CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Runrapiq, 300 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fiolka zawiera 300 mg landiololu chlorowodorku, co odpowiada 280 mg landiololu.
Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) kazdy ml roztworu zawiera 6 mg landiololu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty lub bialawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Landiolol jest wskazany do stosowania u dorostych w nastepujacych przypadkach:

e (Czestoskurcz nadkomorowy i szybka kontrola czynnosci skurczowej komor u pacjentow
z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw w okresie okolooperacyjnym, pooperacyjnym lub
w innych przypadkach, gdy konieczna jest krotkotrwata kontrola czynnosci skurczowej komor za
pomoca srodka o krotkim dziataniu.

e Niewyrownany czestoskurcz zatokowy, jesli w ocenie lekarza szybka akcja serca wymaga swoistej
interwencji.

Landiolol nie jest wskazany do stosowania w chorobach przewlektych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Landiolol jest przeznaczony do stosowania dozylnego w kontrolowanych warunkach. Landiolol powinien
by¢ podawany tylko przez wykwalifikowany personel medyczny. Dawkowanie landiololu nalezy
dostosowac¢ indywidualnie.

Infuzje rozpoczyna si¢ zazwyczaj z szybkoscia 10-40 mikrogramow/kg mc./min, co pozwala na
spowolnienie akcji serca w ciggu 10-20 minut.

Jesli wymagane jest szybkie zwolnienie czynnos$ci serca (w ciggu 2 do 4 minut), nalezy rozwazy¢ podanie
opcjonalnej dawki nasycajacej 100 mikrogramow/kg mc./min przez 1 minutg, a nastepnie podawac ciagla
infuzje dozylng w dawce 10-40 mikrograméw/kg mc./min.

U pacjentdéw z zaburzeniami serca i wstrzgsem septycznym nalezy stosowac¢ mniejsze dawki poczatkowe.
Instrukcje dotyczace dawkowania podane sg w punkcie ,,Szczegolne grupy pacjentow” oraz w
zintegrowanym schemacie dawkowania.

Maksymalna dawka: Dawka podtrzymujaca moze by¢ zwigkszona do 80 mikrogramow/kg mc./min przez
ograniczony okres (patrz punkt 5.2), jesli stan uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta wymaga zwickszenia
dawki i umozliwia takie zwickszenie i jesli maksymalna dawka dobowa nie jest przekroczona.



Maksymalna zalecana dawka dobowa landiololu chlorowodorku wynosi 57,6 mg/kg mc./dobe (np. infuzja
w dawce 40 mikrogramow/kg mc./min. podawana przez 24 godziny).

Doswiadczenie dotyczace stosowania infuzji landiololu w dawkach > 10 mikrograméw/kg mc./min trwajacej
dhuzej niz 24 godziny jest ograniczone.

Wzor przeliczeniowy dla ciaglej infuzji dozylnej: mikrogramy/kg mc./min na ml/godz. (Runrapiq
300 mg/50 ml = 6 mg/ml):

Dawka docelowa (mikrogramy/kg mc./min) x masa ciata (kg mc.)/100 = szybko$¢ infuzji (ml/godz.)

Tabela przeliczeniowa (przyktad):

kg 1 2 5 10 20 30 40

masy | ug/kg mc. | pg/kg me. | pg/kg me. | pg/kg me. | pg/kg me. | pg/kg me. | pg/kg me.

ciata /min /min /min /min /min /min /min
40 0,4 0,8 2 4 8 12 16 ml/godz.
50 0,5 1 2,5 5 10 15 20 ml/godz.
60 0,6 1,2 3 6 12 18 24 ml/godz.
70 0,7 1,4 3,5 7 14 21 28 ml/godz.
80 0,8 1,6 4 8 16 24 32 ml/godz.
90 0,9 1,8 4,5 9 18 27 36 ml/godz.
100 1 2 5 10 20 30 40 ml/godz.

Opcjonalne podanie bolusa pacjentom stabilnym hemodynamicznie:

Wzoér przeliczeniowy ze 100 mikrograméw/kg me./min na ml/godz. (Runrapiq 300 mg/50 ml = 6 mg/ml):
Szybkos¢ infuzji dawki nasycajacej (ml/godz.) przez 1 minut¢ = masa ciala (kg mc.)

(Przyktad: szybkos¢ infuzji dawki nasycajacej 70 ml/godz. przez 1 minutg dla pacjenta o masie ciata 70 kg)

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8) dawke landiololu nalezy zmniejszy¢ lub
przerwac infuzje, a pacjent powinien w razie konieczno$ci otrzymaé odpowiedniag opieke medyczna.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia lub bradykardii podawanie landiololu moze zosta¢ wznowione

w mniejszej dawce, po powrocie ci$nienia krwi lub akcji serca do akceptowalnej wartosci. U pacjentow

z niskim ci$nieniem skurczowym wymagane jest zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas
dostosowywania dawki i podczas infuzji podtrzymujace;.

Zamiana na lek alternatywny: Po uzyskaniu odpowiedniej kontroli akcji serca oraz stabilizacji stanu
klinicznego mozna przejs¢ na leki alternatywne (takie jak doustne leki przeciwarytmiczne).

Gdy landiolol ma zosta¢ zastgpiony lekami alternatywnymi, lekarz powinien starannie zapoznac si¢
z informacjami o leku alternatywnym i jego dawkowaniu. W przypadku zastgpienia landiololu
alternatywnym produktem leczniczym dawke landiololu mozna zmniejszy¢ w nastepujacy sposob:

e W ciggu pierwszej godziny po podaniu pierwszej dawki leku alternatywnego nalezy zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji landiololu o potowe (50%).

e Po podaniu drugiej dawki leku alternatywnego nalezy monitorowac reakcje pacjenta
i w przypadku utrzymania zadowalajacej kontroli przez co najmniej jedng godzing mozna
przerwac infuzj¢ landiololu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby



Dane dotyczace leczenia u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby sa ograniczone (patrz punkt 5.2).
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby kazdego stopnia zaleca si¢ ostrozne dawkowanie,
zaczynajac od najmniejszej dawki.

Zaburzenia czynnosci serca

W celu uzyskania kontroli czgsto$ci akcji serca u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory serca
(LVEF <40%, CI <2,5 I/min/m?, klasa 3-4 wg NYHA), np. po operacji kardiologicznej, w czasie
niedokrwienia lub w stanach septycznych, stosowano mniejsze dawki poczatkowe od

1 mikrograma/kg mc./min i zwigkszano je stopniowo pod §cistg kontrolg ci$nienia t¢tniczego do

10 mikrograméw/kg mc./min. Mozna rozwazy¢ dalsze zwickszanie dawki pod $cistg kontrolg parametrow
hemodynamicznych, jezeli jest to konieczne i dobrze tolerowane przez pacjenta, biorgc pod uwage stan
uktadu sercowo-naczyniowego.

Wstrzgs septyczny

U pacjentéw we wstrzasie septycznym do kontroli czestosci akeji serca stosowano mniejsze dawki, od

1 mikrograma/kg mc./min do maksymalnie 40 mikrograméw/kg mc./min. Dawke zwigkszano w przyrostach
wynoszacych 1 mikrogram/kg mc./min przy minimalnym odstgpie 20 minut migdzy kolejnymi dawkami pod
Scista kontrolg cisnienia t¢tniczego.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci landiololu u dzieci w wieku od 0 do
18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Runrapiq nalezy przed podaniem podda¢ rekonstytucji (szczegotowe instrukcje, patrz
punkt 6.6) i zuzy¢ natychmiast po otwarciu (patrz punkty 4.4 1 6.3).

Produktu leczniczego Runrapiq nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, oprécz tych
wymienionych w punkcie 6.6.

Landiolol powinien by¢ podawany dozylnie przy uzyciu wklucia centralnego lub obwodowego i nie
powinien by¢ podawany przez to samo wkhucie dozylne co inne leki (patrz punkt 6.6).

W przeciwienstwie do innych beta-adrenolitykow landiolol nie powoduje czgstoskurczu z odstawienia
wskutek naglego przerwania podawania po trwajacej 24 godziny ciagtej infuzji. Niemniej pacjentow nalezy
$cisle monitorowacé, kiedy podawanie landiololu ma zosta¢ przerwane.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciezka bradykardia (ponizej 50 skurczéw na minute)

- Choroba wezta zatokowego

- Cigzkie zaburzenia przewodzenia w we¢zle przedsionkowo-komorowym (bez stymulatora): blok
przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia

- Wstrzas kardiogenny

- Cigzkie niedoci$nienie t¢tnicze

- Zdekompensowana niewydolnosc¢ serca, jesli nie jest zwigzana z zaburzeniami rytmu serca

- Nadci$nienie plucne

- Nieleczony guz chromochlonny (phaeochromocytoma)

- Ostry napad astmy oskrzelowe;j

- Ciezka, niemozliwa do wyrdwnania kwasica metaboliczna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Runrapiq nalezy przed podaniem podda¢ rekonstytucji i zuzy¢ natychmiast po otwarciu
(patrz punkt 6).



Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym jest niedocisnienie tetnicze, ktore szybko ustepuje po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Monitorowanie
U wszystkich pacjentow leczonych landiololem zaleca si¢ ciggle monitorowanie cisnienia krwi i EKG.
Zespot preekscytacji

Nalezy unika¢ podawania beta-adrenolitykéw u pacjentdow z zespotem preekscytacji w potaczeniu
z migotaniem przedsionkow. U tych pacjentéw beta-blokada wezta przedsionkowo-komorowego moze
zwicksza¢ przewodzenie przez droge dodatkowg i wyzwala¢ migotanie komor.

Blok serca pierwszego stopnia

Z uwagi na negatywny wpltyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania beta-adrenolitykow u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia (patrz
takze punkt 4.3).

Dfiawica typu Prinzmetala

Beta-adrenolityki moga zwickszac liczbe i czas trwania napadow dtawicowych u pacjentow z dlawica typu
Prinzmetala (dtawicg naczynioskurczowa) z powodu niehamowanego dzialania zwezajacego tetnice
wiencowe zaleznego od receptorow alfa-adrenergicznych. U takich pacjentéw nie nalezy stosowac
nieselektywnych beta-adrenolitykow, a selektywne beta;-adrenolityki powinny by¢ stosowane wytacznie

z zachowaniem najwyzszej ostroznosci.

Niewydolnos¢ serca i zaburzenia hemodynamiczne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania landiololu w celu kontroli czynnosci komor u pacjentow

z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca, jesli pacjent ma (juz wczesniej) niewydolno$¢ serca,
zaburzenia hemodynamiczne lub przyjmuje inne leki zmniejszajace ktorekolwiek lub wszystkie z
nastepujacych parametréw: opdr obwodowy, napelnianie mi¢$nia sercowego, kurczliwos¢ migsnia
sercowego lub rozchodzenie si¢ impulsow elektrycznych w migsniu sercowym. Nalezy rozwazy¢ korzysci
wynikajace z potencjalnej kontroli akcji serca i ryzyko dalszego ostabienia kurczliwos$ci mig$nia sercowego.
W przypadku pojawienia si¢ pierwszych objawdw dalszego pogorszenia nie nalezy zwigksza¢ dawki,

a w razie koniecznosci nalezy przerwa¢ podawanie landiololu i zapewni¢ pacjentom odpowiednig opieke
medyczng.

Jednoczesne podawanie

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania landiololu z werapamilem lub diltiazemem u pacjentéw
z zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.5).

Cukrzyca

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania landiololu u pacjentéw z cukrzyca lub w przypadku
hipoglikemii. Hipoglikemia jest bardziej nasilona w przypadku stosowania mniej kardioselektywnych
beta-adrenolitykow. Beta-adrenolityki moga maskowac objawy zwiastujace hipoglikemig, takie jak
czestoskurcz. Jednak moze to nie dotyczy¢ zawrotow gtowy i potliwosci.

Niewydolnos¢ nerek

Gloéwny metabolit landiololu (M1) jest wydalany przez nerki i moze kumulowac si¢ u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Mimo ze metabolit landiololu (M1) nie wykazuje aktywnosci blokujacej receptory beta-adrenergiczne nawet
w dawkach 200 razy wickszych niz dawka leku macierzystego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania landiololu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Wyniki badania klinicznego wskazujg, ze nie ma koniecznos$ci stosowania specjalnych srodkdéw ostroznosci
podczas podawania landiololu pacjentom w trakcie terapii nerkozastepcze;.

Guz chromochtonny

U pacjentéw z guzem chromochtonnym landiolol nalezy stosowac¢ z ostroznoscia i dopiero po leczeniu
wstepnym lekiem blokujacym receptory alfa-adrenergiczne (patrz takze punkt 4.3).



Spastyczne choroby oskrzeli

Pacjenci ze spastycznymi chorobami oskrzeli na 0ogo6t nie powinni przyjmowac beta-adrenolitykow. Ze
wzgledu na duza wzgledna selektywnos$¢ wobec receptorow beta;-adrenergicznych i mozliwos¢ stopniowego
zwigkszania dawki landiolol powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u tych pacjentow. Nalezy
ostroznie zwigksza¢ dawke landiololu w celu uzyskania mozliwie najmniejszej skutecznej dawki.

W przypadku wystgpienia skurczu oskrzeli nalezy natychmiast przerwac infuzje, a w razie potrzeby podac
agoniste receptorow beta,-adrenergicznych. Jezeli pacjent juz przyjmuje leki pobudzajace receptory
beta,-adrenergiczne, konieczne moze by¢ ponowne dostosowanie dawki tych lekow.

Zaburzenia krgzenia obwodowego

U pacjentdéw z zaburzeniami krazenia obwodowego (zesp6t lub choroba Raynauda, chromanie
przestankowe) beta-adrenolityki nalezy stosowac z duza ostroznos$cia, poniewaz moze wystapi¢ nasilenie
tych zaburzen.

Beta-adrenolityki moga zwickszaé zarowno wrazliwos¢ na alergeny, jak i cigzkos¢ reakcji anafilaktycznych.
Pacjenci stosujacy beta-adrenolityki moga nie reagowac na zwykle stosowane dawki adrenaliny podawanej
w leczeniu reakcji anafilaktycznych (patrz takze punkt 4.5).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od sodu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Antagonisci wapnia

AntagoniSci wapnia, na przyktad pochodne dihydropirydyny (np. nifedypina), moga zwigkszaé ryzyko
wystapienia niedocis$nienia t¢tniczego. U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci serca jednoczesne stosowanie
beta-adrenolitykoéw moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca. Zalecane jest ostrozne zwigkszanie dawki
landiololu oraz odpowiednie monitorowanie parametrow hemodynamicznych.

Leki przeciwarytmiczne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku zwigkszania dawki landiololu podczas jednoczesnego stosowania
werapamilu, diltiazemu, lekow przeciwarytmicznych klasy I, amiodaronu lub glikozydéw naparstnicy,
poniewaz jednoczesne stosowanie tych lekéw moze prowadzi¢ do nadmiernego zahamowania czynnosci
serca i (lub) wystgpienia przedsionkowo-komorowych zaburzen przewodzenia.

Landiolol nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z werapamilem ani diltiazemem u pacjentow
z zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcukrzycowe

Jednoczesne stosowanie landiololu z insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi moze mie¢
wplyw na dzialanie hipoglikemizujace. Nalezy zwrdci¢ uwage na stezenie glukozy we krwi, gdy leki te
podawane sg jednoczesnie, poniewaz blokada beta-adrenergiczna moze maskowa¢ objawy hipoglikemii,
takie jak czestoskurcz.

Leki stosowane w czasie znieczulenia

Dalsze podawanie beta-adrenolitykdéw podczas indukcji znieczulenia, intubacji i zakonczenia znieczulenia
zmnigjsza ryzyko wystgpienia arytmii.

W przypadku gdy status objeto$ci wewnatrznaczyniowej pacjenta jest niepewny lub jednoczesnie
z landiololem stosowane sa inne przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze (w tym inne beta-adrenolityki),
moze wystapi¢ ostabienie czestoskurczu odruchowego oraz zwickszenie ryzyka niedoci$nienia tgtniczego.

Hipotensyjne dzialanie wziewnych $rodkéw znieczulajacych moze by¢ nasilone przez landiolol. W celu
utrzymania pozadanych parametrow hemodynamicznych mozna w razie koniecznosci zmodyfikowac
dawkowanie tych srodkéw.

Dawke landiololu nalezy zwigkszaé ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania ze srodkami
znieczulajgcymi powodujacymi zwolnienie czynnosci serca, substratami esterazy (np. chlorek
suksametonium) lub inhibitorami cholinesterazy (np. neostygmina), poniewaz jednoczesne podawanie moze
nasila¢ zwolnienie czynnosci serca lub wydluza¢ czas dziatania landiololu.



Badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazaty, ze jednoczesne podawanie suksametonium
moze zwigkszy¢ maksymalne stezenie chlorowodorku landiololu we krwi o okoto 20%. Antagonistyczne
hamowanie moze roéwniez powodowa¢ wydhluzenie czasu trwania blokady nerwowo-mig$niowej wywotanej
przez chlorek suksametonium.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
NLPZ moga zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykdéw.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania floktafeniny z beta-
adrenolitykami.

Leki o dziataniu hipotensyjnym (w tym leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne itp.)

Jednoczesne podawanie landiololu i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, barbituranow,
pochodnych fenotiazyny i innych lekéw hipotensyjnych moze nasila¢ efekt obnizenia ci$nienia krwi. W celu
unikniecia nieoczekiwanego niedocisnienia tetniczego nalezy starannie dostosowa¢ dawkowanie landiololu.
Nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ w przypadku stosowania amisulprydu.

Skojarzenie landiololu ze $rodkami blokujgcymi zwoje nerwowe moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne.
Leki sympatykomimetyczne

Jednoczesne podawanie z lekami sympatykomimetycznymi o dzialaniu agonistycznym wobec receptorow
beta-adrenergicznych moze przeciwdziata¢ efektom landiololu. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
ktorego$ leku w zaleznosci od reakcji pacjenta, lub zastosowanie alternatywnych srodkow terapeutycznych.

Leki wyptukujgce aminy katecholowe

Jednoczesne podawanie landiololu z lekami wyptukujagcymi aminy katecholowe lub sympatolitykami

(np. rezerpina, klonidyna, deksmedetomidyna) moze powodowa¢ dziatanie addytywne. Pacjenci leczeni
jednoczesnie tymi lekami powinni by¢ $cisle obserwowani pod katem objawow niedocisnienia tgtniczego lub
znacznej bradykardii.

Jednoczesne stosowanie klonidyny i beta-adrenolitykéw zwigksza ryzyko ,,nadci$nienia z odbicia”. Mimo ze
efektu ,,nadcisnienia z odbicia” nie obserwowano po podawaniu landiololu przez 24 godziny, nie mozna go
wykluczy¢ w przypadku, gdy landiolol jest stosowany w potaczeniu z klonidyna.

Heparyna

Po dozylnym podaniu heparyny w czasie infuzji landiololu u pacjentéw poddawanych zabiegom sercowo-
naczyniowym nastgpito 50-procentowe zmniejszenie stezenia landiololu w osoczu, ktéremu towarzyszyty
indukowany przez heparyne spadek ci$nienia t¢tniczego oraz wydtuzenie czasu cyrkulacji landiololu.
Czestos¢ akeji serca nie ulegla zmianie w tym przypadku.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Reakcje anafilaktyczne wywotane przez inne leki moga by¢ powazniejsze u pacjentow przyjmujgcych
beta-adrenolityki. Tacy pacjenci mogg by¢ oporni na leczenie adrenaling w zwyktych dawkach, ale dozylne
podanie glukagonu jest skuteczne (patrz takze punkt 4.4).

Potencjalne interakcje metabolitow landiololu M1 i M2 z jednocze$nie stosowanymi lekami nie sg znane.
Dziatanie farmakodynamiczne metabolitow jest uwazane za nieistotne klinicznie (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane na temat stosowania landiololu u kobiet w cigzy sa ograniczone. W jedynym badaniu klinicznym

z kontrolg placebo u 32 pacjentek oczekujacych na pordd przez cesarskie ciecie 200 mikrogramow/kg mc.
landiololu podanego w momencie indukcji znieczulenia zmniejszyto hemodynamiczng odpowiedz na
intubacje dotchawiczg. Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych. Nie zaobserwowano ro6znic

w wynikach noworodkow w skali Apgar po 1 minucie i 5 minutach pomig¢dzy grupami landiololu i placebo.
Ze wzgledu na wysoka selektywno$¢ wzgledem receptorow beta;-adrenergicznych landiolol nie wptywat na
skurcze macicy. Badania na zwierz¢tach nie wykazaly istotnego klinicznie szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).



Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania landiololu podczas cigzy.

Majac na uwadze dziatanie farmakologiczne beta-adrenolitykow, w pdzniejszym okresie ciazy nalezy
uwzgledni¢ dziatania niepozadane u ptodu i noworodka (zwtaszcza hipoglikemig, niedocis$nienie tetnicze
i bradykardie).

Jesli leczenie landiololem uwaza si¢ za niezbedne, nalezy monitorowa¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi
oraz rozw0j ptodu. Noworodek musi pozostawac pod Scisla obserwacja.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy landiolol lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie landiololu do mleka. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwaé karmienie
piersia, czy przerwac podawanie landiololu, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano, aby landiolol powodowat zmiany ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (ang. adverse drug reaction - ADR)
zglaszanymi podczas badan klinicznych (2382 pacjentow) oraz w badaniach wynikow leczenia/ankietach na
temat stosowania prowadzonych po wprowadzeniu landiololu do obrotu (1257 pacjentow) byty
niedoci$nienie tetnicze 1 bradykardia (>1 do <10%)).

Dziatania niepozadane zestawiono ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto: zapalenie ptuc*

pasozytnicze Rzadko: zapalenie $rodpiersia*®

Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto: matoptytkowosc¢*

chtonnego

Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czesto: hiponatremia*

1 odzywiania Rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: niedokrwienie mozgu*, bole glowy
nerwowego Rzadko: zawal mézgu, udar mozgu, drgawki
Zaburzenia serca Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: migotane przedsionkow, nagle zatrzymanie krazenia*,
zahamowanie zatokowe, czgstoskurcz*

Rzadko: zawal mig$nia sercowego™, czestoskurcz komorowy*, zespot
matego rzutu serca*, blok przedsionkowo-komorowy*, blok prawej odnogi
peczka Hisa*, pobudzenia dodatkowe komorowe i nadkomorowe

Zaburzenia naczyniowe Czesto: niedoci$nienie tgtnicze
Niezbyt czesto: nadci$nienie tetnicze™
Rzadko: wstrzas*, uderzenia goraca™




Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: obrzek phuc
Rzadko: astma*, niewydolno$¢ oddechowa*, zaburzenia oddychania*, skurcz
oskrzeli, duszno$¢*, niedotlenienie*

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty
Rzadko: dyskomfort w jamie brzusznej, wydzielina z jamy ustnej, nieSwiezy
oddech

Zaburzenia watroby i
drog zoétciowych

Niezbyt czesto: zaburzenia watroby*, hiperbilirubinemia*

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: rumien, zimne poty*

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
Tacznej

Rzadko: skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko: niewydolnos¢ nerek*, ostre uszkodzenie nerek, skgpomocz

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Rzadko: goraczka*, dreszcze*, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej*,
bol w miejscu podania

Czestos¢ nieznana: bol w miejscu podania, odczyn w miejscu wstrzykniecia,
uczucie ucisku

Badania diagnostyczne

Czesto: obnizenie ci$nienia krwi

Niezbyt czesto: nieprawidtowa aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT/GPT)*, nieprawidlowa aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT/GOT)*, zwigkszona aktywno$¢ transferazy, nieprawidtowa liczba
czerwonych krwinek*, nieprawidtowe stgzenie hemoglobiny*,
nieprawidlowy hematokryt*, nieprawidtowa liczba ptytek krwi,
nieprawidlowa aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
nieprawidlowe stezenie mocznika we krwi*, nieprawidtowe stezenie
kreatyniny we krwi*, nieprawidtowa aktywno$¢ kinazy kreatynowej we
krwi*, nieprawidtowe stezenie biatka catkowitego*, nieprawidlowe stezenie
albumin we krwi*, nieprawidlowe stgzenie potasu we krwi*, nieprawidtowe
stezenie cholesterolu we krwi*, nieprawidtowa liczba biatych krwinek*
Rzadko: obnizenie odcinka ST w EKG, inwersja zalamka T w EKG*,
wydtuzenie zespotu QRS w EKG, wzrost ci$nienia te¢tniczego w plucach*,
zmniejszenie PO,*, wzrost stezenia mocznika w moczu*, nieprawidlowa
liczba neutrofilow, nieprawidlowa aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej we krwi*,
nieprawidlowa aktywno$¢ fosfatazy zasadowej leukocytow, nieprawidlowe
stezenie wolnych kwasow tluszczowych, nieprawidtowe stezenie chlorkow
we krwi, obecnos¢ glukozy w moczu*, nieprawidtowe stezenie triglicerydow
we krwi*, obecno$¢ biatka w moczu*

* Czestos¢ na podstawie tgcznej analizy danych z 42 badan (z grupami kontrolnymi otrzymujgcymi placebo,
aktywny lek porownawczy lub nieotrzymujgcymi zadnego leczenia, a takze badan bez grupy kontrolnej), w
ktorych landiolol podano 2264 pacjentom.

c. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniach wynikow leczenia/ankietach na temat stosowania prowadzonych po wprowadzeniu landiololu
do obrotu czgstos¢ wystgpowania niedocis$nienia tetniczego i bradykardii wynosita odpowiednio 0,8% 1 0,7%
(1257 pacjentow). We wszystkich przypadkach niedocisnienia i bradykardii zwigzanych z leczeniem
landiololem w opisanych badaniach objawy ustepowaty lub zmniejszaly si¢ samoistnie lub w ciagu kilku
minut od zakonczenia podawania landiololu i (lub) dodatkowego leczenia.

Ciezkie dziatania niepozadane na podstawie badan klinicznych i ankiet na temat stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu: wstrzas z powodu nadmiernego niedocisnienia odnotowano w jednym




okotooperacyjnym przypadku w badaniu klinicznym u pacjenta z silnym krwawieniem (zdarzenie ustgpito
po 10 minutach od zakonczenia podawania landiololu, prostaglandyny i izofluranu). Nagte zatrzymanie
krazenia, catkowity blok przedsionkowo-komorowy, zahamowanie zatokowe i cigzka bradykardia zgtaszane
podczas stosowania landiololu w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu wystepowaty
przede wszystkim u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z powiklaniami w postaci nadci$nienia
tetniczego lub choroby serca.

Srodki, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych, opisane zostaty w punkcie
4.2,

d. Inne szczegolne grupy pacjentow

W badaniu LANDI-SEP u pacjentdéw z posocznicg zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
landiololu byly: niedocis$nienie tgtnicze (5 zdarzen u 5/98 [5,1%] pacjentow), bradykardie¢ (3 zdarzenia u
2/98 [2,0%] pacjentow) lub obnizenie czestosci akcji serca (1 zdarzenie u 1/98 [1,0%] pacjentow),
zaburzeniami czynnosci serca (1 zdarzenie u 1/98 [1,0%] pacjentdow), zespot matego rzutu serca (1 zdarzenie
u 1/98 [1,0%] pacjentow), wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych (1 zdarzenie u 1/98 [1,0%]
pacjentow), wzrost stezenia kwasu mlekowego we krwi (1 zdarzenie u 1/98 [1,0%] pacjentéw) i wielomocz
(1 zdarzenie u 1/98 [1,0%] pacjentow).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania landiololu u 0s6b w podesztym wieku sg ograniczone. Nalezy
mie¢ na uwadze niejasnosci dotyczace profilu bezpieczenstwa landiololu, poniewaz dziatania niepozadane
moga rowniez powstawac¢ w wyniku zastosowania leczenia skojarzonego lub znieczulenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181 C
02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastepujace objawy: cigzkie niedoci$nienie tetnicze, cigzka
bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny, nagle zatrzymanie
krazenia, skurcz oskrzeli, niewydolno$¢ oddechowa, utrata przytomnosci wiacznie ze $piaczka, drgawki,
nudnosci, wymioty, hipoglikemia i hiperkaliemia.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie landiololu.
Czas potrzebny do ustgpienia objawow po przedawkowaniu zalezy od dawki podanego landiololu. Chociaz

efekt zmniejszenia czgstosci akcji serca stabnie szybko po zakonczeniu podawania, moze to zaja¢ dtuzej niz
30 minut, jak obserwowano po przerwaniu podawania przy terapeutycznych poziomach dawek.

Moze by¢ konieczne zastosowanie oddechu wspomaganego. Na podstawie obserwowanych objawow
klinicznych nalezy rozwazy¢ nastepujace srodki:

- Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atropine lub inny lek przeciwcholinergiczny, a nastepnie lek
pobudzajacy receptory beta;-adrenergiczne (np. dobutamina). Jesli niemozliwe jest skuteczne leczenie
bradykardii, moze by¢ konieczne zastosowanie stymulatora serca.



- Skurcz oskrzeli: nalezy poda¢ wziewne beta,-sympatykomimetyki. Jesli to leczenie nie jest
wystarczajace, mozna rozwazy¢ dozylne podanie beta;-sympatykomimetykow lub aminofiliny.

- Objawowe niedocisnienie tetnicze: nalezy podawaé¢ dozylnie ptyny i (lub) $rodki presyjne.

- Niewydolnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego lub wstrzqs kardiogenny: mozna podawac diuretyki
(w przypadku obrzgku phuc) lub leki sympatykomimetyczne. Dawka sympatykomimetykow
(w zaleznosci od objawow, np. dobutamina, dopamina, noradrenalina, adrenalina) zalezy od
oczekiwanego efektu terapeutycznego. Jesli konieczne jest dalsze leczenie, mozna podawaé dozylnie
nastepujace leki: atroping, leki o dzialaniu inotropowym dodatnim i jony wapnia.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiodrcze beta-adrenolityki
Kod ATC: C07AB14

Mechanizm dziatania/Dziatanie farmakodynamiczne

Landiolol jest wysoce wybidrczym antagonistg receptorow beta;-adrenergicznych (selektywnos¢ dla blokady
receptorow beta; jest 255 razy wigksza niz dla blokady receptoréw beta,), ktory hamuje dodatnie dziatanie
chronotropowe amin katecholowych: adrenaliny i noradrenaliny w sercu, gdzie sa gldwnie zlokalizowane
receptory beta;-adrenergiczne. Uwaza sig¢, ze podobnie jak inne beta-adrenolityki, landiolol zmniejsza
aktywno$¢ uktadu wspotczulnego, powodujac zmniejszenie czestosci akcji serca, zmniejszenie spontanicznej
aktywnosci ognisk ektopowych, spowalnia przewodzenie i wydtuza okres refrakcji wezta przedsionkowo-
komorowego. W badaniach klinicznych landiolol bardzo krotkotrwale kontrolowat czestoskurcz, wykazujac
szybki poczatek i koniec dziatania, a takze wykazywal dziatanie przeciwniedokrwienne i kardioprotekcyjne.

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie danych zawartych w 21 opublikowanych badaniach klinicznych 1369 pacjentow

z okotooperacyjnymi lub napadowymi tachyarytmiami nadkomorowymi (SVT) leczonych bylto landiololem.
Punkt koncowy skutecznosci zdefiniowano jako zmniegjszenie czgstosci akcji serca i (lub) konwersje do
rytmu zatokowego w leczeniu czgstoskurczu zatokowego lub SVT. W ramach profilaktyki
okotooperacyjnego migotania przedsionkéw oraz w leczeniu lub profilaktyce niekorzystnych efektow
hemodynamicznych i innych reakcji na swoiste bodzce zwigzane z procedurami inwazyjnymi leczenie
landiololem zastosowano u 3039 pacjentow. Kontrola czestosci akcji serca i cisnienia tetniczego byly
gléwnymi parametrami skutecznos$ci w tych badaniach. U pacjentéw leczonych landiololem obserwowano
znaczace zmniejszenie czestosci akcji serca lub zapobieganie naglemu wzrostowi czgstosci akceji serca.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Runrapiq w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu lub profilaktyce arytmii
nadkomorowych. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Dane na temat leczenia tachyarytmii nadkomorowych przy uzyciu landiololu u dzieci sg ograniczone

i opierajg si¢ na opublikowanej literaturze. Ciagla infuzja landiololu w dawce 4 mikrogramow/kg mc./min
zmniejszyla czgsto$¢ akcji serca i przywrocita prawidlowy rytm zatokowy u 3-miesi¢cznego niemowlecia
z pooperacyjnym ektopowym czestoskurczem weztowym.

Czworo dzieci w wieku od 14 dni do 2 lat, u ktérych wystapit okotooperacyjny ektopowy czestoskurcz
weztowy, leczonych bylo landiololem. U wszystkich pacjentéw landiolol w dawce od 1,0 do 10,0
mikrogramow/kg mc./min spowodowat pomyslna kontrole czestosci akcji serca. Nie obserwowano dziatan
niepozadanych, takich jak bradykardia, niedocis$nienie t¢tnicze i hipoglikemia.

W analizie retrospektywnej 12 pacjentow w wieku od 4 dni i 9 lat z rozpoznaniem tachyarytmii
pooperacyjnych leczono landiololem ($rednia dawka podtrzymujgca wynosita 6,8 + 0,9 mikrogramow/kg
mc./min), uzyskujac zwolnienie akcji serca lub konwersje do rytmu zatokowego. Tachyarytmia ulegta
konwersji do rytmu zatokowego w 70,0% przypadkoéw, a $redni czas potrzebny do osiagnigcia zwolnienia

10



akcji serca wynosit 2,3 + 0,5 godziny. U jednego pacjenta leczonego landiololem w dawce 10
mikrogramow/kg mc./min wystapita bradykardia.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podczas podawania w ciagtej infuzji dozylnej stezenie landiololu we krwi osiggneto stan stacjonarny po
okoto 15 minutach od rozpoczgcia podawania. Stan stacjonarny mozna roOwniez osiaggnac szybciej (do 2—-5
minut) za pomocg schematoéw, ktore wykorzystujg wicksza dawke nasycajacg podawang w infuzji przez

1 minutg, a nastepnie podawanie mniejszych dawek w ciaglej infuzji.

Wchlanianie

U zdrowych ochotnikéw $rednie maksymalne stezenie landiololu w osoczu wynosito 0,294 mikrograma/ml
po podaniu pojedynczego bolusa landiololu w dawce 100 mikrograméw/kg me. Stgzenia w osoczu w stanie
stacjonarnym po podaniu 2-godzinnej infuzji w dawkach 10, 20 i 40 mikrogramo6w/kg/min wynosity
odpowiednio: 0,2, 0,4 i 0,8 mikrogramow/ml.

W badaniu z udziatem pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw jedna grupa otrzymywata
40 mikrogramow/kg mc./min przez okres do 190 minut bez zwigkszania dawki, co prowadzito do
maksymalnego stgzenia w osoczu, ktore wahato sie od 0,52 do 1,77 mikrogramow/ml. W badanej grupie
otrzymujacej dawki zwigkszane do 80 mikrogramow/kg mc./min przez 14—174 minut obserwowano
maksymalne stezenie w osoczu od 1,51 do 3,33 mikrogramoéw/ml.

Ze wzgledu na wtasciwos$ci molekularne landiololu (matg mase czasteczkowa wynoszaca ok. 0,5 kDa i mata
zdolno$¢ wigzania z biatkami) nie oczekuje si¢ istotnej reabsorpcji wskutek aktywnego transportu poprzez
transportery nerkowe OAT1, OAT3 Iub OCT2.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji landiololu wynosita 0,3 1/kg—0,4 1/kg po podaniu pojedynczego bolusa w dawce 100—
300 mikrograméw/kg mc. lub w stanie stacjonarnym podczas infuzji landiololu w dawce 20—80
mikrogramow/kg mc./min.

Wiazanie landiololu z biatkami jest niewielkie (<10%) i zalezy od dawki.
Metabolizm

Landiolol jest metabolizowany przez hydrolize¢ grupy estrowej. Dane z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze
landiolol jest metabolizowany gtéwnie w osoczu przez pseudocholinesterazy i karboksyloesterazy. Hydroliza
powoduje uwolnienie ketalu (sktadnik alkoholowy), ktory jest dalej rozszczepiany z wytworzeniem glicerolu
i acetonu, oraz sktadnika kwasu karboksylowego (metabolit M 1), ktéry nastgpnie ulega beta-oksydacji

z wytworzeniem metabolitu M2 (podstawiony kwas benzoesowy). Dziatanie metabolitéw landiololu M1

i M2 blokujace receptory beta;-adrenergiczne stanowi 1/200 lub mniej dzialania macierzystego zwiazku, co
wskazuje na niewielki wptyw na farmakodynamike, uwzgledniajagc maksymalng zalecang dawke i czas
trwania infuzji landiololu.

Landiolol ani jego metabolity M1 i M2 nie wykazywaty hamujacego wptywu na aktywno$¢ metaboliczng
roznych enzymow cytochromu P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4) w warunkach in vitro. Zawarto$¢
cytochromu P450 nie ulegata zmianie u szczurow po wielokrotnym podaniu dozylnym landiololu. Nie ma
dostepnych danych na temat potencjalnego wptywu landiololu lub jego metabolitow na indukcje lub zalezne
od czasu hamowanie CYP P450.

Eliminacja
Gloéwna drogg eliminacji landiololu u ludzi jest mocz. Po podaniu dozylnym okoto 75% podanej dawki
(54,4% w postaci metabolitu M1 i 11,5% w postaci metabolitu M2) jest wydalane w ciggu 4 godzin.

Podstawowa drogg wydalania/eliminacji landiololu jest mocz, a wskaznik wydalania landiololu i jego
glownych metabolitow M1 1 M2 z moczem wynosi > 99% w ciggu 24 godzin.

Catkowity klirens landiololu wynosit 66,1 ml/kg mc./min po podaniu landiololu w dawce 100
mikrogramow/kg w pojedynczym bolusie oraz 57 ml/kg mc./min w stanie stacjonarnym po podaniu
landiololu w dawce 40 mikrograméw/kg me./min w 20-godzinnej ciaggtej infuzji.

Okres pottrwania landiololu w fazie eliminacji wynosit 3,2 minuty po podaniu landiololu w dawce 100
mikrogramow/kg mc. w pojedynczym bolusie i 4,52 minuty po podaniu landiololu w dawce 40
mikrogramow/kg mc./min w 20-godzinnej ciaglej infuz;ji.
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Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Landiolol wykazywat liniowa zalezno$¢ farmakokinetczno-farmakodynamiczng (stezenie-skutek) w catym
zakresie zalecanych dawek.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Wplyw czynnosci watroby na farmakokinetyke landiololu badano u sze$ciu pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (5 pacjentow z klasg A w skali Childa-Pugha, jeden
pacjent z klasg B w skali Childa-Pugha, sredni poziom cholinesterazy w osoczu -62%) i szeSciu zdrowych
ochotnikow. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazuja zmniejszenie objetosci dystrybucji
landiololu oraz wzrost stezenia landiololu w osoczu 0 40%. Okres pottrwania i eliminacja leku nie r6znig si¢
od tych obserwowanych u zdrowych osob dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie badano farmakokinetyki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Wiasciwosci farmakokinetyczne landiololu badano u pacjentéw (n=7) we wstrzasie septycznym
otrzymujgcych terapi¢ nerkozastgpcza. Udziat klirensu dializacyjnego w catkowitym klirensie landiololu
wyniost okolo 2%, co uznaje si¢ za warto$¢ zaniedbywalng. Jesli chodzi o metabolit M1 landiololu, udziat
klirensu dializacyjnego w klirensie catkowitym wyniost okoto 30%. Nie zaobserwowano kumulacji
landiololu ani jego metabolitu M1 w 8-godzinnym okresie badania. Wyniki tego badania klinicznego
wskazuja na brak koniecznos$ci stosowania szczegolnych §rodkow ostroznosci podczas podawania landiololu
pacjentom w trakcie terapii nerkozastepcze;.

Populacja kaukaska 1 azjatycka

Nie obserwowano istotnych r6znic w farmakokinetyce landiololu miedzy populacja kaukaska i japonska.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Podczas stosowania landiololu z szybkoS$cig infuzji stosowang w warunkach klinicznych i przy ekspozycji
osigganej w warunkach klinicznych nie wykazuje on toksycznego wptywu na rozrodczos¢ i rozwoj
potomstwa. Najmniejsza zidentyfikowana wartos¢ NOAEL wynosita 25 mg/kg mc./min w badaniach
zarodka i ptodu u szczurdéw, co stanowi 100-krotno$¢ maksymalnej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych.

Przenikanie landiololu do mleka szczuréw zaobserwowano po podaniu dozylnym landiololu w bolusie
w dawce 1 mg/kg mc., przy czym stezenie w mleku byto wigksze niz w osoczu matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Sodu wodorotlenek (E524) (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.
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6.3 OKkres waznosci
3 lata

Chemiczna i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa produktu po rekonstytucji wykazano przez 24 godziny

w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania ponosi
uzytkownik. Nie zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej lub chlorobutylowej, z uszczelnieniem
typu ,,flip oft™.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka zawierajgca proszek do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajacy 300 mg
landiololu chlorowodorku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Leku Runrapiq nie wolno podawac bez wczesniejszej rekonstytucii.

Sposob uzycia
Rozpuscié 1 fiolke w 50 ml jednego z nastgpujacych roztworow:
e roztwor 0,9% NaCl (9 mg/ml)
e roztwor 5% glukozy (50 mg/ml)
e roztwor Ringera
e mleczanowy roztwor Ringera.

Biaty Iub biatawy proszek rozpuszcza si¢ catkowicie po rekonstytucji. Delikatnie wymiesza¢, az do
uzyskania klarownego roztworu. Po rekonstytucji roztwor nalezy obejrze¢ pod katem widocznych czastek
i przebarwien. Nalezy stosowac jedynie przezroczyste i bezbarwne roztwory.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Amomed Pharma GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Wieden

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23880
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.03.2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.07.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2024-02-23
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