νατριούχου κολιστιμεθάτης 
στην αναπαραγωγή και την ανάπτυξη (βλέπε παράγραφο 5.3- Προκλινικά στοιχεία για την ασφάλεια). Η νατριούχος κολιστιμεθάτη πρέπει να χρησιμοποιείται κατά την κύηση μόνο όταν το όφελος 
για τη μητέρα αντισταθμίζει τον πιθανό κίνδυνο για το έμβρυο. Η νατριούχος κολιστιμεθάτη απεκκρίνεται στο μητρικό γάλα. Η νατριούχος κολιστιμεθάτη πρέπει να χορηγείται σε θηλάζουσες 
μητέρες μόνο όταν κρίνεται απολύτως απαραίτητο. 4.7. Επιδράσεις στην ικανότητα οδηγήσεως και χειρισμού μηχανημάτων: Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με παρεντερική χορήγηση νατριούχου 
κολιστιμεθάτης μπορεί να προκληθεί νευροτοξικότητα με πιθανότητα εμφάνισης ζάλης, σύγχυσης ή οπτικών διαταραχών. Οι ασθενείς πρέπει να προειδοποιούνται ώστε να μην οδηγούν ή να μη 
χειρίζονται μηχανήματα εάν εμφανιστούν αυτές οι επιδράσεις. 4.8. Ανεπιθύμητες ενέργειες: Συστηματική θεραπεία: Η πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών μπορεί να σχετίζεται με 
την ηλικία, τη νεφρική λειτουργία και την γενική κατάσταση του ασθενή. Σε ασθενείς με κυστική ίνωση έχουν αναφερθεί νευρολογικές επιδράσεις σε ποσοστό μέχρι 27% των ασθενών. Αυτές 
είναι γενικώς ήπιες και υποχωρούν κατά τη διάρκεια ή σύντομα μετά τη διακοπή της θεραπείας. Η νευροτοξικότητα μπορεί να σχετίζεται με υπερδοσολογία, με αστοχία μείωσης της δοσολογίας 
σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια και με τη συγχορήγηση είτε νευρομυοχαλαρωτικών φαρμάκων είτε άλλων φαρμάκων με παρόμοιες νευρολογικές επιδράσεις. Η μείωση της δόσης μπορεί 
να αναστείλει τα συμπτώματα. Στα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνονται άπνοια, παροδικές αισθητηριακές διαταραχές (όπως παραισθησία προσώπου και ίλιγγος), και σπάνια αγγειοκινητική 
αστάθεια, διαταραχή στην ομιλία, διαταραχές στην όραση, σύγχυση ή ψύχωση. Ανεπιθύμητες ενέργειες στη νεφρική λειτουργία έχουν αναφερθεί, συνήθως μετά από χρήση δόσεων υψηλότερων 
των συνιστώμενων σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία ή λόγω αστοχίας μείωσης της δοσολογίας σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια είτε μετά από συγχορήγηση με άλλα νεφροτοξικά 
φάρμακα. Τα συμπτώματα είναι συνήθως αναστρέψιμα με τη διακοπή της θεραπείας. Σε ασθενείς με κυστική ίνωση που τους χορηγούνται δόσεις μέσα στα συνιστώμενα όρια, η νεφροτοξικότητα 
φαίνεται να είναι σπάνια (λιγότερο από 1%). Σε σοβαρά περιστατικά, σε ασθενείς χωρίς κυστική ίνωση, έχουν αναφερθεί ενδείξεις νεφροτοξικότητας σε ποσοστό περίπου 20% των ασθενών. 
Έχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας συμπεριλαμβανομένων των δερματικών αναφυλαξιών και του φαρμακογενούς πυρετού. Εάν αυτά εμφανιστούν πρέπει να διακοπεί η θεραπεία. 
Μπορεί να εμφανιστεί τοπική ενόχληση στην περιοχή της έγχυσης. Θεραπεία με εισπνοή: Η εισπνοή μπορεί να προκαλέσει βήχα ή βρογχόσπασμο. Ερεθισμός του φάρυγγα ή του στόματος 
έχουν αναφερθεί και μπορεί να οφείλονται σε μολύνσεις από Candida albicans ή σε υπερευαισθησία. Η δερματική αναφυλαξία μπορεί επίσης να είναι ένδειξη υπερευαισθησίας, αν αυτό συμβεί 
η θεραπεία θα πρέπει να διακοπεί. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας 
του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα 
Τηλ: + 30 2132040380/337, Φαξ: + 30 2106549585,  Ιστότοπος: http://www.eof.gr. 4.9. Υπερδοσολογία: Η υπερδοσολογία μπορεί να έχει επιπτώσεις στη νευρομυϊκή αναστολή η οποία 
μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα μυϊκή αδυναμία, άπνοια, και πιθανή αναπνευστική προσβολή. Η υπερδοσολογία μπορεί επίσης να προκαλέσει οξεία νεφρική ανεπάρκεια που χαρακτηρίζεται 
από μειωμένη παραγωγή ούρων και αυξανόμενες συγκεντρώσεις ουρίας και κρεατινίνης στον ορό. Δεν υπάρχει κανένα συγκεκριμένο αντίδοτο, αντιμετωπίζεται με συμπτωματική θεραπευτική 
αγωγή. Μέτρα για να αυξηθεί το ποσοστό αποβολής της κολιστίνης π.χ. η επαγωγή διούρησης με μαννιτόλη, η παρατεταμένη αιμοδιάλυση ή η περιτοναϊκή διάλυση μπορούν να δοκιμαστούν, αλλά 
η αποτελεσματικότητα δεν είναι γνωστή. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1. Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: αντιβιοτικά για συστηματική χορήγηση, άλλα 
αντιμικροβιακά, πολυμυξίνες. Κωδικός ATC: J01XB01. Μηχανισμός δράσης: Η κολιστίνη είναι ένας κυκλικός πολυπεπτιδικός αντιβακτηριακός παράγοντας που ανήκει στην ομάδα των πολυμυξινών. 
Οι πολυμυξίνες δρουν καταστρέφοντας την κυτταρική μεμβράνη και οι προκύπτουσες επιπτώσεις είναι θανατηφόρες για το βακτήριο. Οι πολυμυξίνες είναι επιλεκτικές για αερόβια αρνητικά κατά 
Gram βακτήρια που έχουν υδρόφοβη εξωτερική μεμβράνη. Αντοχή: Τα ανθεκτικά βακτήρια χαρακτηρίζονται από τροποποιημένες φωσφορικές ομάδες λιποπολυσακχαριτών, που υποκαθίστανται από 
αιθανολαμίνη ή αμινοαραβινόζη. Τα εκ φύσεως ανθεκτικά αρνητικά κατά Gram βακτήρια, όπως ο Proteus mirabilis και η Burkholderia cepacia, παρουσιάζουν πλήρη υποκατάσταση των φωσφορικών 
λιπιδίων τους από αιθανολαμίνη ή αμινοαραβινόζη. Αναμένεται διασταυρούμενη αντοχή μεταξύ της κολιστίνης (πολυμυξίνη E) και της πολυμυξίνης Β. Καθώς ο μηχανισμός δράσης των πολυμυξινών 
είναι διαφορετικός από αυτόν των άλλων αντιβακτηριακών παραγόντων, η αντοχή στην κολιστίνη και στην πολυμυξίνη, μόνο μέσω του παραπάνω μηχανισμού, δεν αναμένεται να έχει ως αποτέλεσμα 
αντοχή σε άλλες φαρμακοθεραπευτικές κατηγορίες. Σχέση ΦΚ/ΦΔ: Έχει αναφερθεί ότι η βακτηριοκτόνος δράση των πολυμυξινών επί των ευαίσθητων βακτηρίων εξαρτάται από τη συγκέντρωση. 
Ο λόγος FAUC/MIC θεωρείται ότι συσχετίζεται με την κλινική αποτελεσματικότητα.
     Όρια ευαισθησίας EUCAST

Ευαισθησία: Ο επιπολασμός επίκτητης αντοχής μπορεί να ποικίλλει γεωγραφικά και χρονικά για επιλεγμένα είδη και τοπικές πληροφορίες για την αντοχή είναι επιθυμητές, ιδιαίτερα για τη 
θεραπεία βαριών λοιμώξεων. Εφόσον απαιτείται, θα πρέπει να ζητείται η συμβουλή ειδικών, όταν ο τοπικός επιπολασμός της αντοχής είναι τέτοιος ώστε η χρησιμότητα του παράγοντα να είναι υπό 
αμφισβήτηση, τουλάχιστον σε ορισμένους τύπους λοιμώξεων. Συνήθως ευαίσθητα είδη: Acinetobacter baumannii, Haemophilus influenzae, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa. Είδη για τα 
οποία η επίκτητη αντοχή ενδέχεται να αποτελέσει πρόβλημα: Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans (πρώην Alcaligenes xylosoxidans). Εγγενώς ανθεκτικοί οργανισμοί: Bur-
kholderia cepacia και συγγενικά είδη, Proteus spp, Providencia spp, Serratia spp. 5.2. Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Απορρόφηση: Οι πληροφορίες για τη φαρμακοκινητική της νατριούχου 
κολιστιμεθάτης (CMS) και της κολιστίνης είναι περιορισμένες. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η φαρμακοκινητική σε ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση διαφέρει από αυτή σε ασθενείς με λιγότερο βαριά 
φυσιολογική διαταραχή και από αυτή σε υγιείς εθελοντές. Τα ακόλουθα δεδομένα βασίζονται σε μελέτες που χρησιμοποίησαν HPLC για να προσδιορίσουν τις συγκεντρώσεις CMS/κολιστίνης στο 
πλάσμα. Μετά από έγχυση νατριούχου κολιστιμεθάτης, το μη δραστικό προφάρμακο μετατρέπεται στην δραστική κολιστίνη. Έχει δειχθεί ότι οι μέγιστες συγκεντρώσεις της κολιστίνης στο πλάσμα 
παρουσιάζονται με καθυστέρηση έως και 7 ωρών μετά τη χορήγηση νατριούχου κολιστιμεθάτης σε ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση. Η απορρόφηση από το γαστροεντερικό σύστημα δεν λαμβάνει 
χώρα σε αξιόλογη έκταση σε φυσιολογικό άτομο. Όταν χορηγείται με εκνεφωτή, έχει αναφερθεί μεταβλητή απορρόφηση που μπορεί να εξαρτάται από το μέγεθος των σωματιδίων του αερολύματος, 
το σύστημα του εκνεφωτή και την κατάσταση των πνευμόνων. Μελέτες σε υγιείς εθελοντές και σε ασθενείς με διάφορες λοιμώξεις έχουν δείξει επίπεδα συγκέντρωσης στον ορό από μηδέν μέχρι 
τις ενδεχομένως θεραπευτικές συγκεντρώσεις των 4mg/l ή περισσότερο. Επομένως, η δυνατότητα της συστηματικής απορρόφησης πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπόψη κατά τη διάρκεια της 
θεραπεία των ασθενών με εισπνοή. Κατανομή Ο όγκος κατανομής της κολιστίνης σε υγιή άτομα είναι μικρός και αντιστοιχεί προσεγγιστικά στο εξωκυττάριο υγρό (ECF). Ο όγκος κατανομής σε 
ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση είναι σχετικά αυξημένος. Η πρόσδεση σε πρωτεΐνες είναι μέτρια και μειώνεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις. Απουσία μηνιγγικής φλεγμονής, η διείσδυση στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (CSF) είναι ελάχιστη, αλλά αυξάνει παρουσία μηνιγγικής φλεγμονής. Τόσο το CMS όσο και η colistin επιδεικνύουν γραμμική ΦΚ σε κλινικά σχετικό εύρος δόσεων. Αποβολή: 
Εκτιμάται ότι κατά προσέγγιση 30% της νατριούχου κολιστιμεθάτης μετατρέπεται σε κολιστίνη σε υγιή άτομα, η κάθαρσή της εξαρτάται από την κάθαρση κρεατινίνης και με μειούμενη νεφρική 
λειτουργία, μετατρέπεται σε κολιστίνη μεγαλύτερο ποσοστό CMS. Σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης < 30 ml/min, η έκταση της μετατροπής μπορεί να φτάσει το 60 έως 70%. Το CMS αποβάλλεται 
κατά κύριο λόγο από τα νεφρά μέσω σπειραματικής διήθησης. Σε υγιή άτομα, το 60% έως 70% του CMS απεκκρίνεται αμετάβλητο στα ούρα εντός 24 ωρών. Η αποβολή της δραστικής colistin είναι 
ατελώς χαρακτηρισμένη. Η κολιστίνη υφίσταται εκτενή νεφρική σωληναριακή επαναπορρόφηση και μπορεί είτε να καθαρθεί μη νεφρικά είτε να υποστεί νεφρικό μεταβολισμό με δυνατότητα νεφρικής 
συσσώρευσης. Η κάθαρση της κολιστίνης μειώνεται σε περίπτωση νεφρικής δυσλειτουργίας, πιθανώς λόγω αυξημένης μετατροπής του CMS. Ο χρόνος ημιζωής της κολιστίνης σε υγιή άτομα και σε άτομα 
με κυστική ίνωση αναφέρεται ότι είναι 3 ώρες και 4 ώρες αντίστοιχα, με συνολική κάθαρση περίπου 3 l/ώρα. Σε ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση, ο χρόνος ημιζωής αναφέρθηκε ότι είναι παρατεταμένος σε 
περίπου 9-18 ώρες. 5.3. Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια: Τα στοιχεία για πιθανή γενοτοξικότητα της νατριούχου κολιστιμεθάτης είναι περιορισμένα ενώ δεν υπάρχουν στοιχεία 
καρκινογένεσης. Η νατριούχος κολιστιμεθάτη έχει δείξει ότι προκαλεί χρωμοσωματικές μεταλλάξεις στα ανθρώπινα λεμφοκύτταρα, “in vitro”. Αυτή η επίδραση μπορεί να σχετίζεται με τη μείωση 
του μιτωτικού δείκτη, που έχει επίσης παρατηρηθεί. Οι αναπαραγωγικές μελέτες τοξικότητας στους αρουραίους και τα ποντίκια δεν κατέδειξαν τερατογενετικές ιδιότητες. Εντούτοις, νατριούχος 
κολιστιμεθάτη που χορηγήθηκε ενδομυϊκά κατά τη διάρκεια οργανογένεσης σε κουνέλια, σε δόσεις των 4,15 και 9,3mg/kg οδήγησε σε varus talipes σε ποσοστό 2,6 και 2,9% των εμβρύων, 
αντίστοιχα. Αυτές οι δόσεις είναι 0,5 και 1,2 φορές της μέγιστης ημερήσιας δόσης για τον άνθρωπο. Επιπρόσθετα παρατηρήθηκε αυξημένη εμφάνιση παλίνδρομων κυήσεων σε δόση 9.3mg/kg. 
Δεν υπάρχει κανένα άλλο προκλινικό στοιχείο ασφάλειας σχετικό για τον συνταγογράφοντα το οποίο να είναι πρόσθετο στα στοιχεία ασφάλειας που προκύπτουν από την έκθεση ασθενή και που 
ήδη περιλήφθηκαν σε άλλα τμήματα του ΠΧΠ. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1. Κατάλογος εκδόχων: Ουδέν. 6.2. Ασυμβατότητες: Οι μικτές εγχύσεις, ενέσεις και διαλύματα για εισπνοή 
που εμπεριέχουν νατριούχο κολιστιμεθάτη πρέπει να αποφεύγονται. 6.3. Διάρκεια ζωής: Πριν το άνοιγμα: 3 χρόνια. Μετά την ανασύσταση: Η υδρόλυση της κολιστιμεθάτης αυξάνεται σημαντικά 
όταν ανασύσταται και αραιώνεται κάτω από την κρίσιμη μικκυλιακή συγκέντρωση των περίπου 80.000 IU ανά ml. Τα διαλύματα κάτω από αυτήν τη συγκέντρωση θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 
αμέσως. Για τα διαλύματα για (bolus) ένεση ή εισπνοή, η χημική και η φυσική εν χρήσει σταθερότητα του ανασυσταμένου διαλύματος στο αρχικό φιαλίδιο, σε συγκέντρωση > 80,000 IU/ml, έχει 
αποδειχθεί για 24 ώρες στους 2-80C. Από μικροβιολογική άποψη, εκτός αν η μέθοδος ανοίγματος/ανασύστασης/αραίωσης αποκλείει το κίνδυνο μικροβιακής επιμόλυνσης, το προϊόν πρέπει να 
χρησιμοποιηθεί αμέσως. Εάν δεν χρησιμοποιηθούν αμέσως ο εν χρήσει χρόνος φύλαξης και οι συνθήκες είναι υπό την ευθύνη του χρήστη. Για τα διαλύματα προς έγχυση, τα οποία έχουν αραιωθεί 
περισσότερο από τον αρχικό όγκο του φιαλιδίου και/ή σε συγκέντρωση μικρότερη των 80.000 IU/ml, θα πρέπει να χρησιμοποιηθούν αμέσως. Τα διαλύματα για ενδορραχιαία και ενδοκοιλιακή 
χορήγηση, θα πρέπει να χρησιμοποιούνται αμέσως μετά την ανασύσταση του προϊόντος. Τα διαλύματα για έγχυση στην περιτοναϊκή κοιλότητα ή στην κοιλότητα του υπεζωκότος, θα πρέπει να 
χρησιμοποιούνται αμέσως μετά την ανασύσταση του προϊόντος. 6.4. Ιδιαίτερες προφυλάξεις για τη φύλαξη του προϊόντος: Να μη φυλάσσεται σε θερμοκρασία μεγαλύτερη των 250C. Το φιαλίδιο 
πρέπει να διατηρείται μέσα στο χάρτινο κουτί. Για την φύλαξη των διαλυμάτων μετά τη ανασύστασή ανατρέξτε στην παράγραφο 6.3. 6.5. Φύση και συστατικά του περιέκτη: Colistin/Norma® 
1.000.000 I.U./vial κόνις για ενέσιμο διάλυμα: Χάρτινο κουτί που περιέχει γυάλινο φιαλίδιο των 10ml σφραγισμένο με ελαστικό πώμα και προστατευμένο από ένα κυάθιο αλουμινίου και φύλλο οδηγιών 
χρήσεως. Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα προς έγχυση: Χάρτινο κουτί που περιέχει ένα ή δέκα ή τριάντα γυάλινα φιαλίδια των 10ml σφραγισμένα με πώμα flip-off και φύλλο οδηγιών 
χρήσεως. Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα για εισπνοή με εκνεφωτή: Χάρτινο κουτί που περιέχει ένα ή τριάντα ή εξήντα ή ενενήντα γυάλινα φιαλίδια των 10ml σφραγισμένα με πώμα 
flip-off και φύλλο οδηγιών χρήσεως. Colistin/Norma® 2.000.000 I.U./vial, κόνις για ενέσιμο διάλυμα ή διάλυμα προς έγχυση. Χάρτινο κουτί που περιέχει ένα ή δέκα ή τριάντα γυάλινα φιαλίδια των 10ml 
σφραγισμένα με πώμα flip-off και φύλλο οδηγιών χρήσεως. Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6. Οδηγίες χρήσης-χειρισμός: Παρασκευή διαλύματος για ενδομυϊκή χορήγηση: Το 
περιεχόμενο ενός φιαλιδίου διαλύεται σε 2-2,5ml στείρου ενέσιμου διαλύματος ή ισότονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου. Μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί ισότονο διάλυμα δεξτρόζης, η ύδωρ για 
παρασκευή ενέσιμων διαλυμάτων, κατά την κρίση του ιατρού. Παρασκευή διαλύματος για (bolus) ένεση: Το περιεχομένου του φιαλιδίου ανασύσταται με όχι περισσότερο από 10ml διαλύματος ενέσιμου 
ύδατος ή 0,9% χλωριούχου νατρίου. Παρασκευή διαλύματος για έγχυση: Το περιεχομένου του φιαλιδίου ανασύσταται με όχι περισσότερο από 10ml διαλύματος ενέσιμου ύδατος ή 0,9% χλωριούχου νατρίου. 
Για την έγχυση το περιεχόμενο του ανασυσταμένου φιαλιδίου μπορεί να αραιωθεί, συνήθως με 50ml 0,9% χλωριούχου νατρίου. Όταν χρησιμοποιούνται η ενδορραχιαία και η ενδοκοιλιακή οδοί χορήγησης, 
ο χορηγούμενος όγκος δεν θα πρέπει να ξεπερνά το 1ml (συγκέντρωση διαλύματος μετά την ανασύσταση 125.000 IU/ml). Για την παρασκευή διαλύματος για έγχυση στην περιτοναϊκή κοιλότητα ή στην 
κοιλότητα του υπεζωκότος το περιεχόμενο του φιαλιδίου ανασύσταται με όχι περισσότερο από 10ml διαλύματος στείρου ισότονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου. Το περιεχόμενο του ανασυσταμένου 
φιαλιδίου αραιώνεται μέχρι τα 50ml με στείρο ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου. Παρασκευή διαλύματος για εισπνοή: Η ανασύσταση του περιεχομένου του φιαλιδίου πραγματοποιείται είτε με ύδωρ για 
ενέσιμα για να παραχθεί υποτονικό διάλυμα ή με μίγμα 50:50 νερού για ενέσιμα και 0,9% χλωριούχο νάτριο για να παραχθεί ισοτονικό διάλυμα ή με 0,9% χλωριούχο νάτριο για να παραχθεί υπερτονικό 
διάλυμα. Ο όγκος της ανασύστασης πρέπει να είναι σύμφωνα με τις οδηγίες χρήσης του εκνεφωτή, και συνήθως δεν είναι περισσότερο από 4 ml. Η εξαγωγή από τον εκνεφωτή μπορεί να διεξάγεται σε 
ανοικτό αέρα ή μπορεί να προσαρμοστεί ένα φίλτρο. Η εκνέφωση πρέπει να λαμβάνει χώρα σε ένα καλά αεριζόμενο δωμάτιο. Κατά την ανασύσταση περιστρέψτε ελαφρώς για την αποφυγή δημιουργίας 
αφρού. Τα διαλύματα είναι μόνο για μια χρήση και κάθε τυχόν αχρησιμοποίητη ποσότητα διαλύματος πρέπει να απορρίπτεται. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: ΝΟΡΜΑ ΕΛΛΑΣ Α.Ε. Μενάνδρου 
54,10431 Αθήνα, τηλ: 210 52 22 282, Φαξ: 210 52 41 368, email: info@normahellas.gr 8. ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial κόνις για ενέσιμο διάλυμα: 4159/1-
6-2009 Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα προς έγχυση: 24404/13/28-04-2014, Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα για εισπνοή με εκνεφωτή: 24405/13/28-
04-2014, Colistin/Norma® 2.000.000 I.U./vial, κόνις για ενέσιμο διάλυμα ή διάλυμα προς έγχυση: 61030/29-08-2012, 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Colistin/
Norma® 1.000.000 I.U./vial κόνις για ενέσιμο διάλυμα: 7 Φεβρουαρίου 1983/4 Νοεμβρίου 2008, Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα προς έγχυση: 26 Νοεμβρίου 2008/28 Απριλίου 
2014, Colistin/Norma® 1.000.000 I.U./vial, κόνις για διάλυμα για εισπνοή με εκνεφωτή: 26 Νοεμβρίου 2008/28 Απριλίου 2014, Colistin/Norma® 2.000.000 I.U./vial, κόνις για ενέσιμο διάλυμα ή 
διάλυμα προς έγχυση: 29 Αυγούστου 2012 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 21/04/2016

Ευαίσθητο (Ε)  Ανθεκτικό (Α)α

Acinetobacter Ε≤2 Α>2 mg/l
Enterobacteriaceae Ε≤2 Α>2 mg/l
Pseudomonas spp Ε≤4 Α>4 mg/l

* Τα όρια ευαισθησίας ισχύουν για δοσολογία
2 - 3 MIU x 3. Ενδέχεται να απαιτείται δόση φόρτισης (9 MIU).
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

▼ Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον γρήγορο προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες
ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών. 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Rapibloc 300 mg κόνις για διάλυμα προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ:
Κάθε φιαλίδιο περιέχει 300 mg landiolol hydrochloride που ισοδυναμεί με 280 mg landiolol. Μετά την ανασύσταση (βλ. παράγραφο 6.6), κάθε ml περιέχει 6 mg landiolol hydrochloride. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο
6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Κόνις για διάλυμα προς έγχυση. Λευκή έως υπόλευκη κόνις. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ. 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: • Υπερκοιλιακή ταχυκαρδία και για τον ταχύ έλεγχο της κοιλιακής συχνότητας
σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή ή κολπικό πτερυγισμό κατά τη διεγχειρητική και μετεγχειρητική περίοδο ή άλλες περιστάσεις κατά τις οποίες είναι επιθυμητός ο βραχυχρόνιος έλεγχος της κοιλιακής συχνότητας με έναν παράγοντα
βραχείας δράσης. • Μη αντισταθμιστική φλεβοκομβική ταχυκαρδία όπου, κατά την κρίση του γιατρού, η ταχεία καρδιακή συχνότητα απαιτεί ειδική παρέμβαση. Το landiolol δεν ενδείκνυται για χρήση σε χρόνιες καταστάσεις. 4.2 Δοσολογία
και τρόπος χορήγησης: Δοσολογία: Το landiolol προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση σε ελεγχόμενο περιβάλλον. Το landiolol πρέπει να χορηγείται μόνο από εξειδικευμένο επαγγελματία υγείας. Η δοσολογία του landiolol πρέπει να εξατο-
μικεύεται. Η έγχυση συνήθως ξεκινά με ρυθμό έγχυσης 10-40 μικρογραμμάρια/κιλό/λεπτό που θα επιφέρει μείωση στον καρδιακό ρυθμό εντός 10-20 λεπτών. Εάν είναι επιθυμητή η ταχεία μείωση του καρδιακού ρυθμού (εντός 2 έως 4
λεπτών), μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο μιας προαιρετικής δόσης εφόδου των 100 μικρογραμμαρίων/kg/λεπτό για 1 λεπτό, ακολουθούμενη από συνεχή ενδοφλέβια έγχυση με ρυθμό 10-40 μικρογραμμάρια/kg/λεπτό. Μικρότερες
δόσεις θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για ασθενείς με καρδιακή δυσλειτουργία. Οδηγίες για τη δοσολογία παρέχονται στην παράγραφο «ειδικοί πληθυσμοί» και στο ενσωματωμένο δοσολογικό σχήμα. Μέγιστη δόση: H δόση συντήρησης
μπορεί να αυξηθεί έως τα 80 μικρογραμμάρια/kg/λεπτό, για περιορισμένο χρονικό διάστημα (βλ. παράγραφο 5.2), .εάν η καρδιαγγειακή κατάσταση του ασθενούς απαιτεί και επιτρέπει μια τέτοια αύξηση της δόσης και δεν υπερβαίνεται
η μέγιστη ημερήσια δόση. Η μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση landiolol hydrochloride είναι 57,6 mg/kg/ημέρα (με βάση τα 40 μικρογραμμάρια/kg/λεπτό και μέγιστη διάρκεια έγχυσης τις 24 ώρες). Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία με
έγχυση landiolol διάρκειας πέραν των 24 ωρών. Tύπος μετατροπής για συνεχή ενδοφλέβια έγχυση: μικρογραμμάρια/kg/λεπτό σε ml/ώρα (Rapibloc 300 mg/50 ml=6 mg/ml): Δόση στόχος (μικρογραμμάρια/kg/λεπτό) x σωματικό βάρος
(kg)/100=ρυθμός έγχυσης (ml/ώρα)

Πίνακας μετατροπής (παράδειγμα):

                                                                              εύρος για ασθενείς με καρδιακή δυσλειτουργία
                 Σωματικό βάρος (kg)             1μg/kg/λεπτό                  2 μg/kg/λεπτό                  5 μg/kg/λεπτό               10μg/kg/λεπτό               20 μg/kg/λεπτό               30 μg/kg/λεπτό              40 μg/kg/λεπτό                     
                               40                                   0,4                                  0,8                                     2                                   4                                     8                                    12                                  16                         ml/ώρα
                               50                                   0,5                                   1                                     2,5                                 5                                    10                                   15                                  20                         ml/ώρα
                               60                                   0,6                                  1,2                                     3                                   6                                    12                                   18                                  24                         ml/ώρα
                               70                                   0,7                                  1,4                                   3,5                                 7                                    14                                   21                                  28                         ml/ώρα
                               80                                   0,8                                  1,6                                     4                                   8                                    16                                   24                                  32                         ml/ώρα
                               90                                   0,9                                  1,8                                   4,5                                 9                                    18                                   27                                  36                         ml/ώρα
                              100                                    1                                     2                                      5                                  10                                   20                                   30                                  40                         ml/ώρα

Προαιρετική ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση (bolus) για αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς: Τύπος μετατροπής από 100 μικρογραμμάρια/kg/λεπτό σε ml/ώρα (Rapibloc 300 mg/50 ml=6 mg/ml): Ρυθμός έγχυσης δόσης εφόδου (ml/ώρα)
για 1 λεπτό = σωματικό βάρος (kg) (Παράδειγμα: Ρυθμός έγχυσης δόσης εφόδου 70 ml/ώρα για 1 λεπτό για ασθενή 70 kg). Σε περίπτωση εμφάνισης ανεπιθύμητης ενέργειας (βλ. παράγραφο 4.8), η δόση του landiolol θα πρέπει να
μειωθεί ή η έγχυση να διακοπεί, και οι ασθενείς πρέπει να λάβουν κατάλληλη ιατρική θεραπεία εάν είναι απαραίτητο. Σε περίπτωση υπότασης ή βραδυκαρδίας, η χορήγηση του landiolol μπορεί να ξαναρχίσει σε χαμηλότερη δόση μετά
την επάνοδο της αρτηριακής πίεσης ή της καρδιακής συχνότητας σε αποδεκτό επίπεδο. Σε ασθενείς με χαμηλή συστολική αρτηριακή πίεση απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή κατά την προσαρμογή της δοσολογίας και κατά τη διάρκεια της
έγχυσης συντήρησης. Μετάβαση σε άλλο φάρμακο: Μετά την επίτευξη επαρκούς ελέγχου της καρδιακής συχνότητας και σταθεροποίησης της κλινικής κατάστασης, μπορεί να πραγματοποιηθεί μετάβαση σε εναλλακτικά φαρμακευτικά
προϊόντα (όπως χορηγούμενα από του στόματος αντιαρρυθμικά). Όταν το landiolol αντικαθίσταται από εναλλακτικά φαρμακευτικά προϊόντα, ο γιατρός θα πρέπει να εξετάζει προσεκτικά την επισήμανση και τη δοσολογία του εναλλακτικού
φαρμάκου, και η δοσολογία του landiolol μπορεί να μειωθεί ως εξής: • Εντός της πρώτης ώρας μετά την χορήγηση της πρώτης δόσης του εναλλακτικού φαρμακευτικού προϊόντος, ο ρυθμός έγχυσης του landiolol θα πρέπει να μειωθεί
κατά το ήμισυ (50%). • Μετά τη χορήγηση της δεύτερης δόσης του εναλλακτικού φαρμακευτικού προϊόντος, θα πρέπει να επιβλέπεται η ανταπόκριση του ασθενούς και εάν διατηρηθεί ικανοποιητικός έλεγχος για τουλάχιστον μία ώρα,
η έγχυση του landiolol μπορεί να διακοπεί. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικιωμένος πληθυσμός (≥ 65 ετών): Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης. Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης (βλ. παράγραφο 4.4 και 5.2).
Ηπατική δυσλειτουργία: Τα δεδομένα αναφορικά με τη θεραπεία σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία είναι περιορισμένα (βλ. παράγραφο 5.2). Συνιστάται προσεκτική έναρξη της χορήγησης με τη χαμηλότερη δόση σε ασθενείς με
όλους τους βαθμούς ηπατικής δυσλειτουργίας. Καρδιακή δυσλειτουργία: Σε ασθενείς με επηρεασμένη λειτουργία της αριστερής κοιλίας (ΚΕΑΚ <40%, καρδιακός δείκτης <2,5 L/min/m2, καρδιακή ανεπάρκεια κλάσης 3-4 σύμφωνα με
την κατηγοριοποίηση κατά NYHA) π.χ. μετά από καρδιακή επέμβαση, κατά τη διάρκεια ισχαιμίας ή σε σηπτικές καταστάσεις, χαμηλότερες δόσεις οι οποίες ξεκινούν από 1 μικρογραμμάριο/kg σωματικού βάρους/λεπτό και αυξάνουν
σταδιακά υπό στενή παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης έως τα 10 μικρογραμμάρια/kg σωματικού βάρους/λεπτό, έχουν χρησιμοποιηθεί για την επίτευξη του ελέγχου του καρδιακού ρυθμού. Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και
η αποτελεσματικότητα του landiolol σε παιδιά ηλικίας 0 έως 18 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. Τα παρόντα διαθέσιμα δεδομένα περιγράφονται στην παράγραφο 5.2, αλλά δεν μπορεί να γίνει σύσταση για τη δοσολογία. Τρόπος
χορήγησης: Το Rapibloc πρέπει να ανασυστάται πριν από τη χορήγηση (για οδηγίες βλ. παράγραφο 6.6) και να χρησιμοποιείται αμέσως μετά το άνοιγμα (βλ. παραγράφους 4.4 και 6.3). Το Rapibloc δεν πρέπει να αναμιγνύεται με άλλα
φαρμακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. Το landiolol πρέπει να χορηγείται ενδοφλεβίως μέσω κεντρικής γραμμής ή περιφερικής γραμμής και δεν πρέπει να χορηγείται μέσω της ίδιας ενδοφλέβιας
γραμμής με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα (βλ. παράγραφο 6.6). Σε αντίθεση με άλλους β-αποκλειστές, το landiolol δεν προκάλεσε ταχυκαρδία από απόσυρση κατόπιν απότομης διακοπής μετά από 24ωρη συνεχή έγχυση. Ωστόσο, οι
ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται στενά όταν πρόκειται να διακοπεί η χορήγηση του landiolol. 4.3 Αντενδείξεις: - Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. - Βαριά βρα-
δυκαρδία (λιγότεροι από 50 παλμοί ανά λεπτό) - Σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου - Σοβαρές διαταραχές της κολποκοιλιακής (ΚΚ) αγωγής (χωρίς βηματοδότη): ΚΚ αποκλεισμός 2ου ή 3ου βαθμού - Καρδιογενής καταπληξία - Βαριά
υπόταση - Μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια όταν θεωρείται μη σχετιζόμενη με την αρρυθμία - Πνευμονική υπόταση - Μη θεραπευμένο φαιοχρωμοκύτωμα - Οξεία ασθματική κρίση - Βαριά, μη ανατάξιμη μεταβολική οξέωση.
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Το Rapibloc πρέπει να ανασυστάται πριν από τη χορήγηση και να χρησιμοποιείται αμέσως μετά το άνοιγμα (βλ. παράγραφο 6). Το landiolol πρέπει να χρησιμοποιείται με
προσοχή σε διαβητικούς ασθενείς ή σε περίπτωση υπογλυκαιμίας. Η υπογλυκαιμία είναι βαρύτερης μορφής με λιγότερο καρδιοεκλεκτικούς β-αποκλειστές. Οι β-αποκλειστές μπορούν να συγκαλύψουν τα πρόδρομα συμπτώματα
υπογλυκαιμίας όπως ταχυκαρδία. Η ζάλη και η εφίδρωση, ωστόσο, μπορεί να μην επηρεασθούν. Η συχνότερα παρατηρούμενη ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η υπόταση η οποία είναι ταχέως αναστρέψιμη με μείωση ή διακοπή της δοσολογίας.
Συνιστάται συνεχής παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης και του ΗΚΓ σε όλους τους ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με landiolol. Οι β-αποκλειστές πρέπει να αποφεύγονται σε ασθενείς με σύνδρομο προδιέγερσης σε
συνδυασμό με κολπική μαρμαρυγή. Σε αυτούς τους ασθενείς ο β-αποκλεισμός του κολποκοιλιακού κόμβου μπορεί να αυξήσει την αγωγή μέσω του παραπληρωματικού δεματίου και να επισπεύσει την εμφάνιση κοιλιακής μαρμαρυγής.
Λόγω της αρνητικής τους επίδρασης στον χρόνο αγωγής, οι β-αποκλειστές θα πρέπει να χορηγούνται με προσοχή μόνον σε ασθενείς με καρδιακό αποκλεισμό πρώτου βαθμού (βλ. επίσης παράγραφο 4.3). Η ταυτόχρονη χορήγηση
landiolol με βεραπαμίλη ή διλτιαζέμη δεν συνιστάται σε ασθενείς με διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγής (βλ. παράγραφο 4.5). Οι β-αποκλειστές μπορεί να αυξήσουν τον αριθμό και τη διάρκεια των στηθαγχικών κρίσεων σε ασθενείς
με στηθάγχη Prinzmetal λόγω αγγειοσύσπασης των στεφανιαίων αρτηριών διαμεσολαβούμενης από διέγερση των α-υποδοχέων χωρίς ανταγωνιστική δράση. Σε αυτούς τους ασθενείς δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται μη εκλεκτικοί β-απο-
κλειστές και οι εκλεκτικοί β1-αποκλειστές πρέπει να χρησιμοποιούνται με μεγάλη προσοχή. Η χρήση του landiolol για τον έλεγχο της κοιλιακής ανταπόκρισης σε ασθενείς με υπερκοιλιακές αρρυθμίες πρέπει να γίνεται με προσοχή σε
ασθενείς με (προϋπάρχουσα) καρδιακή ανεπάρκεια ή όταν ο ασθενής είναι αιμοδυναμικά επιβαρυμένος ή λαμβάνει άλλα φάρμακα που μειώνουν κάποια ή όλα από τα ακόλουθα: περιφερική αντίσταση, πλήρωση του μυοκαρδίου,
συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, ή διάδοση του ηλεκτρικού ερεθίσματος στο μυοκάρδιο. Τα οφέλη από τον πιθανό έλεγχο του ρυθμού θα πρέπει να εξισορροπούνται από τον κίνδυνο περαιτέρω καταστολής της συσταλτικότητας του μυο-
καρδίου. Με το πρώτο σημάδι ή σύμπτωμα περαιτέρω επιδείνωσης, η δόση δεν θα πρέπει να αυξηθεί και, εάν κρίνεται απαραίτητο, το landiolol πρέπει να διακόπτεται και οι ασθενείς θα πρέπει να λαμβάνουν κατάλληλη θεραπεία. Ο
κύριος μεταβολίτης του landiolol (M1) απεκκρίνεται μέσω των νεφρών και είναι πιθανό να συσσωρεύεται σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Μολονότι ο μεταβολίτης δεν προκαλεί αποκλεισμό των β-υποδοχέων ακόμη και σε δόσεις
200 φορές υψηλότερες από το μητρικό φάρμακο, το landiolol πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με ανεπαρκή νεφρική λειτουργία. Το landiolol πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή και μόνο μετά από προηγούμενη
θεραπεία με αποκλειστές των α-αδρενεργικών υποδοχέων σε ασθενείς με φαιοχρωμοκύτωμα (βλ. επίσης παράγραφο 4.3). Οι ασθενείς με βρογχόσπασμο δεν πρέπει, γενικά, να λαμβάνουν β-αποκλειστές. Λόγω της σχετικά υψηλής
εκλεκτικότητας για τους β1-υποδοχείς και της δυνατότητας τιτλοποίησης, το landiolol μπορεί να χρησιμοποιηθεί με προσοχή σε αυτούς τους ασθενείς. Το landiolol πρέπει να τιτλοποιείται με προσοχή προκειμένου να επιτευχθεί η
χαμηλότερη δυνατή αποτελεσματική δόση. Σε περίπτωση βρογχόσπασμου, πρέπει να διακόπτεται αμέσως η έγχυση και να χορηγείται ένας β2-αγωνιστής, εφόσον κρίνεται απαραίτητο. Εάν ο ασθενής χρησιμοποιεί ήδη έναν διεγέρτη των
β2-αδρενεργικών υποδοχέων, μπορεί να χρειαστεί επαναξιολόγηση της δόσης αυτού του παράγοντα. Σε ασθενείς με διαταραχές της περιφερικής κυκλοφορίας (σύνδρομο ή νόσος Raynaud, διαλείπουσα χωλότητα), οι β-αποκλειστές
πρέπει να χρησιμοποιούνται με μεγάλη προσοχή καθώς μπορεί να υπάρξει επιδείνωση αυτών των διαταραχών. Οι β-αποκλειστές μπορεί να αυξήσουν την ευαισθησία σε αλλεργιογόνα και τη σοβαρότητα των αναφυλακτικών αντιδράσεων.
Οι ασθενείς που χρησιμοποιούν β-αποκλειστές μπορεί να μην ανταποκριθούν στις συνήθεις δόσεις επινεφρίνης που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση των αναφυλακτικών αντιδράσεων (βλ. επίσης παράγραφο 4.5). 4.5 Αλληλεπιδράσεις
με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Οι ανταγωνιστές ασβεστίου όπως τα παράγωγα διυδροπυριδίνης (π.χ. νιφεδιπίνη) μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο υπότασης. Σε ασθενείς με ανεπαρκή καρδιακή λει-
τουργία, η ταυτόχρονη θεραπεία με β-αποκλειστές μπορεί να οδηγήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια. Συνιστάται προσεκτική τιτλοποίηση του landiolol και κατάλληλος αιμοδυναμικός έλεγχος. Το landiolol πρέπει να τιτλοποιείται με προσοχή
όταν συγχορηγείται με βεραπαμίλη, διλτιαζέμη, αντιαρρυθμικούς παράγοντες κατηγορίας I, αμιωδαρόνη ή σκευάσματα δακτυλίτιδας καθώς η συγχορήγηση μπορεί να επιφέρει σημαντική καταστολή της καρδιακής λειτουργίας και/ή
διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγής. Το landiolol δεν πρέπει να συγχορηγείται με βεραπαμίλη ή διλτιαζέμη σε ασθενείς με διαταραχές της κολποκοιλιακής αγωγής (βλ. παράγραφο 4.4). Η ταυτόχρονη χορήγηση landiolol και ινσουλίνης
ή από του στόματος αντιδιαβητικών φαρμακευτικών προϊόντων μπορεί να επηρεάσει την επίδρασή τους στη μείωση των επιπέδων σακχάρου στο αίμα. Συνιστάται προσοχή στα επίπεδα σακχάρου στο αίμα κατά την ταυτόχρονη χορήγηση
αυτών των φαρμακευτικών προϊόντων, καθώς ο αποκλεισμός των β-αδρενεργικών υποδοχέων μπορεί να συγκαλύψει τα σημεία υπογλυκαιμίας όπως η ταχυκαρδία. Φαρμακευτικά προϊόντα που χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια της
αναισθησίας: Η συνέχιση της χρήσης του β-αποκλειστή κατά την επαγωγή αναισθησίας, τη διασωλήνωση και τον τερματισμό της αναισθησίας μειώνει τον κίνδυνο αρρυθμίας. Σε περίπτωση που η κατάσταση του ενδαγγειακού όγκου του
ασθενούς είναι αβέβαιη ή όταν χορηγούνται ταυτόχρονα αντιυπερτασικά φαρμακευτικά προϊόντα με το landiolol, μπορεί να υπάρξει εξασθένηση της αντανακλαστικής ταχυκαρδίας και αυξημένος κίνδυνος υπότασης. Ο αναισθησιολόγος
πρέπει να ενημερώνεται όταν ο ασθενής λαμβάνει β-αποκλειστή επιπρόσθετα με landiolol. Οι υποτασικές δράσεις των εισπνεόμενων αναισθητικών παραγόντων μπορεί να ενισχυθούν υπό την παρουσία του landiolol. Η δοσολογία του
κάθε παράγοντα μπορεί να προσαρμοσθεί ανάλογα με τις ανάγκες για τη διατήρηση της επιθυμητής αιμοδυναμικής κατάστασης. Η χορήγηση του landiolol πρέπει να τιτλοποιείται με προσοχή όταν συγχορηγείται με αναισθητικά φάρμακα
που προκαλούν μείωση στον καρδιακό ρυθμό, υποστρώματα εστεράσης (π.χ. χλωριούχο σουξαμεθόνιο) ή αναστολείς της χολινεστεράσης (π.χ. νεοστιγμίνη) καθώς η συγχορήγηση μπορεί να επιτείνει την επίδραση στη μείωση του
καρδιακού ρυθμού ή να παρατείνει τη διάρκεια δράσης του landiolol. Μια in vitro μελέτη με τη χρήση ανθρώπινου πλάσματος διαπίστωσε ότι η συγχορήγηση σουξαμεθονίου μπορεί να αυξήσει τη μέγιστη συγκέντρωση του landiolol
hydrochloride στο αίμα περίπου κατά 20%. Η ανταγωνιστική αναστολή μπορεί επίσης να προκαλέσει παράταση της διάρκειας του επαγόμενου από το χλωριούχο σουξαμεθόνιο νευρομυϊκού αποκλεισμού. Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρ-
μακευτικά προϊόντα: Ο συνδυασμός landiolol με γαγγλιονικούς αποκλειστές μπορεί να ενισχύσει την υποτασική δράση. Τα ΜΣΑΦ μπορεί να μειώσουν την υποτασική δράση των β-αποκλειστών. Συνιστάται ιδιαίτερη προσοχή κατά την ταυ-
τόχρονη χορήγηση φλοκταφενίνης ή αμισουλπρίδης με β-αποκλειστές. Η ταυτόχρονη χορήγηση landiolol με τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, βαρβιτουρικά, φαινοθειαζίνες ή αντιυπερτασικούς παράγοντες μπορεί να αυξήσει την υποτασική
δράση. Η χορήγηση του landiolol θα πρέπει να προσαρμόζεται προσεκτικά για την αποφυγή απροσδόκητης υπότασης. Η επίδραση του landiolol μπορεί να μειωθεί εάν συγχορηγηθεί με συμπαθομιμητικά φαρμακευτικά προϊόντα που έχουν
β-αδρενεργική αγωνιστική δράση. Μπορεί να χρειαστεί προσαρμογή της δόσης του κάθε παράγοντα με βάση την ανταπόκριση του ασθενούς, ή να εξετασθεί η χρήση εναλλακτικών θεραπευτικών παραγόντων. Οι παράγοντες που μειώνουν
τα επίπεδα κατεχολαμινών ή οι συμπαθολυτικοί παράγοντες (π.χ. ρεζερπίνη, κλονιδίνη, δεξμεδετομιδίνη) μπορεί να έχουν αθροιστική επίδραση όταν χορηγούνται ταυτόχρονα με landiolol. Οι ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονη αγωγή
με αυτούς τους παράγοντες πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σημεία υπότασης ή έκδηλης βραδυκαρδίας. Η ταυτόχρονη χρήση κλονιδίνης και β-αποκλειστών αυξάνει τον κίνδυνο επανεμφάνισης της υπέρτασης. Μολονότι δεν πα-
ρατηρήθηκε επανεμφάνιση της υπέρτασης μετά τη χορήγηση landiolol για 24 ώρες, η δράση αυτή δεν μπορεί να αποκλεισθεί εάν το landiolol χορηγείται σε συνδυασμό με κλονιδίνη. Οι αναφυλακτικές αντιδράσεις που προκαλούνται από
άλλα φαρμακευτικά προϊόντα μπορεί να είναι πιο σοβαρές σε ασθενείς που λαμβάνουν β-αποκλειστές. Οι ασθενείς αυτοί μπορεί να μην ανταποκριθούν στη θεραπεία με κανονική δόση επινεφρίνης, ωστόσο η ενδοφλέβια ένεση γλυκαγόνης
είναι αποτελεσματική (βλ. επίσης παράγραφο 4.4). Όταν χορηγήθηκε ηπαρίνη ενδοφλεβίως κατά τη διάρκεια της έγχυσης landiolol σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε καρδιοχειρουργική επέμβαση, παρατηρήθηκε μείωση κατά 50% στα
επίπεδα του landiolol στο πλάσμα σε συνδυασμό με επαγόμενη από την ηπαρίνη μείωση της αρτηριακής πίεσης και αύξηση του χρόνου παραμονής του landiolol στην κυκλοφορία. Οι τιμές της καρδιακής συχνότητας δεν μεταβλήθηκαν σε
αυτή την κατάσταση. Η δυνατότητα αλληλεπιδράσεων των μεταβολιτών M1 και M2 του landiolol με συγχορηγούμενα φαρμακευτικά προϊόντα δεν είναι γνωστή. Οι φαρμακοδυναμικές επιδράσεις των μεταβολιτών θεωρούνται μη κλινικά ση-
μαντικές (βλ. παράγραφο 5.2). Παιδιατρικός πληθυσμός: Μελέτες αλληλεπιδράσεων έχουν πραγματοποιηθεί μόνο σε ενήλικες. Δεν είναι γνωστό εάν η έκταση των φαρμακοκινητικών ή φαρμακοδυναμικών φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων
είναι παρόμοια στον παιδιατρικό πληθυσμό σε σύγκριση με αυτή των ενηλίκων. 4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Κύηση: Δεν διατίθενται δεδομένα από τη χρήση του Rapibloc στις έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν
κλινικά σημαντικές επιδράσεις σε σχέση με την αναπαραγωγική τοξικότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Σαν προληπτικό μέτρο, είναι προτιμητέο να αποφεύγεται η χρήση του landiolol κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Με βάση τη φαρμακολογική
δράση των β-αποκλειστών, στα όψιμα στάδια της κύησης, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών στο έμβρυο και το νεογνό (ιδιαίτερα υπογλυκαιμία, υπόταση και βραδυκαρδία). Εάν η θεραπεία
με landiolol θεωρείται απαραίτητη, πρέπει να παρακολουθείται η μητροπλακουντιακή αιματική κυκλοφορία και η ανάπτυξη του εμβρύου. Το νεογέννητο πρέπει να παρακολουθείται στενά. Θηλασμός: Δεν είναι γνωστό εάν το landiolol ή οι
μεταβολίτες του απεκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα. Τα διαθέσιμα φαρμακοκινητικά δεδομένα σε ζώα έδειξαν απέκκριση του landiolol στο γάλα. Ο κίνδυνος στο θηλάζον βρέφος δεν μπορεί να αποκλειστεί. Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα
διακοπεί ο θηλασμός ή θα διακοπεί/ θα αποφευχθεί η θεραπεία με landiolol λαμβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασμού για το παιδί και το όφελος της θεραπείας για την γυναίκα. Γονιμότητα: Το landiolol δεν φάνηκε να μεταβάλλει τη
γονιμότητα σε μελέτες σε ζώα (βλ. παράγραφο 5.3). 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Δεν εφαρμόζεται. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: α. Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας: Η συχνότερα αναφερόμενη
ανεπιθύμητη ενέργεια (ΑΕ) σε κλινικές μελέτες (1.569 ασθενείς) και μελέτες θεραπευτικών εκβάσεων/έρευνες κατά τη χρήση μετά την κυκλοφορία (1.257 ασθενείς) για το landiolol ήταν υπόταση και βραδυκαρδία (≥ 1 έως <10 %). Οι
ΑΕ παρουσιάζονται παρακάτω υπό μορφή πίνακα ανά κατηγορία/οργανικό σύστημα και συχνότητα. Πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000),
πολύ σπάνιες (< 1/10.000) και μη γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). β. Σύνοψη ανεπιθύμητων ενεργειών υπό μορφή πίνακα:

    Λοιμώξεις και παρασιτώσεις                                                                                         όχι συχνές: Πνευμονία
                                                                                                                                          σπάνιες: Μεσοθωρακίτιδα
    Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος                                        σπάνιες: Θρομβοπενία, διαταραχές αιμοπεταλίων
    Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης                                                              όχι συχνές: Υπονατριαιμία
                                                                                                                                          σπάνιες: Υπεργλυκαιμία
    Διαταραχές του νευρικού συστήματος                                                                           όχι συχνές: Εγκεφαλική ισχαιμία, κεφαλαλγία
                                                                                                                                          σπάνιες: Εγκεφαλικό έμφρακτο, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, επιληπτικές κρίσεις
    Καρδιακές διαταραχές                                                                                                  συχνές: Βραδυκαρδία
                                                                                                                                          όχι συχνές: Καρδιακή ανακοπή, φλεβοκομβική παύση, ταχυκαρδία
                                                                                                                                          σπάνιες: Έμφραγμα του μυοκαρδίου, κοιλιακή ταχυκαρδία, κολπική μαρμαρυγή, σύνδρομο χαμηλής καρδιακής παροχής, 
                                                                                                                                          κολποκοιλιακός αποκλεισμός, δεξιός σκελικός αποκλεισμός, υπερκοιλιακές έκτακτες συστολές, κοιλιακές έκτακτες συστολές
    Αγγειακές διαταραχές                                                                                                   συχνές: Υπόταση
                                                                                                                                          όχι συχνές: Υπέρταση
                                                                                                                                          σπάνιες: Καταπληξία, εξάψεις



    Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος,του θώρακα και του μεσοθωράκιου           όχι συχνές: Πνευμονικό οίδημα
                                                                                                                                          σπάνιες: Άσθμα, αναπνευστική δυσχέρεια, αναπνευστικές διαταραχές, βρογχόσπασμος, δύσπνοια, υποξία
    Διαταραχές του γαστρεντερικού                                                                                    όχι συχνές: Έμετος, ναυτία
                                                                                                                                          σπάνιες: Κοιλιακή δυσφορία, στοματικές εκκρίσεις, δύσοσμη αναπνοή
    Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων                                                                  όχι συχνές: Ηπατικές διαταραχές
                                                                                                                                          σπάνιες: Υπερχολερυθριναιμία
    Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού                                                       σπάνιες: Ερύθημα, κρύος ιδρώτας
    Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού                           σπάνιες: Μυϊκοί σπασμοί
    Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών                                                        σπάνιες: Νεφρική ανεπάρκεια, οξεία νεφρική βλάβη, ολιγουρία
    Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης                                             σπάνιες: Πυρεξία, ρίγος, θωρακική δυσφορία, άλγος στη θέση χορήγησης
                                                                                                                                          μη γνωστές: Άλγος στη θέση εφαρμογής, αντίδραση στη θέση έγχυσης, αίσθημα πίεσης
    Παρακλινικές εξετάσεις                                                                                                 συχνές: Αρτηριακή πίεση μειωμένη
                                                                                                                                          όχι συχνές: Κατάσπαση του διαστήματος ST στο ηλεκτροκαρδιογράφημα, καρδιακός δείκτης μη φυσιολογικός, αμινοτρανσφεράση αλανίνης 
                                                                                                                                          (ALT /GPT) μη φυσιολογική, ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST /GOT) μη φυσιολογική, χολερυθρίνη αίματος μη φυσιολογική, αριθμός λευκών 
                                                                                                                                          αιμοσφαιρίων μη φυσιολογικός, αριθμός ερυθρών αιμοσφαιρίων μη φυσιολογικός, αιμοσφαιρίνη μη φυσιολογική, αιματοκρίτης μη φυσιολογικός,
                                                                                                                                          αριθμός αιμοπεταλίων μη φυσιολογικός, γαλακτική αφυδρογονάση αίματος μη φυσιολογική, ουρία αίματος μη φυσιολογική, κρεατινίνη αίματος 
                                                                                                                                          αυξημένη, κρεατινοφωσφοκινάση αίματος μη φυσιολογική, πρωτεϊνη ολική μη φυσιολογική, λευκωματίνη αίματος μη φυσιολογική, νάτριο αίματος
                                                                                                                                          μη φυσιολογικό, κάλιο αίματος μη φυσιολογικό, χοληστερόλη αίματος μη φυσιολογική, τριγλυκερίδια αίματος μη φυσιολογικά, πρωτεΐνη ούρων 
                                                                                                                                          παρούσα 
                                                                                                                                          σπάνιες: Αρτηριακή πίεση αυξημένη, αναστροφή επάρματος T στο ηλεκτροκαρδιογράφημα, ηλεκτροκαρδιογράφημα: παρατεταμένο σύμπλεγμα
                                                                                                                                          QRS, καρδιακή συχνότητα μειωμένη, πνευμονική αρτηριακή πίεση αυξημένη, PO2 μειωμένη, αριθμός ουδετεροφίλων μη φυσιολογικός, αλκαλική
                                                                                                                                          φωσφατάση αίματος μη φυσιολογική, αλκαλική φωσφατάση λευκοκυττάρων, ελεύθερα λιπαρά οξέα μη φυσιολογικά, χλώριο αίματος μη φυσιολογικό,
                                                                                                                                          γλυκόζη ούρων

γ. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η υπόταση και η βραδυκαρδία (βλέπε επίσης παράγραφο 4.2) ήταν τα συχνότερα παρατηρούμενα ανεπιθύμητα συμβάντα στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol.
Υπόταση παρατηρήθηκε στο 8,5% των 948 ασθενών που έλαβαν θεραπεία με landiolol σε ελεγχόμενες κλινικές μελέτες (έναντι του 2,1% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο, του 8,5% των ασθενών που έλαβαν παράγοντα
σύγκρισης και του 5,7% των ασθενών χωρίς θεραπεία) και στο 8,6% των 581 ασθενών σε μη ελεγχόμενες μελέτες. Βραδυκαρδία παρατηρήθηκε στο 2,1% των 948 ασθενών που έλαβαν θεραπεία με landiolol σε ελεγχόμενες κλινικές
μελέτες (έναντι του 0% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο, του 2,5% των ασθενών που έλαβαν παράγοντα σύγκρισης και του 2,4% χωρίς θεραπεία) και στο 0,5% των 581 ασθενών σε μη ελεγχόμενες μελέτες. Σε μελέτες θε-
ραπευτικών εκβάσεων/έρευνες κατά τη χρήση μετά την κυκλοφορία με landiolol, η συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητου συμβάντος υπότασης και βραδυκαρδίας ήταν 0,8% και 0,7%, αντίστοιχα (των 1.257 ασθενών). Όλες οι σχετιζόμενες
με τη θεραπεία με landiolol περιπτώσεις υπότασης και βραδυκαρδίας στις αναφερόμενες μελέτες υποχώρησαν ή βελτιώθηκαν, χωρίς να ληφθεί οποιοδήποτε μέτρο ή εντός ολίγων λεπτών μετά τη διακοπή του landiolol και/ή της
επιπρόσθετης θεραπείας. Σοβαρά ανεπιθύμητα συμβάντα με βάση τις κλινικές μελέτες/έρευνες κατά τη χρήση μετά την κυκλοφορία: Καταπληξία λόγω υπερβολικής υπότασης αναφέρθηκε σε έναν περιεγχειρητικό ασθενή κλινικής
δοκιμής με βαριά αιμορραγία (το συμβάν υποχώρησε 10 λεπτά μετά τη διακοπή του landiolol, της προσταγλανδίνης και του ισοφλουρανίου). Η καρδιακή ανακοπή, ο πλήρης ΚΚ αποκλεισμός, η φλεβοκομβική παύση, και η βαριά βραδυκαρδία
που αναφέρθηκαν από κλινικές δοκιμές και κατά την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία για τη θεραπεία με landiolol συνδέονταν κυρίως με ηλικιωμένους ασθενείς ή ασθενείς που είχαν υπέρταση ή καρδιακά νοσήματα ως επιπλοκές.
Τα μέτρα που πρέπει να ληφθούν εάν εμφανισθούν αυτές οι συγκεκριμένες ανεπιθύμητες ενέργειες περιγράφονται στην παράγραφο 4.2. Εργαστηριακές παράμετροι: Παθολογικές μεταβολές στις εργαστηριακές τιμές αναφέρθηκαν στο
πλαίσιο ανεπιθύμητων συμβάντων, αλλά έχουν επίσης αναφερθεί ξεχωριστά. Σε ελεγχόμενες μελέτες παθολογικές μεταβολές στις ALT, AST ή χολερυθρίνη αναφέρθηκαν στο 5% των ασθενών που έλαβαν landiolol (n=241) και στο 7%
στην ομάδα ελέγχου (n=243). Η συνολική συχνότητα των μεταβολών στις εργαστηριακές παραμέτρους σε αυτές τις μελέτες ήταν 8,7% στους ασθενείς που έλαβαν landiolol και 13,6% στην ομάδα ελέγχου. Οι μεταβολές στις εργαστηριακές
τιμές επιλύθηκαν ή εξαλείφθηκαν και δεν θεωρήθηκαν κλινικά σημαντικές. Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα ασφάλειας σχετικά με τη χρήση του landiolol στους ηλικιωμένους. Οι αμφιβολίες αναφορικά με το προφίλ ασφάλειας του
landiolol πρέπει να εξετασθούν, καθώς ανεπιθύμητα συμβάντα θα μπορούσαν επίσης να προκύψουν από τη χρήση συγχορηγούμενων φαρμάκων ή από την αναισθησία. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά
πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος.
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες στον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων: Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα Τηλ: + 30 21 32040380/337 Φαξ: +
30 21 06549585 Ιστότοπος: http://www.eof.gr. 4.9 Υπερδοσολογία: Σε περίπτωση υπερδοσολογίας μπορεί να εμφανισθούν τα ακόλουθα συμπτώματα: Βαριά υπόταση, βαριά βραδυκαρδία, ΚΚ αποκλεισμός, καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιογενής
καταπληξία, καρδιακή ανακοπή, βρογχόσπασμος, αναπνευστική ανεπάρκεια, απώλεια της συνείδησης έως κώμα, σπασμοί, ναυτία, έμετος, υπογλυκαιμία, υπερκαλιαιμία. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, η χορήγηση landiolol πρέπει να
διακοπεί αμέσως. Ο χρόνος που απαιτείται για την εξάλειψη των συμπτωμάτων μετά από υπερδοσολογία θα εξαρτηθεί από την ποσότητα landiolol που χορηγήθηκε. Μολονότι η δράση του landiolol στη μείωση της καρδιακής συχνότητας
μειώνεται γρήγορα μετά τη λήξη της χορήγησης, μπορεί να διαρκέσει περισσότερο από 30 λεπτά όπως παρατηρείται με τη διακοπή σε θεραπευτικά δοσολογικά επίπεδα. Μπορεί να απαιτηθεί τεχνητή αναπνοή. Με βάση τις παρατηρούμενες
κλινικές επιδράσεις, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο εφαρμογής των ακόλουθων γενικών μέτρων: - Βραδυκαρδία: ενδοφλέβια χορήγηση ατροπίνης ή άλλου αντιχολινεργικού φαρμακευτικού προϊόντος και εν συνεχεία ένας β1-
διεγέρτης (δοβουταμίνη, κλπ.). Εάν η βραδυκαρδία δεν μπορεί να αντιμετωπισθεί ικανοποιητικά, μπορεί να χρειαστεί τοποθέτηση βηματοδότη. - Βρογχόσπασμος: πρέπει να χορηγηθούν νεφελοποιημένοι β2-διεγέρτες (συμπαθομιμητικά).
Εάν αυτή η θεραπεία δεν είναι επαρκής, θα πρέπει να εξετάζεται η ενδοφλέβια χορήγηση β2-διεγερτών (συμπαθομιμητικών) ή αμινοφυλλίνης. - Συμπτωματική υπόταση: ενδοφλέβια χορήγηση υγρών και/ή αγγειοσυσπαστικών παραγόντων.
- Καρδιαγγειακή καταστολή ή καρδιαγγειακή καταπληξία: μπορούν να χορηγηθούν διουρητικά (σε περίπτωση πνευμονικού οιδήματος) ή συμπαθομιμητικά. Η δόση των συμπαθομιμητικών (ανάλογα με τα συμπτώματα π.χ. δοβουταμίνη,
ντοπαμίνη, νοραδρεναλίνη, αδρεναλίνη κλπ.) εξαρτάται από τη θεραπευτική επίδραση. Σε περίπτωση που απαιτείται περαιτέρω θεραπεία, μπορούν να χορηγηθούν ενδοφλεβίως οι ακόλουθοι παράγοντες: ατροπίνη, ινότροποι παράγοντες,
ιόντα ασβεστίου. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ. 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: β-αποκλειστές, εκλεκτικοί, κωδικός ATC: C07AB14. Μηχανισμός δράσης/Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις: Το landiolol
είναι ένας υψηλά εκλεκτικός ανταγωνιστής των β1-αδρενεργικών υποδοχέων (η εκλεκτικότητα για αποκλεισμό των β1-υποδοχέων είναι 255 φορές υψηλότερη από την εκλεκτικότητα για αποκλεισμό των β2-υποδοχέων) που αναστέλλει
τις θετικές χρονότροπες δράσεις των κατεχολαμινών, αδρεναλίνης και νοραδρεναλίνης, στην καρδιά, όπου επικρατούν οι β1-υποδοχείς. Το landiolol, όπως άλλοι β-αποκλειστές, θεωρείται ότι μειώνει τον συμπαθητικό τόνο, με αποτέλεσμα
τη μείωση της καρδιακής συχνότητας, τη μείωση της αυτόματης πυροδότησης έκτοπων βηματοδοτικών κέντρων, την επιβράδυνση της αγωγής και την αύξηση της ανερέθιστης περιόδου του ΚΚ κόμβου. Το landiolol δεν έχει σταθεροποιητική
της μεμβράνης δράση ή ενδογενή συμπαθομιμητική δράση in vitro. Σε προκλινικές και κλινικές μελέτες, το landiolol παρείχε έλεγχο της ταχυκαρδίας με εξαιρετικά βραχεία διάρκεια, ταχεία έναρξη και λήξη δράσης και κατέδειξε περαιτέρω
αντιισχαιμική και καρδιοπροστατευτική δράση. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια: Με βάση δεδομένα σε δημοσιευμένες κλινικές μελέτες, 991 ασθενείς με διεγχειρητικές ή παροξυσμικές υπερκοιλιακές ταχυαρρυθμίες (SVT)
έλαβαν θεραπεία με landiolol. Το τελικό σημείο αποτελεσματικότητας καθορίστηκε ως η μείωση της καρδιακής συχνότητας και/ή η ανάταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό για την αντιμετώπιση της φλεβοκομβικής ταχυκαρδίας ή των υπερκοιλιακών
ταχυαρρυθμιών (SVTs). Για την πρόληψη της κολπικής μαρμαρυγής κατά τη διεγχειρητική περίοδο και για την αντιμετώπιση ή την πρόληψη ανεπιθύμητων αιμοδυναμικών και άλλων αποκρίσεων σε συγκεκριμένα ερεθίσματα που σχετίζονται
με επεμβατικές διαδικασίες, 3.039 ασθενείς υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol. Ο έλεγχος της καρδιακής συχνότητας και της αρτηριακής πίεσης ήταν η κύρια παράμετρος αποτελεσματικότητας σε αυτές τις μελέτες. Παρατηρήθηκε
σημαντική μείωση της καρδιακής συχνότητας και πρόληψη των απότομων αυξήσεων της καρδιακής συχνότητας στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol. Από τις κλινικές μελέτες, υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα
ασφάλειας για 1.569 ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.8). Σε ελεγχόμενες μελέτες, ανεπιθύμητα συμβάντα παρατηρήθηκαν στο 12% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με landiolol (έναντι του 5,8 % των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο,
του 20,5% με ενεργό θεραπεία σύγκρισης και του 6,1% των ασθενών χωρίς καμία θεραπεία). Σε μη ελεγχόμενες μελέτες, η συχνότητα ανεπιθύμητων συμβάντων στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol ήταν 16%. Σε
μια έρευνα θεραπευτικών εκβάσεων/χρηστών μετά την κυκλοφορία, 1.257 ασθενείς με διεγχειρητική/μετεγχειρητική υπερκοιλιακή ταχυαρρυθμία (συμπεριλαμβανομένων κολπικού πτερυγισμού) υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol. Η
συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων συμβάντων ήταν 8,0%. Παιδιατρικός πληθυσμός: Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων των μελετών με το Rapibloc σε μία ή
περισσότερες υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού στη θεραπεία ή πρόληψη των υπερκοιλιακών ταχυαρρυθμιών. Βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά με την παιδιατρική χρήση. Τα δεδομένα σχετικά με τη θεραπεία
των υπερκοιλιακών ταχυαρρυθμιών με landiolol στα παιδιά είναι περιορισμένα και βασίζονται στη δημοσιευμένη βιβλιογραφία. Μια συνεχής έγχυση 4 μικρογραμμαρίων/kg σωματικού βάρους/λεπτό landiolol μείωσε την καρδιακή συχνότητα
και επανέφερε τον φυσιολογικό φλεβοκομβικό ρυθμό σε ένα βρέφος 3 μηνών με μετεγχειρητική κομβική έκτοπη ταχυκαρδία (JET). Τέσσερεις ασθενείς ηλικίας 14 ημερών έως 2 ετών που ανέπτυξαν μετεγχειρητική JET υποβλήθηκαν σε
θεραπεία με landiolol. Σε όλους τους ασθενείς η χορήγηση landiolol στο δοσολογικό εύρος των 1,0 έως 10,0 μικρογραμμαρίων/kg σωματικού βάρους/λεπτό επέφερε επιτυχή έλεγχο της συχνότητας. Δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητα
συμβάντα όπως βραδυκαρδία, υπόταση ή υπογλυκαιμία. Σε μια αναδρομική ανάλυση, 12 ασθενείς ηλικίας 4 ημερών έως 5 ετών που διαγνώστηκαν με μετεγχειρητικές ταχυαρρυθμίες υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol (η μέση δόση
συντήρησης ήταν 6,8 ± 0,9 μικρογραμμάρια/kg σωματικού βάρους/λεπτό) για τη μείωση της καρδιακής συχνότητας ή την ανάταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό. Οι ταχυαρρυθμίες ανατάχθηκαν σε φλεβοκομβικό ρυθμό στο 70,0% των
περιπτώσεων και ο μέσος χρόνος που απαιτήθηκε για την επίτευξη μείωσης της καρδιακής συχνότητας ήταν 2,3±0,5 ώρες. Βραδυκαρδία παρατηρήθηκε σε έναν ασθενή που υποβλήθηκε σε θεραπεία με landiolol στη δόση των 10 μι-
κρογραμμαρίων/kg σωματικού βάρους/λεπτό. 5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Όταν χορηγήθηκε με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση, συγκέντρωση του landiolol στο αίμα σε σταθερή κατάσταση επετεύχθη περίπου 15 λεπτά μετά την έναρξη
της χορήγησης. Σταθερή κατάσταση μπορεί επίσης να επιτευχθεί ταχύτερα (έως 2-5 λεπτά) με σχήματα που χρησιμοποιούν υψηλότερη δόση φόρτισης χορηγούμενη για 1 λεπτό ακολουθούμενη από συνεχή έγχυση σε χαμηλότερη
δοσολογία. Απορρόφηση: Σε υγιείς εθελοντές, η μέση μέγιστη συγκέντρωση του landiolol στο πλάσμα ήταν 0,294 μικρογραμμάρια/ml μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 μικρογραμμαρίων/kg landiolol. Τα αντίστοιχα
επίπεδα στο πλάσμα σε σταθερή κατάσταση μετά από 2ωρη έγχυση 10, 20 και 40 μικρογραμμαρίων/kg/λεπτό ήταν 0,2, 0,4 και 0,8 μικρογραμμάρια/ml, αντίστοιχα. Σε μια μελέτη που περιλάμβανε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή ή
κολπικό πτερυγισμό, μια ομάδα έλαβε δόσεις 40 μικρογραμμαρίων/kg/λεπτό για έως και 190 λεπτά χωρίς κλιμάκωση της δόσης, καταλήγοντας σε μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα που κυμάνθηκαν από 0,52 έως 1,77 μικρογραμμάρια/ml.
Στην ομάδα μελέτης που έλαβε δόσεις που κλιμακώθηκαν στα 80 μικρογραμμάρια/kg/λεπτό για 14 έως 174 λεπτά, παρατηρήθηκαν μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα που κυμάνθηκαν από 1,51 έως 3,33 μικρογραμμάρια/ml. Λόγω των
μοριακών χαρακτηριστικών του landiolol (χαμηλό μοριακό βάρος περίπου 0,5 kDa και χαμηλή ικανότητα δέσμευσης με τις πρωτεΐνες), δεν προβλέπεται σημαντική επαναρρόφηση με ενεργητική μεταφορά μέσω των μεταφορέων πρόσληψης
OAT1, OAT3 ή OCT2 στους νεφρούς. Κατανομή: Ο όγκος κατανομής του landiolol ήταν 0,3 l/kg - 0,4 l/kg μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100-300 μικρογραμμαρίων/kg ή σε σταθερή κατάσταση κατά τη διάρκεια της έγχυσης
20 - 80 μικρογραμμαρίων/ kg/λεπτό landiolol. Η σύνδεση του landiolol με τις πρωτεϊνες είναι χαμηλή (<10%) και δοσοεξαρτώμενη. Βιομετασχηματισμός: Το landiolol μεταβολίζεται μέσω υδρόλυσης του εστερικού τμήματος. In vitro και in
vivo δεδομένα υποδεικνύουν ότι το landiolol μεταβολίζεται κυρίως στο πλάσμα από ψευδοχολινεστεράσες και καρβοξυλεστεράσες. Η υδρόλυση απελευθερώνει κετάλη (το αλκοολικό συστατικό) η οποία διασπάται περαιτέρω για να
αποδώσει γλυκερόλη και ακετόνη, και το συστατικό καρβοξυλικό οξύ (μεταβολίτης M1), το οποίο υφίσταται ακολούθως βήτα-οξείδωση για τον σχηματισμό του μεταβολίτη M2 (ένα υποκατεστημένο βενζοϊκό οξύ). Ο αποκλεισμός των β1-
αδρενεργικών υποδοχέων από τους μεταβολίτες του landiolol M1 και M2 είναι 1/200 ή λιγότερο από τη μητρική ένωση γεγονός που δείχνει αμελητέα επίδραση στη φαρμακοδυναμική λαμβάνοντας υπόψη τη μέγιστη συνιστώμενη δόση
landiolol και τη διάρκεια έγχυσης. Ούτε το landiolol ούτε οι μεταβολίτες M1 και M2 έδειξαν ανασταλτική δράση στη μεταβολική δραστηριότητα διαφορετικών μοριακών ισομορφών του κυτοχρώματος P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 και
3A4) in vitro. Το περιεχόμενο του κυτοχρώματος P450 δεν επηρεάστηκε σε επίμυες μετά από επαναλαμβανόμενη ενδοφλέβια χορήγηση landiolol. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για πιθανή επίδραση του landiolol ή των μεταβολιτών
του στην επαγωγή του CYP P450 ή χρονοεξαρτώμενη αναστολή. Αποβολή: Στον άνθρωπο, η κύρια οδός απέκκρισης του landiolol είναι τα ούρα. Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, περίπου το 75% της χορηγούμενης δόσης (54,4% ως με-
ταβολίτης M1 και 11,5% ως μεταβολίτης M2) απεκκρίνεται εντός 4 ωρών. Η βασική οδός απέκκρισης/αποβολής του landiolol είναι μέσω των ούρων με ρυθμό απέκκρισης στα ούρα για το landiolol και τους κύριους μεταβολίτες του M1
και M2 >99% εντός 24 ωρών. Η ολική σωματική κάθαρση του landiolol ήταν 66,1 ml/kg/min μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 μικρογραμμαρίων/kg landiolol, και 57 ml/kg/min σε σταθερή κατάσταση μετά από συνεχή
έγχυση 40 μικρογραμμαρίων/kg/min landiolol για 20 ώρες. Ο χρόνος ημίσειας ζωής αποβολής του landiolol ήταν 3,2 λεπτά μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 μικρογραμμαρίων/kg landiolol, και 4,52 λεπτά μετά από συνεχή
έγχυση 40 μικρογραμμαρίων/kg/min landiolol για 20 ώρες. Γραμμικότητα/μη γραμμικότητα: Το landiolol παρουσίασε γραμμική σχέση φαρμακοκινητικής - φαρμακοδυναμικής (συγκέντρωσης-επίδρασης) σε όλο το φάσμα των συνιστώμενων
δόσεων. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηπατική δυσλειτουργία: Η επίδραση της ηπατικής λειτουργίας στη φαρμακοκινητική του landiolol διερευνήθηκε σε έξι ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (5 ασθενείς με σταδίου Α κατά Child-
Pugh, ένας ασθενής με σταδίου Β κατά Child-Pugh, μέσα επίπεδα χολινεστεράσης στο πλάσμα -62%) και έξι υγιείς εθελοντές. Οι ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία παρουσίασαν μείωση στον όγκο κατανομής του landiolol και αύξηση
των επιπέδων landiolol στο πλάσμα κατά 40%. Ο χρόνος ημίσειας ζωής και η αποβολή του φαρμάκου δεν διαφέρουν από τους υγιείς ενήλικες. Νεφρική δυσλειτουργία: Η φαρμακοκινητική σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία δεν έχει
αξιολογηθεί. Καυκάσια και Ασιατική φυλή: Δεν παρατηρούνται σημαντικές διαφορές στη φαρμακοκινητική του landiolol μεταξύ Καυκασίων και Ιαπώνων. 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια: Τα μη κλινικά δεδομένα δεν αποκαλύπτουν
ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο με βάση τις συμβατικές μελέτες φαρμακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας εφάπαξ και επαναλαμβανόμενων δόσεων, γονοτοξικότητας, τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα και ανάπτυξη. Σε
μελέτες αναπαραγωγικής και αναπτυξιακής τοξικότητας, το landiolol δεν επηρέασε τη γονιμότητα σε επίμυες και δεν επηρέασε αρνητικά την ανάπτυξη εμβρύου/κυήματος σε τοξικές για τη μητέρα δόσεις. Σε μια μελέτη περιγεννητικής
και μεταγεννητικής ανάπτυξης σε επίμυες, παρατηρήθηκε μειωμένη αύξηση σωματικού βάρους και μειωμένη επιβίωση στις 4 ημέρες μετά τη γέννηση σε νεογνά F1 γενιάς σε τοξικές για τη μητέρα δόσεις. Αυτή η επίδραση είναι πιθανώς
μη κλινικά σημαντική διότι παρατηρήθηκε μετά από επαναλαμβανόμενη χορήγηση. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ. 6.1 Κατάλογος εκδόχων: Μαννιτόλη E421, Υδροξείδιο του νατρίου (για ρύθμιση του pH). 6.2 Ασυμβατότητες: Αυτό
το φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναμειγνύεται με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. 6.3 Διάρκεια ζωής: 3 χρόνια. Η χημική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση μετά την ανασύσταση
έχει καταδειχθεί για 24 ώρες σε θερμοκρασία 25°C. Από μικροβιολογική άποψη, συνιστάται η άμεση χρήση του προϊόντος. Εάν δεν χρησιμοποιηθεί αμέσως, οι χρόνοι φύλαξης κατά τη χρήση και οι συνθήκες φύλαξης πριν από τη χρήση
είναι ευθύνη του χρήστη. Μην καταψύχετε. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Το φαρμακευτικό αυτό προϊόν δεν απαιτεί ιδιαίτερες συνθήκες φύλαξης. Για τις συνθήκες διατήρησης μετά την ανασύσταση του
φαρμακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: Άχρωμο γυάλινο φιαλίδιο (Τύπου 1) 50 ml με ελαστικό πώμα από βρωμοβουτύλιο ή χλωροβουτύλιο και αποσπώμενο κάλυμμα αλουμινίου. Η συσκευασία
1 φιαλιδίου περιέχει 300 mg (ο χρωματικός κώδικας αποσπώμενου καλύμματος είναι κίτρινος) κόνεως για διάλυμα προς έγχυση. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλος χειρισμός: Το Rapibloc δεν πρέπει να χορηγείται χωρίς
ανασύσταση. Οδηγίες χρήσης: Ανασύσταση 1 φιαλιδίου με 50 ml ενός από τα ακόλουθα διαλύματα: • Διάλυμα NaCl 9 mg/ml (0,9%) • Διάλυμα γλυκόζης 50 mg/ml (5%) • Διάλυμα Ringer • Διάλυμα Ringer-lactate. Πληροφορίες για το
pH και την ωσμωτικότητα των διαλυμάτων landiolol που είναι έτοιμα για χορήγηση:

Η λευκή έως υπόλευκη κόνις διαλύεται πλήρως μετά την ανασύσταση. Αναμίξτε απαλά μέχρι να ληφθεί ένα διαυγές διάλυμα. Τα ανασυσταθέντα διαλύματα πρέπει να εξετάζονται
οπτικά για ύπαρξη ορατών σωματιδίων και αποχρωματισμό. Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνο διαυγή και άχρωμα διαλύματα. Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή
υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Amomed Pharma GmbH, Storchen-
gasse 1, 1150 Βιέννη, Αυστρία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Rapibloc 300 mg κόνις για διάλυμα προς έγχυση: 103282/15-11-2017. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 15.11.2017. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 15.01.2021.

    Rapibloc 300 mg ανασυσταθέν με                                                      pH                                           Ωσμωτικότητα [Osm/kg]
                                                                                                               Ανασυσταθέν διάλυμα (χωρίς ορατά σωματίδια)
    Διάλυμα NaCl 9 mg/ml (0,9%)                                                             6,5                                                         0,341
    Διάλυμα γλυκόζης 50 mg/ml (5%)                                                       6,6                                                         0,358
    Διάλυμα Ringer                                                                                    6,4                                                         0,342
    Διάλυμα Ringer-lactate                                                                        6,5                                                         0,313
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    Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος,του θώρακα και του μεσοθωράκιου           όχι συχνές: Πνευμονικό οίδημα
                                                                                                                                          σπάνιες: Άσθμα, αναπνευστική δυσχέρεια, αναπνευστικές διαταραχές, βρογχόσπασμος, δύσπνοια, υποξία
    Διαταραχές του γαστρεντερικού                                                                                    όχι συχνές: Έμετος, ναυτία
                                                                                                                                          σπάνιες: Κοιλιακή δυσφορία, στοματικές εκκρίσεις, δύσοσμη αναπνοή
    Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων                                                                  όχι συχνές: Ηπατικές διαταραχές
                                                                                                                                          σπάνιες: Υπερχολερυθριναιμία
    Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού                                                       σπάνιες: Ερύθημα, κρύος ιδρώτας
    Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού                           σπάνιες: Μυϊκοί σπασμοί
    Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών                                                        σπάνιες: Νεφρική ανεπάρκεια, οξεία νεφρική βλάβη, ολιγουρία
    Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης                                             σπάνιες: Πυρεξία, ρίγος, θωρακική δυσφορία, άλγος στη θέση χορήγησης
                                                                                                                                          μη γνωστές: Άλγος στη θέση εφαρμογής, αντίδραση στη θέση έγχυσης, αίσθημα πίεσης
    Παρακλινικές εξετάσεις                                                                                                 συχνές: Αρτηριακή πίεση μειωμένη
                                                                                                                                          όχι συχνές: Κατάσπαση του διαστήματος ST στο ηλεκτροκαρδιογράφημα, καρδιακός δείκτης μη φυσιολογικός, αμινοτρανσφεράση αλανίνης 
                                                                                                                                          (ALT /GPT) μη φυσιολογική, ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST /GOT) μη φυσιολογική, χολερυθρίνη αίματος μη φυσιολογική, αριθμός λευκών 
                                                                                                                                          αιμοσφαιρίων μη φυσιολογικός, αριθμός ερυθρών αιμοσφαιρίων μη φυσιολογικός, αιμοσφαιρίνη μη φυσιολογική, αιματοκρίτης μη φυσιολογικός,
                                                                                                                                          αριθμός αιμοπεταλίων μη φυσιολογικός, γαλακτική αφυδρογονάση αίματος μη φυσιολογική, ουρία αίματος μη φυσιολογική, κρεατινίνη αίματος 
                                                                                                                                          αυξημένη, κρεατινοφωσφοκινάση αίματος μη φυσιολογική, πρωτεϊνη ολική μη φυσιολογική, λευκωματίνη αίματος μη φυσιολογική, νάτριο αίματος
                                                                                                                                          μη φυσιολογικό, κάλιο αίματος μη φυσιολογικό, χοληστερόλη αίματος μη φυσιολογική, τριγλυκερίδια αίματος μη φυσιολογικά, πρωτεΐνη ούρων 
                                                                                                                                          παρούσα 
                                                                                                                                          σπάνιες: Αρτηριακή πίεση αυξημένη, αναστροφή επάρματος T στο ηλεκτροκαρδιογράφημα, ηλεκτροκαρδιογράφημα: παρατεταμένο σύμπλεγμα
                                                                                                                                          QRS, καρδιακή συχνότητα μειωμένη, πνευμονική αρτηριακή πίεση αυξημένη, PO2 μειωμένη, αριθμός ουδετεροφίλων μη φυσιολογικός, αλκαλική
                                                                                                                                          φωσφατάση αίματος μη φυσιολογική, αλκαλική φωσφατάση λευκοκυττάρων, ελεύθερα λιπαρά οξέα μη φυσιολογικά, χλώριο αίματος μη φυσιολογικό,
                                                                                                                                          γλυκόζη ούρων

γ. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η υπόταση και η βραδυκαρδία (βλέπε επίσης παράγραφο 4.2) ήταν τα συχνότερα παρατηρούμενα ανεπιθύμητα συμβάντα στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol.
Υπόταση παρατηρήθηκε στο 8,5% των 948 ασθενών που έλαβαν θεραπεία με landiolol σε ελεγχόμενες κλινικές μελέτες (έναντι του 2,1% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο, του 8,5% των ασθενών που έλαβαν παράγοντα
σύγκρισης και του 5,7% των ασθενών χωρίς θεραπεία) και στο 8,6% των 581 ασθενών σε μη ελεγχόμενες μελέτες. Βραδυκαρδία παρατηρήθηκε στο 2,1% των 948 ασθενών που έλαβαν θεραπεία με landiolol σε ελεγχόμενες κλινικές
μελέτες (έναντι του 0% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο, του 2,5% των ασθενών που έλαβαν παράγοντα σύγκρισης και του 2,4% χωρίς θεραπεία) και στο 0,5% των 581 ασθενών σε μη ελεγχόμενες μελέτες. Σε μελέτες θε-
ραπευτικών εκβάσεων/έρευνες κατά τη χρήση μετά την κυκλοφορία με landiolol, η συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητου συμβάντος υπότασης και βραδυκαρδίας ήταν 0,8% και 0,7%, αντίστοιχα (των 1.257 ασθενών). Όλες οι σχετιζόμενες
με τη θεραπεία με landiolol περιπτώσεις υπότασης και βραδυκαρδίας στις αναφερόμενες μελέτες υποχώρησαν ή βελτιώθηκαν, χωρίς να ληφθεί οποιοδήποτε μέτρο ή εντός ολίγων λεπτών μετά τη διακοπή του landiolol και/ή της
επιπρόσθετης θεραπείας. Σοβαρά ανεπιθύμητα συμβάντα με βάση τις κλινικές μελέτες/έρευνες κατά τη χρήση μετά την κυκλοφορία: Καταπληξία λόγω υπερβολικής υπότασης αναφέρθηκε σε έναν περιεγχειρητικό ασθενή κλινικής
δοκιμής με βαριά αιμορραγία (το συμβάν υποχώρησε 10 λεπτά μετά τη διακοπή του landiolol, της προσταγλανδίνης και του ισοφλουρανίου). Η καρδιακή ανακοπή, ο πλήρης ΚΚ αποκλεισμός, η φλεβοκομβική παύση, και η βαριά βραδυκαρδία
που αναφέρθηκαν από κλινικές δοκιμές και κατά την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία για τη θεραπεία με landiolol συνδέονταν κυρίως με ηλικιωμένους ασθενείς ή ασθενείς που είχαν υπέρταση ή καρδιακά νοσήματα ως επιπλοκές.
Τα μέτρα που πρέπει να ληφθούν εάν εμφανισθούν αυτές οι συγκεκριμένες ανεπιθύμητες ενέργειες περιγράφονται στην παράγραφο 4.2. Εργαστηριακές παράμετροι: Παθολογικές μεταβολές στις εργαστηριακές τιμές αναφέρθηκαν στο
πλαίσιο ανεπιθύμητων συμβάντων, αλλά έχουν επίσης αναφερθεί ξεχωριστά. Σε ελεγχόμενες μελέτες παθολογικές μεταβολές στις ALT, AST ή χολερυθρίνη αναφέρθηκαν στο 5% των ασθενών που έλαβαν landiolol (n=241) και στο 7%
στην ομάδα ελέγχου (n=243). Η συνολική συχνότητα των μεταβολών στις εργαστηριακές παραμέτρους σε αυτές τις μελέτες ήταν 8,7% στους ασθενείς που έλαβαν landiolol και 13,6% στην ομάδα ελέγχου. Οι μεταβολές στις εργαστηριακές
τιμές επιλύθηκαν ή εξαλείφθηκαν και δεν θεωρήθηκαν κλινικά σημαντικές. Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα ασφάλειας σχετικά με τη χρήση του landiolol στους ηλικιωμένους. Οι αμφιβολίες αναφορικά με το προφίλ ασφάλειας του
landiolol πρέπει να εξετασθούν, καθώς ανεπιθύμητα συμβάντα θα μπορούσαν επίσης να προκύψουν από τη χρήση συγχορηγούμενων φαρμάκων ή από την αναισθησία. Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών: Η αναφορά
πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος.
Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες στον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων: Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα Τηλ: + 30 21 32040380/337 Φαξ: +
30 21 06549585 Ιστότοπος: http://www.eof.gr. 4.9 Υπερδοσολογία: Σε περίπτωση υπερδοσολογίας μπορεί να εμφανισθούν τα ακόλουθα συμπτώματα: Βαριά υπόταση, βαριά βραδυκαρδία, ΚΚ αποκλεισμός, καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιογενής
καταπληξία, καρδιακή ανακοπή, βρογχόσπασμος, αναπνευστική ανεπάρκεια, απώλεια της συνείδησης έως κώμα, σπασμοί, ναυτία, έμετος, υπογλυκαιμία, υπερκαλιαιμία. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, η χορήγηση landiolol πρέπει να
διακοπεί αμέσως. Ο χρόνος που απαιτείται για την εξάλειψη των συμπτωμάτων μετά από υπερδοσολογία θα εξαρτηθεί από την ποσότητα landiolol που χορηγήθηκε. Μολονότι η δράση του landiolol στη μείωση της καρδιακής συχνότητας
μειώνεται γρήγορα μετά τη λήξη της χορήγησης, μπορεί να διαρκέσει περισσότερο από 30 λεπτά όπως παρατηρείται με τη διακοπή σε θεραπευτικά δοσολογικά επίπεδα. Μπορεί να απαιτηθεί τεχνητή αναπνοή. Με βάση τις παρατηρούμενες
κλινικές επιδράσεις, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο εφαρμογής των ακόλουθων γενικών μέτρων: - Βραδυκαρδία: ενδοφλέβια χορήγηση ατροπίνης ή άλλου αντιχολινεργικού φαρμακευτικού προϊόντος και εν συνεχεία ένας β1-
διεγέρτης (δοβουταμίνη, κλπ.). Εάν η βραδυκαρδία δεν μπορεί να αντιμετωπισθεί ικανοποιητικά, μπορεί να χρειαστεί τοποθέτηση βηματοδότη. - Βρογχόσπασμος: πρέπει να χορηγηθούν νεφελοποιημένοι β2-διεγέρτες (συμπαθομιμητικά).
Εάν αυτή η θεραπεία δεν είναι επαρκής, θα πρέπει να εξετάζεται η ενδοφλέβια χορήγηση β2-διεγερτών (συμπαθομιμητικών) ή αμινοφυλλίνης. - Συμπτωματική υπόταση: ενδοφλέβια χορήγηση υγρών και/ή αγγειοσυσπαστικών παραγόντων.
- Καρδιαγγειακή καταστολή ή καρδιαγγειακή καταπληξία: μπορούν να χορηγηθούν διουρητικά (σε περίπτωση πνευμονικού οιδήματος) ή συμπαθομιμητικά. Η δόση των συμπαθομιμητικών (ανάλογα με τα συμπτώματα π.χ. δοβουταμίνη,
ντοπαμίνη, νοραδρεναλίνη, αδρεναλίνη κλπ.) εξαρτάται από τη θεραπευτική επίδραση. Σε περίπτωση που απαιτείται περαιτέρω θεραπεία, μπορούν να χορηγηθούν ενδοφλεβίως οι ακόλουθοι παράγοντες: ατροπίνη, ινότροποι παράγοντες,
ιόντα ασβεστίου. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ. 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: β-αποκλειστές, εκλεκτικοί, κωδικός ATC: C07AB14. Μηχανισμός δράσης/Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις: Το landiolol
είναι ένας υψηλά εκλεκτικός ανταγωνιστής των β1-αδρενεργικών υποδοχέων (η εκλεκτικότητα για αποκλεισμό των β1-υποδοχέων είναι 255 φορές υψηλότερη από την εκλεκτικότητα για αποκλεισμό των β2-υποδοχέων) που αναστέλλει
τις θετικές χρονότροπες δράσεις των κατεχολαμινών, αδρεναλίνης και νοραδρεναλίνης, στην καρδιά, όπου επικρατούν οι β1-υποδοχείς. Το landiolol, όπως άλλοι β-αποκλειστές, θεωρείται ότι μειώνει τον συμπαθητικό τόνο, με αποτέλεσμα
τη μείωση της καρδιακής συχνότητας, τη μείωση της αυτόματης πυροδότησης έκτοπων βηματοδοτικών κέντρων, την επιβράδυνση της αγωγής και την αύξηση της ανερέθιστης περιόδου του ΚΚ κόμβου. Το landiolol δεν έχει σταθεροποιητική
της μεμβράνης δράση ή ενδογενή συμπαθομιμητική δράση in vitro. Σε προκλινικές και κλινικές μελέτες, το landiolol παρείχε έλεγχο της ταχυκαρδίας με εξαιρετικά βραχεία διάρκεια, ταχεία έναρξη και λήξη δράσης και κατέδειξε περαιτέρω
αντιισχαιμική και καρδιοπροστατευτική δράση. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια: Με βάση δεδομένα σε δημοσιευμένες κλινικές μελέτες, 991 ασθενείς με διεγχειρητικές ή παροξυσμικές υπερκοιλιακές ταχυαρρυθμίες (SVT)
έλαβαν θεραπεία με landiolol. Το τελικό σημείο αποτελεσματικότητας καθορίστηκε ως η μείωση της καρδιακής συχνότητας και/ή η ανάταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό για την αντιμετώπιση της φλεβοκομβικής ταχυκαρδίας ή των υπερκοιλιακών
ταχυαρρυθμιών (SVTs). Για την πρόληψη της κολπικής μαρμαρυγής κατά τη διεγχειρητική περίοδο και για την αντιμετώπιση ή την πρόληψη ανεπιθύμητων αιμοδυναμικών και άλλων αποκρίσεων σε συγκεκριμένα ερεθίσματα που σχετίζονται
με επεμβατικές διαδικασίες, 3.039 ασθενείς υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol. Ο έλεγχος της καρδιακής συχνότητας και της αρτηριακής πίεσης ήταν η κύρια παράμετρος αποτελεσματικότητας σε αυτές τις μελέτες. Παρατηρήθηκε
σημαντική μείωση της καρδιακής συχνότητας και πρόληψη των απότομων αυξήσεων της καρδιακής συχνότητας στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol. Από τις κλινικές μελέτες, υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα
ασφάλειας για 1.569 ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.8). Σε ελεγχόμενες μελέτες, ανεπιθύμητα συμβάντα παρατηρήθηκαν στο 12% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με landiolol (έναντι του 5,8 % των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο,
του 20,5% με ενεργό θεραπεία σύγκρισης και του 6,1% των ασθενών χωρίς καμία θεραπεία). Σε μη ελεγχόμενες μελέτες, η συχνότητα ανεπιθύμητων συμβάντων στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol ήταν 16%. Σε
μια έρευνα θεραπευτικών εκβάσεων/χρηστών μετά την κυκλοφορία, 1.257 ασθενείς με διεγχειρητική/μετεγχειρητική υπερκοιλιακή ταχυαρρυθμία (συμπεριλαμβανομένων κολπικού πτερυγισμού) υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol. Η
συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων συμβάντων ήταν 8,0%. Παιδιατρικός πληθυσμός: Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων των μελετών με το Rapibloc σε μία ή
περισσότερες υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού στη θεραπεία ή πρόληψη των υπερκοιλιακών ταχυαρρυθμιών. Βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά με την παιδιατρική χρήση. Τα δεδομένα σχετικά με τη θεραπεία
των υπερκοιλιακών ταχυαρρυθμιών με landiolol στα παιδιά είναι περιορισμένα και βασίζονται στη δημοσιευμένη βιβλιογραφία. Μια συνεχής έγχυση 4 μικρογραμμαρίων/kg σωματικού βάρους/λεπτό landiolol μείωσε την καρδιακή συχνότητα
και επανέφερε τον φυσιολογικό φλεβοκομβικό ρυθμό σε ένα βρέφος 3 μηνών με μετεγχειρητική κομβική έκτοπη ταχυκαρδία (JET). Τέσσερεις ασθενείς ηλικίας 14 ημερών έως 2 ετών που ανέπτυξαν μετεγχειρητική JET υποβλήθηκαν σε
θεραπεία με landiolol. Σε όλους τους ασθενείς η χορήγηση landiolol στο δοσολογικό εύρος των 1,0 έως 10,0 μικρογραμμαρίων/kg σωματικού βάρους/λεπτό επέφερε επιτυχή έλεγχο της συχνότητας. Δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητα
συμβάντα όπως βραδυκαρδία, υπόταση ή υπογλυκαιμία. Σε μια αναδρομική ανάλυση, 12 ασθενείς ηλικίας 4 ημερών έως 5 ετών που διαγνώστηκαν με μετεγχειρητικές ταχυαρρυθμίες υποβλήθηκαν σε θεραπεία με landiolol (η μέση δόση
συντήρησης ήταν 6,8 ± 0,9 μικρογραμμάρια/kg σωματικού βάρους/λεπτό) για τη μείωση της καρδιακής συχνότητας ή την ανάταξη σε φλεβοκομβικό ρυθμό. Οι ταχυαρρυθμίες ανατάχθηκαν σε φλεβοκομβικό ρυθμό στο 70,0% των
περιπτώσεων και ο μέσος χρόνος που απαιτήθηκε για την επίτευξη μείωσης της καρδιακής συχνότητας ήταν 2,3±0,5 ώρες. Βραδυκαρδία παρατηρήθηκε σε έναν ασθενή που υποβλήθηκε σε θεραπεία με landiolol στη δόση των 10 μι-
κρογραμμαρίων/kg σωματικού βάρους/λεπτό. 5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Όταν χορηγήθηκε με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση, συγκέντρωση του landiolol στο αίμα σε σταθερή κατάσταση επετεύχθη περίπου 15 λεπτά μετά την έναρξη
της χορήγησης. Σταθερή κατάσταση μπορεί επίσης να επιτευχθεί ταχύτερα (έως 2-5 λεπτά) με σχήματα που χρησιμοποιούν υψηλότερη δόση φόρτισης χορηγούμενη για 1 λεπτό ακολουθούμενη από συνεχή έγχυση σε χαμηλότερη
δοσολογία. Απορρόφηση: Σε υγιείς εθελοντές, η μέση μέγιστη συγκέντρωση του landiolol στο πλάσμα ήταν 0,294 μικρογραμμάρια/ml μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 μικρογραμμαρίων/kg landiolol. Τα αντίστοιχα
επίπεδα στο πλάσμα σε σταθερή κατάσταση μετά από 2ωρη έγχυση 10, 20 και 40 μικρογραμμαρίων/kg/λεπτό ήταν 0,2, 0,4 και 0,8 μικρογραμμάρια/ml, αντίστοιχα. Σε μια μελέτη που περιλάμβανε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή ή
κολπικό πτερυγισμό, μια ομάδα έλαβε δόσεις 40 μικρογραμμαρίων/kg/λεπτό για έως και 190 λεπτά χωρίς κλιμάκωση της δόσης, καταλήγοντας σε μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα που κυμάνθηκαν από 0,52 έως 1,77 μικρογραμμάρια/ml.
Στην ομάδα μελέτης που έλαβε δόσεις που κλιμακώθηκαν στα 80 μικρογραμμάρια/kg/λεπτό για 14 έως 174 λεπτά, παρατηρήθηκαν μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα που κυμάνθηκαν από 1,51 έως 3,33 μικρογραμμάρια/ml. Λόγω των
μοριακών χαρακτηριστικών του landiolol (χαμηλό μοριακό βάρος περίπου 0,5 kDa και χαμηλή ικανότητα δέσμευσης με τις πρωτεΐνες), δεν προβλέπεται σημαντική επαναρρόφηση με ενεργητική μεταφορά μέσω των μεταφορέων πρόσληψης
OAT1, OAT3 ή OCT2 στους νεφρούς. Κατανομή: Ο όγκος κατανομής του landiolol ήταν 0,3 l/kg - 0,4 l/kg μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100-300 μικρογραμμαρίων/kg ή σε σταθερή κατάσταση κατά τη διάρκεια της έγχυσης
20 - 80 μικρογραμμαρίων/ kg/λεπτό landiolol. Η σύνδεση του landiolol με τις πρωτεϊνες είναι χαμηλή (<10%) και δοσοεξαρτώμενη. Βιομετασχηματισμός: Το landiolol μεταβολίζεται μέσω υδρόλυσης του εστερικού τμήματος. In vitro και in
vivo δεδομένα υποδεικνύουν ότι το landiolol μεταβολίζεται κυρίως στο πλάσμα από ψευδοχολινεστεράσες και καρβοξυλεστεράσες. Η υδρόλυση απελευθερώνει κετάλη (το αλκοολικό συστατικό) η οποία διασπάται περαιτέρω για να
αποδώσει γλυκερόλη και ακετόνη, και το συστατικό καρβοξυλικό οξύ (μεταβολίτης M1), το οποίο υφίσταται ακολούθως βήτα-οξείδωση για τον σχηματισμό του μεταβολίτη M2 (ένα υποκατεστημένο βενζοϊκό οξύ). Ο αποκλεισμός των β1-
αδρενεργικών υποδοχέων από τους μεταβολίτες του landiolol M1 και M2 είναι 1/200 ή λιγότερο από τη μητρική ένωση γεγονός που δείχνει αμελητέα επίδραση στη φαρμακοδυναμική λαμβάνοντας υπόψη τη μέγιστη συνιστώμενη δόση
landiolol και τη διάρκεια έγχυσης. Ούτε το landiolol ούτε οι μεταβολίτες M1 και M2 έδειξαν ανασταλτική δράση στη μεταβολική δραστηριότητα διαφορετικών μοριακών ισομορφών του κυτοχρώματος P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 και
3A4) in vitro. Το περιεχόμενο του κυτοχρώματος P450 δεν επηρεάστηκε σε επίμυες μετά από επαναλαμβανόμενη ενδοφλέβια χορήγηση landiolol. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για πιθανή επίδραση του landiolol ή των μεταβολιτών
του στην επαγωγή του CYP P450 ή χρονοεξαρτώμενη αναστολή. Αποβολή: Στον άνθρωπο, η κύρια οδός απέκκρισης του landiolol είναι τα ούρα. Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, περίπου το 75% της χορηγούμενης δόσης (54,4% ως με-
ταβολίτης M1 και 11,5% ως μεταβολίτης M2) απεκκρίνεται εντός 4 ωρών. Η βασική οδός απέκκρισης/αποβολής του landiolol είναι μέσω των ούρων με ρυθμό απέκκρισης στα ούρα για το landiolol και τους κύριους μεταβολίτες του M1
και M2 >99% εντός 24 ωρών. Η ολική σωματική κάθαρση του landiolol ήταν 66,1 ml/kg/min μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 μικρογραμμαρίων/kg landiolol, και 57 ml/kg/min σε σταθερή κατάσταση μετά από συνεχή
έγχυση 40 μικρογραμμαρίων/kg/min landiolol για 20 ώρες. Ο χρόνος ημίσειας ζωής αποβολής του landiolol ήταν 3,2 λεπτά μετά από εφάπαξ ταχεία ενδοφλέβια χορήγηση 100 μικρογραμμαρίων/kg landiolol, και 4,52 λεπτά μετά από συνεχή
έγχυση 40 μικρογραμμαρίων/kg/min landiolol για 20 ώρες. Γραμμικότητα/μη γραμμικότητα: Το landiolol παρουσίασε γραμμική σχέση φαρμακοκινητικής - φαρμακοδυναμικής (συγκέντρωσης-επίδρασης) σε όλο το φάσμα των συνιστώμενων
δόσεων. Ειδικοί πληθυσμοί: Ηπατική δυσλειτουργία: Η επίδραση της ηπατικής λειτουργίας στη φαρμακοκινητική του landiolol διερευνήθηκε σε έξι ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (5 ασθενείς με σταδίου Α κατά Child-
Pugh, ένας ασθενής με σταδίου Β κατά Child-Pugh, μέσα επίπεδα χολινεστεράσης στο πλάσμα -62%) και έξι υγιείς εθελοντές. Οι ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία παρουσίασαν μείωση στον όγκο κατανομής του landiolol και αύξηση
των επιπέδων landiolol στο πλάσμα κατά 40%. Ο χρόνος ημίσειας ζωής και η αποβολή του φαρμάκου δεν διαφέρουν από τους υγιείς ενήλικες. Νεφρική δυσλειτουργία: Η φαρμακοκινητική σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία δεν έχει
αξιολογηθεί. Καυκάσια και Ασιατική φυλή: Δεν παρατηρούνται σημαντικές διαφορές στη φαρμακοκινητική του landiolol μεταξύ Καυκασίων και Ιαπώνων. 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια: Τα μη κλινικά δεδομένα δεν αποκαλύπτουν
ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο με βάση τις συμβατικές μελέτες φαρμακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας εφάπαξ και επαναλαμβανόμενων δόσεων, γονοτοξικότητας, τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα και ανάπτυξη. Σε
μελέτες αναπαραγωγικής και αναπτυξιακής τοξικότητας, το landiolol δεν επηρέασε τη γονιμότητα σε επίμυες και δεν επηρέασε αρνητικά την ανάπτυξη εμβρύου/κυήματος σε τοξικές για τη μητέρα δόσεις. Σε μια μελέτη περιγεννητικής
και μεταγεννητικής ανάπτυξης σε επίμυες, παρατηρήθηκε μειωμένη αύξηση σωματικού βάρους και μειωμένη επιβίωση στις 4 ημέρες μετά τη γέννηση σε νεογνά F1 γενιάς σε τοξικές για τη μητέρα δόσεις. Αυτή η επίδραση είναι πιθανώς
μη κλινικά σημαντική διότι παρατηρήθηκε μετά από επαναλαμβανόμενη χορήγηση. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ. 6.1 Κατάλογος εκδόχων: Μαννιτόλη E421, Υδροξείδιο του νατρίου (για ρύθμιση του pH). 6.2 Ασυμβατότητες: Αυτό
το φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναμειγνύεται με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. 6.3 Διάρκεια ζωής: 3 χρόνια. Η χημική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση μετά την ανασύσταση
έχει καταδειχθεί για 24 ώρες σε θερμοκρασία 25°C. Από μικροβιολογική άποψη, συνιστάται η άμεση χρήση του προϊόντος. Εάν δεν χρησιμοποιηθεί αμέσως, οι χρόνοι φύλαξης κατά τη χρήση και οι συνθήκες φύλαξης πριν από τη χρήση
είναι ευθύνη του χρήστη. Μην καταψύχετε. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Το φαρμακευτικό αυτό προϊόν δεν απαιτεί ιδιαίτερες συνθήκες φύλαξης. Για τις συνθήκες διατήρησης μετά την ανασύσταση του
φαρμακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: Άχρωμο γυάλινο φιαλίδιο (Τύπου 1) 50 ml με ελαστικό πώμα από βρωμοβουτύλιο ή χλωροβουτύλιο και αποσπώμενο κάλυμμα αλουμινίου. Η συσκευασία
1 φιαλιδίου περιέχει 300 mg (ο χρωματικός κώδικας αποσπώμενου καλύμματος είναι κίτρινος) κόνεως για διάλυμα προς έγχυση. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλος χειρισμός: Το Rapibloc δεν πρέπει να χορηγείται χωρίς
ανασύσταση. Οδηγίες χρήσης: Ανασύσταση 1 φιαλιδίου με 50 ml ενός από τα ακόλουθα διαλύματα: • Διάλυμα NaCl 9 mg/ml (0,9%) • Διάλυμα γλυκόζης 50 mg/ml (5%) • Διάλυμα Ringer • Διάλυμα Ringer-lactate. Πληροφορίες για το
pH και την ωσμωτικότητα των διαλυμάτων landiolol που είναι έτοιμα για χορήγηση:

Η λευκή έως υπόλευκη κόνις διαλύεται πλήρως μετά την ανασύσταση. Αναμίξτε απαλά μέχρι να ληφθεί ένα διαυγές διάλυμα. Τα ανασυσταθέντα διαλύματα πρέπει να εξετάζονται
οπτικά για ύπαρξη ορατών σωματιδίων και αποχρωματισμό. Θα πρέπει να χρησιμοποιούνται μόνο διαυγή και άχρωμα διαλύματα. Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή
υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Amomed Pharma GmbH, Storchen-
gasse 1, 1150 Βιέννη, Αυστρία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Rapibloc 300 mg κόνις για διάλυμα προς έγχυση: 103282/15-11-2017. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 15.11.2017. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 15.01.2021.

    Rapibloc 300 mg ανασυσταθέν με                                                      pH                                           Ωσμωτικότητα [Osm/kg]
                                                                                                               Ανασυσταθέν διάλυμα (χωρίς ορατά σωματίδια)
    Διάλυμα NaCl 9 mg/ml (0,9%)                                                             6,5                                                         0,341
    Διάλυμα γλυκόζης 50 mg/ml (5%)                                                       6,6                                                         0,358
    Διάλυμα Ringer                                                                                    6,4                                                         0,342
    Διάλυμα Ringer-lactate                                                                        6,5                                                         0,313

info@papapostolou.gr www.papapostolou.gr
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G e n e r a l  I n f o r m at i o n

Conference Venue

The venue of the conference is the Olympia Hall, in the DIVANI CARAVEL Hotel, which is 
situated in the heart of Athens, close to numerous sites of interest and cultural opportunities.

Dates

The conference will be held on November 8th – 11th, 2021.

Official Language

The official language of the conference will be English. All material and oral presentations will 
be in English.

Registration Fees

The registration fee is 248€ (200€ +24% VAT). Includes entry to all sessions, the exhibition 
area, coffee breaks during the conference, all congress material - administration costs, as well 
as access to the webcasting platform. 
For those who wish to participate in the Conference online only, the registration fee is 62€ (50€ 
+24% VAT).

Accommodation

Accommodation for the delegates has been arranged in the Divani Caravel Hotel. The cost is 
150€ per night, Single Room. Rate includes continental breakfast and taxes.

Secretariat - Information

P.C.O. - D.M.C.
Professional Conference Organizer - Destination Management Company

Congress World
27, Michalakopoulou Ave., 11528 Athens, Greece
Tel.: (0030)2107210001, 2107210052, Fax: (0030)2107210051
info@congressworld.gr, at@congressworld.gr

www.ATHENAconference.com


