PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rapiscan 400 mikrogrami injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mikrogramt regadenosonu v 5 ml roztoku (80 mikrogramd/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikace

Tento ptipravek je uren pouze k diagnostickym ucelim.

Rapiscan je selektivni koronarni vazodilatator pro pouZiti u dospélych pacientti jako farmakologicka
zatézova latka pro:

e zobrazeni perfuze myokardu (myocardial perfusion imaging, MPI) u pacientt, ktefi nejsou
schopni podstoupit adekvatni fyzickou zatéz.

e méfeni frakcni prutokové rezervy (FFR) stendzy jedné koronarni tepny behem invazivni
koronarni angiografie v ptipadé, Zze nejsou piedpokladana opakovana méfeni FFR (viz body
4.2a5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba pripravkem Rapiscan je omezena na pouziti ve zdravotnickém zatizeni, kde je k dispozici
vybaveni pro kardiologické monitorovani a resuscitaci.

Déavkovani

Doporucena davka je jedna injekce 400 mikrogramii regadenosonu (5 ml) do periferni zily, bez
nutnosti apravy davkovani podle télesné hmotnosti.

Pacienti nesmi alespon 12 hodin pfed podanim ptipravku Rapiscan konzumovat zadné produkty
obsahujici metylxantiny (napf. kofein) ani zadné 1é¢ivé ptipravky obsahujici teofylin (viz bod 4.5).

Pokud je to mozné, mél by se alespon dva dny pted podanim piipravku Rapiscan vysadit dipyridamol
(viz bod 4.5).

K zmirnéni zavaznych a/nebo perzistentnich nezadoucich u¢inkid regadenosonu se mize pouzit
aminofylin, ale nema se pouzivat vyhradné k ukonceni zachvatu kie¢i zpisobenych pfipravkem
Rapiscan (viz bod 4.4).

Regadenoson zpusobuje rychlé zvyseni srde¢niho tepu (viz body 4.4 a 5.1). Pacienti musi zlstat sedét
nebo lezet a musi se sledovat v ¢astych intervalech po podani injekce az do doby, kdy se parametry

EKG, srdecni tep a krevni tlak vrati zpét na hodnoty ptred podanim davky.
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Opakované pouziti
Pro pouziti pti MPI: Tento pfipravek se smi podavat pouze jednou za 24 hodin. Bezpecnost a
snasenlivost pti opakovaném pouZiti tohoto pfipravku béhem 24 hodin nebyla stanovena.

Pro pouziti pii FFR: Tento ptfipravek nesmi byt podavan vice nez dvakrat béhem 24 hodin, S nejméné
10minutovym odstupem podéani. Jsou-li béhem 24 hodin podany dvé davky s 10minutovym odstupem,
nejsou pro druhou injekei 1é¢ivého pripravku Rapiscan k dispozici tiplné bezpecnostni udaje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost regadenosonu u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti
Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

Zobrazeni perfuze myokardu (MPI):

o Pripravek Rapiscan se ma podat jako rychla, 10sekundova injekce do periferni zily za pouziti
katétru ¢i jehly o velikosti 22 G nebo vétsich.
o Thned po injekci ptipravku Rapiscan je tfeba podat 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%).
o Akvizi¢ni protokol pro MPI ma byt v souladu s doporué¢enymi postupy pro klinickou praxi.

Frakéni prutokové rezerva (FFR):

o Pripravek Rapiscan se ma podat jako rychla, 10sekundova injekce do periferni zily za pouziti
katétru ¢i jehly o velikosti 22 G nebo vétSich.
o Thned po injekci pripravku Rapiscan je tfeba podat 10 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9

mg/ml (0,9%).
o Hodnota FFR ma byt méfena jako nejnizsi hodnota poméru Pd/Pa dosazena pii stabilnim stavu
hyperémie.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Atrioventrikularni (AV) blokada druhého nebo tietiho stupné nebo dysfunkce sinusového uzlu,
pokud nemayji tito pacienti funkéni umély kardiostimulator.

o Nestabilni angina pectoris, ktera nebyla stabilizovana medikamentézni terapii.

o Zavazna hypotenze.

o Dekompenzované srdecni selhani.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Regadenoson muize zptsobovat zavazné a zivot ohrozujici reakce, v¢etné téch uvedenych nize (viz

také bod 4.8). Nepietrzité se musi sledovat EKG a zivotni funkce se musi sledovat v Castych
intervalech az do doby, kdy se parametry EKG, srde¢ni tep a krevni tlak vrati zpét na hodnoty pred



podanim davky. Regadenoson se musi pouzivat s opatrnosti a smi se podavat pouze ve zdravotnickém
zafizeni, kde je k dispozici vybaveni pro kardiologické monitorovani a resuscitaci. K zmirnéni
zavaznych nebo perzistentnich nezadoucich u¢inki regadenosonu je mozné podat aminofylin v
davkach v rozsahu od 50 mg do 250 mg pomalou intravendzni injekci (50 mg az 100 mg po dobu
30-60 sekund), ale nema se pouzivat vyhradné k ukonéeni zachvatu kie¢i zptisobenych
regadenosonem.

Ischémie myokardu
Fatalni srde¢ni zastava, Zivot ohrozujici ventrikularni arytmie a infarkt myokardu mohou byt
nésledkem ischémie zptisobené farmakologickymi zatéZzovymi latkami jako je regadenoson.

Regadenoson je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientti s nedavnym infarktem myokardu. Pacienti s
nedavnym (v pribéhu 3 mésicti) infarktem myokardu byli vylouceni z klinickych studii s vyuzitim
SPECT (single photon emission computed tomography, jednofotonova emisni vypocetni tomografie)
MPI provadénych s regadenosonem.

Z klinickych hodnoceni zkoumajicich méteni FFR byli vylouéeni pacienti s akutnim infarktem
myokardu nebo béhem 5 dnti po akutnim infarktu myokardu.

Blokada sinoatrialniho a atrioventrikularniho uzlu

Agonisté adenosinovych receptord véetné regadenosonu mohou zplisobit ochabnuti sinoatrialnich
(SA) a AV uzlu a zptsobit tim AV blokadu prvniho, druhého nebo tietiho stupné nebo sinusovou
bradykardii.

Hypotenze

Agonisté adenosinovych receptort véetné regadenosonu zpusobuji arterialni vazodilataci a hypotenzi.
Riziko zavazné hypotenze mtze byt vyssi u pacienti s autonomni dysfunkci, hypovolemii, sten6zou
kmene levé koronarni tepny, valvularni sten6zou srdce, perikarditidou nebo perikardialni efuzi nebo
stendzou karotické tepny s cerebrovaskularni insuficienci.

Zvyseny krevni tlak

Regadenoson muize zpusobit klinicky vyznamné zvyseni krevniho tlaku, které u nékterych pacientti
mize vést k hypertenzni krizi (viz bod 4.8). Riziko vyznamného zvyseni krevniho tlaku mize byt
vys§i u pacientl s neléenou hypertenzi. Je tieba zvazit oddaleni podavani regadenosonu do té doby,
nez bude krevni tlak dobie upraven.

Kombinace s fyzickou zatézi

Pouziti regadenosonu s fyzickou zatézi je spojovano se zavaznymi nezadoucimi Gcinky véetné
hypotenze, hypertenze, synkopy a srdecni zastavy. Pacienti, u kterych se vyskytly jakékoli ptiznaky
nebo zndmKky ukazujici na akutni ischemii myokardu béhem zatéZze nebo zotaveni, maji
pravdépodobné zvlasté vysokeé riziko zavaznych nezadoucich u€ink.

Transitorni ischemické ataky a cerebrovaskularni ptihoda
Regadenoson muize zpusobit transitorni ischemickou ataku (viz bod 4.8). Na zakladé post-
marketingovych zkusenosti se vyskytly zpravy o cerebrovaskularni piihodé (CMP).

Riziko epileptického zachvatu

Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani regadenosonu pacientiim s epileptickymi zachvaty v anamnéze
nebo s jinymi rizikovymi faktory pro vyskyt kieéi véetné sou¢asného podavani 1é¢ivych piipravki,
snizujicich zachvatovy prah (jako jsou napft. antipsychotika, antidepresiva, theofyliny, tramadol,
systémové steroidy a chinolony).

Aminofylin je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientd s epileptickymi zchvaty v anamnéze nebo

s jinymi rizikovymi faktory pro vyskyt kieci, jelikoz mize prodlouzit kiece nebo zpiisobit opakované
kiede kvili svym prokie¢ovym uéinkum. Proto se podavani aminofylinu vyhradné k ukonceni kiec¢i
vyvolanych regadenosonem nedoporucuje.

Fibrilace nebo flutter sini




Regadenoson je tieba pouzivat s opatrnosti u pacient s fibrilaci nebo flutterem sini v anamnéze.
V ramci zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh se vyskytly pfipady zhorSeni nebo recidivy fibrilace
sini po podani regadenosonu.

Bronchokonstrikce

Regadenoson muze zpasobit bronchokonstrikei a zastavu respira¢ni funkce (viz bod 4.8), zejména u
pacientll se znamym bronchokonstriktivnim onemocnénim, nebo s podezienim na
bronchokonstriktivni onemocnéni, chronickou obstruktivni plicni nemoci (chronic obstructive
pulmonary disease, COPD) nebo astmatem. Pied podanim regadenosonu ma byt k dispozici vhodna
bronchodilata¢ni 1é¢ba a vybaveni pro resuscitaci.

Syndrom dlouhého intevalu QT
Regadenoson stimuluje sympatickou aktivitu a mize zvysit riziko ventrikularnich tachyarytmii u
pacientll se syndromem dlouhého intervalu QT.

Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. Injekce roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) podavana po regadenosonu vsak obsahuje 45 mg sodiku. Nutno vzit v ivahu
u pacientil na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metylxantiny
Metylxantiny (napf. kofein a teofylin) jsou nespecificti antagonisté adenosinovych receptorti a mohou

interferovat s vazodilata¢ni aktivitou regadenosonu (viz bod 5.1). Pacienti nesmi alespon 12 hodin
pted podanim regadenosonu konzumovat zadné 1é¢ivé piipravky obsahujici metylxantiny ani Zadné
1é¢ivé piipravky obsahujici teofylin (viz bod 4.2).

Dipyridamol

Dipyridamol zvySuje hladinu adenosinu v krvi a odezva na regadenoson se mize zménit, kdyz se zvysi
hladina adenosinu v krvi. Pokud je to mozné, mél by se alespoii dva dny pfed podanim regadenosonu
vysadit dipyridamol (viz bod 4.2).

Kardioaktivni 1é¢ivé ptipravky

V Klinickych studiich byl regadenoson podavan pacientim uZivajicim jiné kardioaktivni 1é¢ivé
ptipravky (tj. B-blokatory, blokatory kalciového kanalu, inhibitory ACE, nitraty, srde¢ni glykosidy a
blokatory angiotenzinovych receptorit) bez zjevnych G¢inka na profil bezpe¢nosti nebo G¢innosti
regadenosonu.

Dalsi interakce

Regadenoson neinhibuje metabolizmus substratti pro CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 nebo CYP3A4 v mikrozoémech lidskych jater, coz naznacuje, Ze je nepravdépodobné, aby
menil farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych piipravkli metabolizovanych t€mito enzymy cytochromu
P450.

Regadenoson neinhibuje vyznamné transportéry OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3,
MATEL, MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 nebo ENT2 pfi 1 uM. Tyto tdaje jsou nedostatecné
k uéinéni zaveru o rizicich interakci na Grovni téchto transportéri vzhledem k tomu, Ze ve vetsSing
pfipadl byla vyhodnocovana jedna koncentrace.

Regadenoson miZze mit mirny inhibi¢ni G¢inek na aktivni renalni transportér OCT2 a bylo zjisténo, Ze
je pravdépodobné substratem pro transport zprostiedkovany BCRP, ENT1 nebo ENT2. Pti dané
navrhované dobe¢ trvani pouziti je vSak nepravdépodobné, Ze by byly u¢inky transportérii 1é¢iv
klinicky relevantni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Adekvatni Udaje o podavani regadenosonu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Nebyly provedeny
studie na zvifatech ohledné pre- a postnatalniho vyvoje. Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje byla
zaznamenana fetotoxicita, ne vsak teratogenita (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zndmé. Regadenoson Ize v t€hotenstvi pouzit pouze v ptipadé, ze je to nevyhnutelné nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda se regadenoson vylucuje do lidského matetského mléka. Vylu€ovani regadenosonu
do mléka nebylo u zvifat studovano. Na zékladé€ posouzeni prospé$nosti kojeni pro dit€ a prospésnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukonéit/pterusit podavani
regadenosonu. Jestlize je regadenoson podavan, Zena neméa kojit po dobu alespoii 10 hodin (to je
nejméné Snasobek polocasu plazmatické eleminace) po podani regadenosonu.

Fertilita
Studie fertility s regadenosonem nebyly provedeny (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Podavani regadenosonu muze zpusobovat brzy po podani nezadouci G¢inky, jako napiiklad zavraté,
bolest hlavy a dyspnoe (viz bod 4.8). Vétsina nezadoucich uc¢inku je vSak mirna a pfechodné povahy a
béhem 30 minut po podani regadenosonu odezni. Proto je regadenoson povazovan, po dokonéeni
1é¢by a odeznéni nezddoucich ucinkt, za pripravek, ktery nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci u¢inky u vétSiny pacienti 1éCenych regadenosonem v klinickych studiich byly mirné,
ptechodné povahy (obvykle odeznély béhem 30 minut po podani regadenosonu) a nevyzadovaly zasah
1ékate. Nezadouci ucinky se objevily u asi 80 % pacientii. Nejcastéji hlasené nezadouci ¢inky béhem
klinickych studii u celkem 1 651 pacientt/dobrovolnikt byly: dyspnoe (29 %), bolest hlavy (27 %),
zarudnuti (23 %), bolest na hrudi (19 %), zmény ST tsekt v elektrokardiogramu (18 %),
gastrointestinalni diskomfort (15 %) a zavraté (11 %).

Regadenoson miiZe zpusobit ischemii myokardu (potencialné spojenou s fatalni srde¢ni z&stavou,
zivot ohrozujici ventrikularni arytmii a infarktem myokardu), hypotenzi vedouci k synkop¢ a
pfechodnym ischemickym zachvatim, zvySeni krevniho tlaku vedouci k hypertenzi a hypertenznim
krizim, a blokadu SA/AV uzlu vedouci k AV blokadé prvniho, druhého nebo tetiho stupné nebo
sinusovou bradykardii vyzadujici 1ékatsky zasah (viz bod 4.4). Ptiznaky hypersenzitivity (vyrazka,
koptivka, angioedém, anafylaxe a/nebo stazeni hrdla) se mohou objevit okamzité nebo opozdéné.

K zmirnéni zavaznych nebo perzistentnich nezadoucich ucinkt regadenosonu se miize pouzit
aminofylin, ale nemé se pouzivat vyhradné k ukonceni zachvatu kie¢i vyvolanych regadenosonem (viz
bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinkii

Hodnoceni nezddoucich Gi€inkl v souvislosti s regadenosonem je zalozeno na udajich o bezpecnosti z
klinickych studii a na postmarketingovych zkuSenostech. V8echny nezadouci Géinky jsou uvedeny v
tabulce niZe a jsou sefazeny podle tiid organovych systémi a ¢etnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou
vyjadieny jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému:

Méng Casté lhypersenzitivni reakce zahrnujici: vyrazku, kopfivku, angioedém, anafylaxi
Psychiatrické poruchy:
Méns asté lazkost, insomnie

Poruchy nervového systému:




[Velmi Casté bolest hlavy, zavraté

Casté parestezie, hypestezie, dysgeuzie

IMéng Casté lktece, synkopa, pfechodny ischemicky zachvat, nereagovani na podnéty, snizena
aroven védomi, tremor, somnolence

\Vzacné cévni mozkova piihoda

Poruchy oka:

IMén¢ Casté lrozmazané vidéni, bolest o&i

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Gasté ftinitus

Srdecni poruchy

Velmi Casté zmény ST usekt na elektrokardiogramu

Casté angina pectoris, atrioventrikularni blokada, tachykardie, palpitace, dals$i abnormality
na EKG véetné prodlouzeného upraveného intervalu QT na elektrokardiogramu

Méne Casté srde¢ni zastava, infarkt myokardu, celkova AV blokada, bradykardie, flutter sini,
nove vznikla fibrilace sini, zhorSeni nebo recidiva fibrilace sini

Cévni poruchy:

Velmi Casté zarudnuti

Casté hypotenze

M¢éng Casté hypertenze, bledost, studené koncetiny

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

[Velmi Casté dyspnoe

Casté svirani v krku, drazdéni v krku, kasel

IMéné Casté tachypnoe, sipani

Neni zndmo bronchospasmus, zastava dychani

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Gasté gastrointestinalni diskomfort

Casté zvraceni, nauzea, diskomfort v Ustech

Méné Casté abdomindlni distenze, prijjem, fekalni inkontinence

\Poruchy kiize a podkoZi thkane:

Casté hyperhidréza

IMéné Casté erytém

\Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Casté bolest zad, $ije nebo elisti, bolest v koncetinach, muskuloskeletalni diskomfort

Méné Casté artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté bolest na hrudi

Casté malatnost, astenie

IMén¢ Casté bolest v misté¢ vpichu injekce, celkova bolest téla

Popis vybranych nezddoucich vucinki

Fatalni srde¢ni zastava, zivot ohrozujici ventrikularni arytmie a infarkt myokardu mohou byt
nasledkem ischémie zptisobené farmakologickymi zatézovymi latkami. Pfed podanim regadenosonu
musi byt k dispozici vybaveni pro kardiologickou resuscitaci a $koleny personal (viz bod 4.4).

Sinoatriélni a atrioventrikularni nodalni blokada

Regadenoson mize zptsobit ochabnuti SA a AV uzl, a zptsobit tim AV blokadu prvniho, druhého
nebo tetiho stupné nebo sinusovou bradykardii vyzadujici 1ékarsky zasah. V klinickych studiich se
béhem 2 hodin po podani regadenosonu vyvinula AV blokada prvniho stupné (PR prodlouzeni

> 220 ms) u 3 % pacientt; u jednoho pacienta se po podani regadenosonu objevila piechodna AV
blokada druhého stupné s jednim vynechanym stahem. Z postmarketingovych zkuSenosti byla hlaSena
srde¢ni blokada tfetiho stupné a asystola béhem nékolika minut po podani regadenosonu.

Hypotenze
Agonisté adenosinovych receptort véetné regadenosonu zpisobuji arterialni vazodilataci a hypotenzi.

V klinickych studiich byl béhem 45 minut po podani regadenosonu pozorovan snizeny systolicky



krevni tlak (> 35 mm Hg) u 7 % pacientl a sniZzeny diastolicky krevni tlak (> 25 mm Hg) u 4 %
pacientl. Riziko zavazné hypotenze muze byt vyssi u pacientd s autonomni dysfunkci, hypovolemii,
stendzou kmene levé koronarni tepny, valvularni sten6zou srdce, perikarditidou nebo perikardialni
efuzi nebo stendzou karoticke tepny s cerebrovaskularni insuficienci. Z postmarketingovych
zkusenosti byla hlasena synkopa a prechodny ischemicky zachvat.

Zvyseny krevni tlak

V Klinickych studiich bylo pozorovano zvyseni systolického krevniho tlaku (=50 mm Hg) u 0,7 %
pacientu a zvyseni diastolického krevniho tlaku (= 30 mm Hg) u 0,5 % pacienttl. U vétsiny pfipadi
ustoupilo zvyseni béhem 10 az 15 minut, ale v nékterych ptipadech bylo zvySeni pozorovano po 45
minutach po podani.

Syndrom prodlouzené¢ho QT

Regadenoson zvysuje sympaticky nervovy tonus, coz zplsobuje zvyseni srde¢niho tepu a zkraceni
intervalu QT. U pacienti se syndromem dlouhého intervalu QT muize sympaticka stimulace vest k
mensimu zkraceni intervalu QT nez obvykle a miize dokonce zpiisobit paradoxni vzrist intervalu QT.
U téchto pacientdl se mize objevit syndrom R na T, kdy extrasystola pierusuje T vinu pfedchoziho
stahu a zvysuje se tak riziko ventrikularni tachyarytmie.

Bolesti hlavy
Bolest hlavy byla hlasena u 27 % pacientd v klinickych studiich po podani regadenosonu. Bolest hlavy

byla u 3 % pacientll povazovana za zavaznou.

Populace starsich pacientii
Star$i pacienti (> 75 let; n = 321) m¢li podobny profil nezddoucich t€inkli v porovnani s mlad$imi
pacienty (< 65 let; n=1 016), byl vSak u nich vyssi vyskyt hypotenze (2 % oproti < 1 %).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studii zdravych dobrovolnikti se ptiznaky zarudnuti, zavraté a zvySeného srdecniho tepu hodnotily
jako nesnesitelné pii davce regadenosonu vétsi nez 0,02 mg/kg.

Lécba

K zmirnéni zdvaznych nebo perzistentnich nezadoucich u¢inkt regadenosonu se muize pouzit
aminofylin. Podani aminofylinu vyhradné za u¢elem ukonéeni zachvatu kie¢i vyvolanych
regadenosonem se nedoporucuje (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Kardiaka, jina kardiaka, ATC kod: CO1EB21

Mechanizmus G¢inku

Regadenoson je nizkoafinitni agonista (Ki =~ 1,3 uM) pro adenosinovy receptor Aza, s nejméné 10krat
niz$i afinitou pro adenosinovy receptor A (Ki > 16,5 uM) a velmi nizkou, pokud viibec néjakou,
afinitou pro adenosinové receptory Azs a As. Aktivace adenosinového receptoru Aza zpiisobuje
koronarni vazodilataci a zvySuje koronarni krevni prutok (coronary blood flow, CBF). Ptes nizkou
afinitu pro adenosinovy receptor A;a ma regadenoson vysokou schopnost k zvySeni koronarni
kondukce v izolovanych srdcich potkant a morcat, s ECso hodnotami 6,4 nM, resp. 6,7-18,6 nM.




Regadenoson vykazuje selektivitu (> 215krat) k zvySeni koronarni kondukce (odezva zprosttedkovana
Aup) v porovnani k zpomaleni srdecni kondukce AV uzla (odezva zprosttedkovand A1), coz bylo
meéfeno jako ¢as AV kondukce (srdce potkana) nebo interval S-H (srdce morcete). Regadenoson
prednostné zvySoval krevni pritok v koronarnim ve srovnani s perifernim (pfedni koncetiny, mozek,
plice) arterialnim fecistém u anestetizovanych psu.

Farmakodynamické uéinky

Koronarni krevni priitok

Regadenoson zptsobuje rychly narist CBF, ktery trva kratkou dobu. U pacienti podstupujicich
koronarni katetrizaci byla pouzita metoda dopplerovské ultrasonografie s impulzn¢ modulovanou
nosnou vinou (pulsed-wave) k méfeni praimérné maximalni rychlosti (average peak velocity, APV)
CBF pied podanim a az po dobu 30 minut po podani regadenosonu (400 mikrogramd, intraven6zné).
Primérna hodnota APV vzrostla vice nez dvojnasobné po 30 sekundach a snizila se na mén¢ nez
polovinu maximalniho t¢inku béhem 10 minut (viz bod 5.2).

Resorpce radiofarmaka v myokardu je umérna CBF. JelikoZ regadenoson zvysuje krevni tok v
normalnich koronarnich artériich s malym nebo zadnym nértstem v stenotickych artériich,
regadenoson zpusobuje relativné mensi resorpci radiofarmaka ve vaskularnich oblastech zasobenych
stenotickymi artériemi. Resorpce radiofarmaka v myokardu po podani regadenosonu je proto vétsi v
oblastech prokrvovanych normalnimi artériemi ve srovnani se stenotickymi artériemi. Totéz plati i pro
méfeni FFR, kde je maximalni pritok krve myokardem sniZen v pfitomnosti zavazné sten0zy
koronarni tepny.

Zobrazeni perfuze myokardu (MPI)

Hemodynamické ucinky

Vétsina pacientli zaznamenava rychlé zvyseni srde¢niho tepu. Nejveétsi primérna zmeéna od pocatecni
hodnoty (21 tept/min) se objevuje asi 1 minutu po podani regadenosonu. Nize v ¢asti CMR MPI

s odkazem na piislusnou literaturu je vSak popsano zvyseni srdecni frekvence az o 42 tepti/min.
Srdecni tep se vrati do ptivodniho stavu béhem 10 minut. Zmény systolického a diastolického
krevniho tlaku byly rizné, s nejvétsi primérnou zménou v systolickém tlaku —3 mm Hga v
diastolickém tlaku —4 mm Hg asi 1 minutu po podani regadenosonu. U nékterych pacientti bylo
pozorovano zvys$eni krevniho tlaku (maximalni systolicky krevni tlak 240 mm Hg a maximalni
diastolicky krevni tlak 138 mm Hg).

Respiracni ucinky

Adenosinové receptory Ass a As byly prokazany jako u¢inné v patofyziologii bronchokonstrikce u
citlivych osob (tj. astmatikd). V in vitro studiich bylo prokazano, Ze regadenoson ma pro adenosinové
receptory Azs a Az nizkou vazebnou afinitu. Vyskyt redukce FEV1 > 15 % od pocateéni hodnoty po
podani regadenosonu byl hodnocen ve tiech randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich.

V prvni studii s 49 pacienty se stfedn¢ zavaznou az zavaznou COPD byla po podani davky
regadenosonu nebo placeba mira vyskytu redukce FEV1 > 15 % od pocateéni hodnoty 12 %, resp. 6 %
(p =0,31). Ve druhé studii s 48 pacienty s mirnym aZ stfedné zavaznym astmatem, u kterych byly
driveé prokazany bronchokonstriktivni reakce na adenosin monofosat, byla po podani davky
regadenosonu i po podani placeba mira vyskytu redukce FEV: > 15 % od pocate¢ni hodnoty stejna
(4%). Ve tieti studii s 1 009 pacienty s mirnym az sttedné zavaznym astmatem (n = 537) a stiedné
zavaznou az zavaznou COPD (n = 472) byla po podani davky regadenosonu nebo placeba mira
vyskytu redukce FEV1 > 15 % od pocateéni hodnoty 1,1 %, resp. 2,9 % u pacientl s astmatem
(p=0,15) a 4,2 %, resp. 5,4 % u pacientti s COPD (p = 0,58). V prvni a druhé studii byla hlasena
dyspnoe jako nezadouci ucinek po podani davky regadenosonu (61 % u pacienta s COPD; 34 % u
pacientll s astmatem) zatimco u Zadného z pacientd uzivajicich placebo se dyspnoe nevyskytla. Ve
tieti studii byla dyspnoe hlasena mnohem c¢astéji po podani regadenosonu (18 % u pacientti s COPD;
11 % u pacientti s astmatem) nez po podani placeba, ale v mensi mife nez béhem klinickych studii (viz
bod 4.8). Souvislost mezi rostouci zavaznosti onemocnéni a vys$im vyskytem dyspnoe byla zjevna u
pacientt s astmatem, ale nikoli u pacientti s COPD. Vyuziti bronchodilata¢ni terapie k 1é¢bé
symptomu se u podavani regadenosonu a placeba neliSila. Dyspnoe nekorelovala se snizenim FEV;.




Frak¢ni prutokova rezerva (FFR)

Hemodynamické ucinky

Pii méfeni FFR byl ¢as do dosazeni maximalni hyperémie 30 + 13 sekund. Primérna doba trvani
ustalené trovné hyperémie byla 163 (£ 169) sekund a maximalni hyperémie trvala u 90 % pacienti
alespon 19 sekund, u jednotlivych pacientli se v§ak doba trvani hyperémie pohybovala od 10 sekund
do vice nez 10 minut. Hyperémie mutize kolisat mezi sub-maximem a maximem do chvile, nez pomalu
vymizi. 10sekundové okno stabilniho stavu hyperémie mutize byt piilis kratké pro provedeni
rozsahlych ,,pull-back® méteni za i¢elem posouzeni komplexni nebo difuzni ischemické choroby
srde¢ni. Opakovana davkovani béhem 10 minut — S vyjimkou pacienti, u nichz délka trvani hyperémie
byla vice nez 10 minut — zptisobila podobny t¢inek na vrchol a dobu trvani maximalni hyperémie.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Klinické studie prokazaly ucinnost a bezpe¢nost regadenosonu u pacientt indikovanych pro
farmakologickou zatéZzovou SPECT, PET (pozitronovou emisni tomografii), CMR (cardiac magnetic
resonance, kardiovaskularni magnetickou rezonanci) a MDCT (multidetector computed tomography,
multidetektorovou vypocetni tomografii) MPI, a mé&feni FFR.

Zatézova SPECT MPI studie s vyuzitim regadenosonu

Ucinnost a bezpeénost regadenosonu pro zatézovou SPECT MPI s vyuzitim regadenosonu byly
stanoveny ve vztahu k adenosinu ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
(ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2) s 2 015 pacienty s prokazanym onemocnénim koronarnich
tepen nebo s podezfenim na toto onemocnéni, u kterych byla doporucena klinicky indikovana
farmakologické zatézova MPI. Celkem 1 871 z téchto pacientd méli scintigrafické snimky validované
pro hodnoceni primarni u¢innosti, coz zahrnovalo 1 294 (69 %) muzt a 577 (31 %) Zzen s medianem
veku 66 let (rozsah 26-93 let). Kazdy pacient podstoupil pocatecni zaté¢Zovou scintigrafii za pouziti
adenosinu (6minutova infuze pouzitim davky 0,14 mg/kg/min, bez zatéze) s protokolem scintigrafie
metodou hradlované (gated) SPECT. Po poc¢ate¢nim skenovani byli pacienti randomizovani do skupin
s regadenosonem nebo adenosinem a podstoupili druhy zatézovy sken se stejnym SPECT protokolem
jako u prvniho skenu. Median ¢asu mezi skeny byl 7 dni (rozsah 1-104 dni).

Nejcastéji se vyskytujici kardiovaskularni anamnézou byla hypertenze (81 %), aortokoronarni bypass
(coronary artery bypass graft, CABG), perkutanni transluminalni koronarni angioplastika
(percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA) nebo stenting (51 %), angina pectoris

(63 %) a anamnéza infarktu myokardu (41 %) nebo arytmie (33 %); jiné 1ékaiské anamnézy
zahrnovaly diabetes (32 %) a COPD (5 %). Pacienti se stavajici anamnézou zavazné nekontrolované
ventrikularni arytmie, infarktem myokardu nebo nestabilni anginou pectoris a anamnézou AV blokady
vyss§iho nez prvniho stupné nebo se symptomatickou bradykardii, syndromem nemocného sinu nebo s
transplantaci srdce byli ze studie vyfazeni. Rada pacientli uZila v den skenovani kardioaktivni 16¢ivé
pripravky, véetné B-blokatora (18 %), blokatora kalciového kanalu (9 %) a nitratd (6 %).

Porovnani snimku ziskanych pouzitim regadenosonu se snimky ziskanymi pouzitim adenosinu bylo
provedeno nasledujicim zplisobem. Za pouziti 17segmentového modelu byl vypoéten pocet segmenti
zobrazujicich reverzibilni perfuzni defekt pro zahajovaci studii s adenosinem a pro randomizovanou
studii s regadenosonem nebo adenosinem. Ve sdruzené populaci studie mélo 68 % pacientti 0-1
segment ukazujici reverzibilni defekt na prvnim skenu, u 24 % pacientt to byly 2-4 segmenty a u 9 %
> 5 segmentl. Mira shody snimku ziskaného pouzitim regadenosonu nebo adenosinu v porovnani s
prvnim snimkem za pouZiti adenosinu se vypocitala na zakladé stanoveni frekvence pacientli
pfitazenych do kazdé kategorie zahajovaci studie s adenosinem (0-1, 2-4, 5-17 reverzibilnich
segmentl) a umisténi do stejné kategorie s randomizovanym skenem. Miry shody regadenosonu a
adenosinu se vypocitaly jako primérné miry shod v ramci vSech tii kategorii stanovenych
zahajovacim skenem. Studie ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2, samostatn¢ i v kombinaci,
prokazaly, ze regadenoson je v hodnoceni rozsahu reverzibilnich perfuznich abnormalit srovnatelny s
adenosinem:

| ADVANCE ADVANCE Kombinace |
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MPI 1 MPI 2 studii
(n=1113) (n=758) (n=1871)
Mira shody adenosin — adenosin (+ SE) 61+3% 64+4% 62+x3%
Pocet pacientt (n) 372 259 631
Mira shody adenosin — regadenoson (+ SE) 62+2% 63+3% 63+x2%
Pocet pacientt (n) 741 499 1240
Mira rozdilu (regadenoson — adenosin) (+ SE) 1+4% -125%  0+x3%
95% interval spolehlivosti -75:92% -11,2;8,7% -6,2;6,8%

Ve studiich ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2 byly koeficienty kappa medianu skore vazené
metodou Cicchetti-Allison a Fleiss-Cohen pro kategorii zavaznosti ischémie hodnoceného tiemi
zaslepenymi hodnotiteli (bez zapocitani segmentti s normalni resorpci v klidu a mirnym/nejasnym
sniZzenim resorpce pii zatézi jako ischemickych segmentti) u kombinace studii s regadenosonem a
adenosinem stfedné Vyznamné, s hodnotami 0,53 resp. 0,61 stejné tak i vdzené koeficienty kappa pro
dva po sob¢ nasledujici skeny za pouziti adenosinu, s hodnotami 0,50 resp. 0,55.

Zatézova PET MPI studie s vyuzitim regadenosonu

V prospektivni studii bylo provedeno intraindividualni srovnani regadenosonu (0,4 mg/5 ml bolus) vs.
dipyridamolu (0,57 mg/kg po dobu 4 minut) u 32 osob (23 muzt a 9 Zen, pramérny vék 62 + 12,1 let).
Z nich 26 jiz mélo potvrzeny reverzibilni perfuzni defekt pomoci dipiridamol-zatézové PET studie s
82RbCl a 6 osob s <5% pravdépodobnosti onemocnéni koronarnich tepen (coronary artery disease,
CAD) pted testem nemélo na dipyridamol PET snimcich zadné defekty. Studie zahrnula pacienty s
mirnym az stfednim stupném ischemie a mensi pocet pacientd se stiedni az zdvaznou ischemii, ktefi
meli normalni nebo témét normalni funkci levé komory.

V této studii byla infuze 82RbCl zahajena ihned po injekci regadenosonu (tj. zobrazovani zacalo 2
minuty po zahajeni infuze 82Rb). Pti vizualnim hodnoceni PET snimki nebyl zadny rozdil v poctu
segmentd s reverzibilnimi defekty mezi regadenosonem a dipyridamolem u 30/32 parti snimki.
Vysledky nemusi platit u pacienti se zpomalenou cirkulaci spojenou s levostrannym nebo
pravostrannym srde¢nim selhanim, u pacientii s plicni hypertenzi nebo morbidné obéznich, u kterych
muze byt zpomalen presun radiofarmaka, které mize dorazit do srdecniho svalu az po peak fazi.

Zatézova CMR MPI studie s vyuzitim regadenosonu

V prospektivni studii bylo provedeno intraindividualni srovnani zatézové CMR MPI s regadenosonem
vs. s adenosinem ve vztahu k vyvolané koronarni hyperemii u pacienti s riiznou velikosti téla. Bylo
vySetfeno 28 osob (12 Zen, 16 muzl), 43 % bylo obéznich a 25 % mélo jeden nebo vice znamych
koronarnich rizikovych faktord. Zobrazeni MR s Gd-BOPTA bylo provedeno nejdiive v klidu, poté
b&hem adenosinové infuze (140 pg/kg/min) a o 30 minut pozdéji s regadenosonem (0,4 mg po dobu
10 s/5 ml bolus). Studie prokézala, Ze oba vazodilatatory maji podobnou u¢innost na vazodilataci
(dobré shoda mezi myokardialni perfuzni rezervou (myocardial perfusion reserve, MPR) métenou
adenosinem a regadenosonem (y = 1,1x — 0,06, r = 0,7)). Studovana populace by pravdépodobné
neobsahla Siroké spektrum télesnych velikosti, které miize byt zachyceno u pacientil v bézné praxi pti
CMR MPI.

V prospektivni studii bylo provedeno intraindividualni srovnani regadenosonu vs. adenosinu s cilem
zhodnotit vliv vazodilatatorti na objemy a funkci komor ziskanych z CMR u 25 zdravych osob. CMR
byla provedena po podani adenosinu (140 pg/kg/min i.v. po dobu 6 minut) a regadenosonu (0,4 mg
i.v. po dobu 10 sekund) na zacatku, ihned po podéni, potom v Sminutovych intervalech az do 15 min.
Nejvyssi srdecni frekvence byla zjisténa brzo po podani jak adenosinu, tak regadenosonu. Zvyseni z
vychozi hodnoty na maximalni srde¢ni frekvenci bezprostfedné po podani vazodilatatoru bylo 64 + 8
az 96 + 13 tepl/min u adenosinu vs. 65 + 13 az 107 £ 10 tepi/min u regadenosonu. Srdecni frekvence
se vratila na vychozi hodnoty do 10 minut u adenosinu, u regadenosonu pietrvavala zvySena jesté v
15. minuté po aplikaci farmaka. Ejekéni frakce levé komory (left ventricular ejection fraction, LVEF)
se zvysila okamzité po podani obou vazodilatatorti a vratila se na vychozi hodnotu u adenosinu do 10
minut, ale zlstala zvySena po podani regadenosonu v 15. minuté. U regadenosonu byla pozorovana
srovnatelna troven redukce jak u end-diastolického objemového indexu levé komory (LV end-
diastolic volume index, LVEDVi) tak u end-systolického objemového indexu leve komory (LV end-
systolic volume index, LVESVi) v 15. minuté, zatimco LVESVi se v 15. minuté po adenosinu vratil do
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vychozich hodnot a LVEDVi ziistal v 15. minuté pod vychozimi hodnotami.

V prospektivni studii bylo provedeno intraindividualni srovnani k zhodnoceni relativni sily
regadenosonu (bolus 400 pg), adenosinu (140 pg/kg/min po dobu 5 az 6 minut) a dipyridamolu (0,56
mg/kg po dobu 4 minut) kvantitativnim zhodnocenim myokardialni perfuze v klidu a po zatézi pomoci
CMR u 15 normalnich mladych zdravych dobrovolnikt. Pouzity protokol v této studii je jiny nez nyni
uzivané protokoly: pocatecni CMR zobrazeni klidové perfuze, po kterém o 20 minut pozd¢ji nasleduje
zatézové zobrazeni provedené ve fazi nejvétsiho peaku vazodilatace. Vysledny pozatézovy priitok
krve myokardem (myocardial blood flow, MBF) byl vétsi u regadenosonu v porovnani s
dipyridamolem a adenosinem (3,58 + 0,58 vs. 2,81 + 0,67 vs. 2,78 + 0,61 ml/min/g, p=0,0009 a
p=0,0008). Regadenoson m¢l lepsi odpoveéd’ u zvyseni srdecni frekvence nez adenosin a dipyridamol
(95 + 11 vs. 76 = 13 vs. 86 + 12 uderi/min).

Po korekei zatézového MBF na srdecni frekvenci nebyly pozorovany zadné rozdily mezi
regadenosonem a adenosinem (37,8 £ 6 vs. 36,6 = 4 ul/sec/g), zatimco pietrvaval rozdil mezi
regadenosonem a dipyridamolem (37,8 + 6 vs. 32,6 = 5 pl/sec/g, p=0,03).

Zatézovd MDCT MPI studie s vyuzitim regadenosonu

Faze 2 multicentrické oteviené, randomizované, zkiiZzené prospektivni studie (Study 3606-CL-2001)
byla designovéana za ucelem zjistit, zda zatézovy SPECT s regadenosonem je srovnatelny se
zatézovym CT perfuznim vySetienim s regadenosonem pii detekei piitomnosti ischemie (definované
jako 2 a vice reverzibilnich defektt pfi vizualnim hodnoceni) u 110 pacientd se suspektnim nebo
potvrzenym CAD, ktefi byli indikovani k jednomu z téchto vySetieni. Osoby byly randomizovany do
jedné ze dvou zobrazovacich sekvenci a absolvovaly klidové/zatézové vysetteni SPECT a
klidové/zatézové vysetieni MDCT. Regadenoson byl podavan v davce 0,4 mg v Sml intraven6znim
bolusu pted kazdou zatéZzovou CT perfuzi a zatézovou SPECT procedurou.

Zatimco zaté¢zové SPECT vysetieni s pouzitim regadenosonu identifikovalo u 100 osob 0-1
reverzibilni defekt (tj. zddna ischemie) a u 10 osob 2 a vice reverzibilni defekty (tj. ischemie),
zatézové MDCT vysetieni pomoci regadenosonu identifikovalo 0-1 reverzibilni defekt u 85 osob a 2 a
vice reverzibilni defekty u 25 osob. Mira shody mezi zat¢zovym SPECT a MDCT MPI vySetienim s
pouzitim regadenosonu byla 87 % (95 % CI: 77 %, 97 %).

Suboptimalni zatézovy test

Ve studii EXERRT byla ucinnost a bezpecnost regadenosonu u pacientii hodnocena suboptimalnim
zatézovym testem v oteviené randomizované, multicentrické, neinferiorni studii tak, Ze regadenoson
byl podan za 3 minuty béhem zotavovani (fyzicka zatéz s regadenosonem) nebo v klidu o 1 hodinu
pozdé&ji (pouze regadenoson).

V souladu s pokyny ASNC 2009 absolvovalo vsech 1 404 pacientti nejdiive zakladni SPECT MPI
vySetieni v klidu.

Pacienti zapocali fyzickou zatéz v souladu se standardnim nebo upravenym Bruceovym protokolem.
Pacienti, ktefi nedosahli > 85 % maximalni pfedpokladané tepové frekvence (MPHR) a/nebo > 5
METS (metabolické ekvivalenty), byli ptevedeni do 3—5 minut dlouhé zotavovaci chiize, kde béhem
prvnich 3 minut zotavovani byli randomizovani 1:1.

1 147 pacientt bylo proto randomizovano do dvou skupin: 578 pacientt ze skupiny fyzické zatéze

s regadenosonem a 569 ze skupiny pouze se zatézi regadenosonem, bud’ do zotaveni po 3 minutach
(pro skupinu s fyzickou zatézi s regadenosonem) nebo o 1 hodinu pozdéji (pro skupinu pouze se zatézi
regadenosonem).

Pacienti z obou skupin (fyzicka zatéz s regadenosonem a pouze regadenoson) podstoupili 60-90 minut
po podani regadenosonu vysetieni SPECT MPI.

Zakladni MPI vysetieni v klidu a vySetieni MPI u skupin po fyzické zatézi s regadenosonem a pouze s
regadenosonem piedstavovala fazi MPI 1.
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Nasledné se pacienti z obou skupin o 1-14 dni pozdéji vratili, aby podstoupili druhou zatéZzovou MPI
studii s regadenosonem bez fyzické zatéze.

Zakladni MPI vySetieni v klidu a vySetfeni bez fyzické zatéze o 1-14 dni pozdéji predstavovala u
obou skupin pacientl fazi MPI 2.

Snimky ziskané z MPI 1 a MPI 2 byly porovnany s ohledem na piitomnost nebo nepiitomnost defekti
perfuze.

Urovei shody interpretace mezi MPI 1 (fyzicka zatéz s regadenosonem) a MPI 2 byla podobné urovni
shody intepretace MPI 1 (pouze regadenoson) a MPI 2.

U dvou pacientd ze skupiny fyzické zatéze s regadenosonem byla hlasena zavazna srde¢ni nezadouci
reakce. Po pfezkoumani ptipadu se potvrdilo, ze oba pacienti méli béhem fyzické zatéze nebo
zotavovani pied podanim regadenosonu ischemické ptiznaky a zmény na EKG.

U pacientt, kterym byl béhem 1 hodiny po nedostacujici fyzické zatézi podan regadenoson, nebyly
zaznamendny zadné zdvazné srde¢ni nezaddouci reakce.

Meéreni FFR

V souvislosti s méfenim FFR bylo provedeno pét nezavislych studii. Celkovy pocet 249 pacientd, ktefi
byli klinicky indikovani k podstoupeni koronarni angiografie s invazivnim méfenim FFR, obdrzel
regadenoson, 88 z téchto pacientti obdrzelo regadenoson dvakrat. FFR byla méfena po i.v. infuzi
adenosinu a i.v. injekci regadenosonu (400 pg). Nejdiive byl podan adenosin, nasledovany
regadenosonem, jelikoz jeho hyperémie muze trvat neptedvidatelné dlouhou dobu a naméfené hodnoty
FFR byly vzajemné porovnany.

Mezi nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni u pacientt patiila hypertenze na zakladé 1ékaiské
anamnézy, dyslipidémie/hypercholesterolémie, diabetes mellitus, koufeni, predchozi perkutdnni
koronarni intervence a ptedchozi infarkt myokardu.

Pro méteni FFR byla provedena diagn6za indukované ischémie na zakladé naméfené hodnoty FFR 0,8
(> 0,8 predstavuje neptitomnost indukované ischémie, zatimco < 0,8 piedstavuje pfitomnost
indukované ischémie). Adenosin byl povazovan za zlaty standard pro odhad citlivosti, specificity a
pomeéru piesnosti.

. - o Dohoda o klasifikaci
Studie Citlivost Specificita Coheniiy koeficient kappa
Stolker et al. 2015 (n = 149) 98 % 97 % 0,94
van Nunen et al. 2015 (n = 98) 98 % 95 % 0,94
Aminofylin

Aminofylin (100 mg, podavano pomalou intravendzni injekci po dobu 60 sekund) podan 1 minutu po
400 mikrogramech regadenosonu u pacientti podstupujicich srde¢ni katetrizaci, zkratil dobu odezvy
koronarniho krevniho priitoku na regadenoson, coz bylo prokazano méfenim dopplerovskou
ultrasonografii s impulzné¢ modulovanou nosnou vinou (pulsed-wave). Aminofylin se pouzival k
zmirnéni nezadoucich uc¢inkl regadenosonu (viz bod 4.4).

Ucinek kofeinu

V randomizované, placebem kontrolované (n = 66), studii u¢inka kofeinu (200 mg, n=70, nebo

400 mg, n=71) podavaného 90 minut pted testem, ktera byla provedena na dospélych pacientech
podstupujicich farmakologickou zatézovou SPECT MPI s regadenosonem, kofein snizoval
diagnostickou ptesnost detekce reverzibilnich perfuznich defektt (p<0,001). Mezi 200 mg a 400 mg
kofeinu s regadenosonem nebyl zaznamenan zadny statisticky rozdil. Rovnéz nebyl zjistén zadny
zjevny G¢inek 200 ¢i 400 mg kofeinu na plazmatické koncentrace regadenosonu.

Testovani bezpecnosti a snasenlivosti

Ve studiich ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2 dosahly nasledujici pfedem stanovené cilové
hodnoty tykajici se bezpecnosti a snaenlivosti regadenosonu v porovnani s adenosinem statisticky
vyznam : (1) souhrnné skore vyskytu a zadvaznosti skupin ptfiznaka zarudnuti, bolest na hrudi a
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dyspnoe bylo nizsi s regadenosonem (0,9 + 0,03) neZ s adenosinem (1,3 = 0,05); a (2) skupiny
ptiznakt zarudnuti (21 % oproti 32 %), bolest na hrudi (28 % oproti 40 %) a bolest v krku, $ije a
Celisti (7 % oproti 13 %) byly méné ¢ast&jsi s regadenosonem; vyskyt bolesti hlavy (25 % oproti 16 %)
byl Castéjsi s regadenosonem.

Pediatricka populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
regadenosonem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s perfuznimi poruchami myokardu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pro farmakologickou zatézovou MPI se regadenoson podava intravendzni injekci. Profil plazmatické

koncentrace regadenosonu v ¢ase je u zdravych dobrovolniki multiexponencialni a nejlépe ho
vyjadiuje 3kompartmentovy model. Maximalni plazmatické koncentrace regadenosonu se dosahne
béhem 1 aZ 4 minut po podani injekce regadenosonu a sou¢asné odpovida zac¢atku farmakodynamické
odezvy (viz bod 5.1). Polocas této pocatecni faze je priblizn€ 2 az 4 minuty. Nasleduje stiedni faze S
polocasem v priameéru 30 minut, kterd se kryje s klesanim farmakodynamickych ucinkt. Terminalni
faze se sklada z poklesu plazmatické koncentrace s poloCasem ptiblizné 2 hodiny. V rozsahu davek
0,003-0,02 mg/kg (nebo piiblizné 0,18-1,2 mg) se u zdravych dobrovolniki clearance, terminalni
polocas nebo objem distribuce nejevi byt zavisly na dévce.

Distribuce
Regadenoson se mirné vaze na lidské plazmatické proteiny (25-30%).

Biotransformace

Metabolizmus regadenosonu u lidi neni zndm. Inkubace s potkanimi, psimi a lidskymi mikrozomy
jater a téz s lidskymi hepatocyty neméla za nasledek zadné detekovatelné metabolity regadenosonu. Po
intraven6znim podéni regadenosonu znaéeném *C potkanim a pstim byla vétina radioaktivity

(85-96 %) vyloucena ve formé nezménéného regadenosonu. Tyto nalezy naznacuji, Ze metabolizmus
regadenosonu nehraje hlavni roli ve vylu¢ovani regadenosonu.

Eliminace

U zdravych dobrovolnika se 57 % davky regadenosonu vyloucilo v nezménéné forme moci (rozsah
19-77 %), s pramérnou plazmatickou renalni clearance kolem 450 ml/min, tj. pfesahujici rychlost
glomerularni filtrace. To naznacuje, Ze renalni tubularni sekrece je pro vylu¢ovani regadenosonu
dilezita.

Vicenasobné injekce

U zdravych dobrovolnika byly testovany az tii po sobé& nasledujici injekce regadenosonu (100 a 200
pg) a u zdravych dobrovolniki také dvé po sobé nasledujici davky 400 pg, stejné jako u pacientd
hodnocenych v souvislosti s FFR. Po podani jednotlivych davek regadenosonu doslo v zavislosti na
davce k vyskytu prechodnych zvySeni srdeéni frekvence, zatimco Zadny konzistentni vliv davky na
systolicky krevni tlak nebyl pozorovan. Jak se u zdravych dobrovolnikti prokézalo, zptisobem
zavislym na davce a po postupné jdoucich davkach dochazelo ke zvySovani primérnych koncentraci
v plazmé.

Zvlastni populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza v¢etné udaji od dobrovolnikii a pacientti prokazala, Ze clearance
regadenosonu se snizuje paralelné s redukci clearance kreatininu (CLcr) a zvySuje se zvySujici se
télesnou hmotnosti. VEk, pohlavi a rasa maji na farmakokinetické vlastnosti regadenosonu minimalni
vliv.

Porucha funkce ledvin
Povaha regadenosonu byla studovana u 18 dobrovolnikti s poruchou funkce ledvin rizného stupné a u
6 zdravych dobrovolnikt. Se zvySujicim se stupném poruchy funkce ledvin od mirné (CLcr 50 az
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< 80 ml/min) po stiedné zavaznou (CLcr 30 az < 50 ml/min) az po zavaznou poruchu funkce ledvin
(CLcr < 30 ml/min) se frakce regadenosonu vylou¢eného v nezménéné formé moci a renalni clearance
snizovaly, coz vedlo ke zvySeni polo¢ast eliminace a hodnot AUC v porovnani se zdravymi
dobrovolniky (CLcr > 80 ml/min). Maximalni pozorované plazmatické koncentrace a také odhady
objemu distribuce byly vSak podobné ve v§ech skupinach. Profily plazmatické koncentrace v Case se
vyrazné nemenily v ¢asnych fazich po podani davky, kdy byvaji pozorovany nejvétsi farmakologické
ucinky. U pacientti s poruchami funkce ledvin neni nutna tprava davky.

Farmakokinetické vlastnosti regadenosonu u pacientil na dialyze nebyly hodnoceny.

Porucha funkce jater

Vice nez 55 % davky regadenosonu se vylouc¢i v nezménéné forme moci a faktory, které snizuji
clearance, nemaji vliv na plazmatickou koncentraci v ¢asnych fazich po podani davky, kdy byvaji
pozorovany klinicky vyznamné farmakologické u¢inky. Farmakokinetické parametry regadenosonu
nebyly hodnoceny zv1ast’ u osob s riznymi stupni poruch funkce jater. Post-hoc analyza tidaji ze dvou
klinickych studii faze 3 vsak prokazala, ze farmakokinetické vlastnosti regadenosonu nebyly
ovlivnény v malé podskupiné pacientd, jejichz laboratorni hodnoty naznaCovaly poruchu funkce jater
(2,5n4sobné zvyseni transamindz nebo 1,5nasobné zvySeni sérového polocasu bilirubinu nebo
protrombinu). U pacientli s poruchami funkce jater neni nutna tiprava davky.

Starsi pacienti
Na zéklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy ma vék pouze maly vliv na farmakokinetické

vlastnosti regadenosonu. U star§ich pacientd neni nutna Gprava davky.

Pediatricka populace
U pediatrické populace (< 18 let) nebyly farmakokinetické parametry regadenosonu dosud studovany.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podani, genotoxicity a embryofetalniho vyvoje neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Znamky maternalni a fetalni toxicity byly pozorovany u potkanti a kralikt (sniZzena
hmotnost plodd, zpozdéni v osifikaci [u potkanii], mensi vrhy a mensi pocet zivych plodt [u kralikii]),
znamky teratogenity ale nebyly pozorovany. Fetalni toxicita byla zaznamenéana po opakovaném
dennim podavani regadenosonu, jednalo se vSak o ddvky mnohem vyssi, nez jsou davky doporucené
pro lidi. Studie fertility a pre- a postnatalni studie nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hydrogenfosforeénan sodny
Dihydrogenfosfore¢nan sodny
Propylenglykol

Dinatrium-edetéat

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml roztoku v jednorazové 5ml nebo 7ml injekéni lahvicce ze skla tiidy 1 s (butyl) kau¢ukovou
zatkou a hlinikovym krytem.

Velikost baleni: 1.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1é¢ivy ptipravek se pred podanim musi pohledem zkontrolovat, zda neobsahuje pevné Castice
nebo neni zabarveny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/643/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 06/09/2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24/04/2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited,

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath, K32 YD60
Irsko

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen

Némecko

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékafsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2).

C.  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7
smeérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasn¢.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rapiscan 400 mikrogrami injekéni roztok
regadenoson

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mikrogramt regadenosonu v 5 ml roztoku (80 mikrogramd/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosfore¢nan sodny, propylenglykol,
dinatrium-edetat, voda pro injekci

Viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka

5, ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani
Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek pouzivejte pouze ve zdravotnickém zatizeni, kde je k dispozici vybaveni pro kardiologické
monitorovani a resuscitaci.

Pouze pro diagnostické pouziti

8. POUZITELNOST
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EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/643/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rapiscan 400 mikrogrami injekéni roztok
Regadenoson
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

400 mikrogramut

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rapiscan 400 mikrogramii injeké¢ni roztok
Regadenoson

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam zac¢ne byt tento pripravek

podavan, protoze obsahuje pro Vas dulezité udaje.

e  Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

e  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Rapiscan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Rapiscan
Jak se pfipravek Rapiscan podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rapiscan uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdPE

1. Co je pripravek Rapiscan a k ¢emu se pouziva

Pripravek Rapiscan obsahuje 1é¢ivou latku regadenoson. Nalezi do skupiny 1é¢ivych piipravki
nazyvanych ,.koronarni vazodilatatory*. Roztahuje srde¢ni tepny a zvySuje srde¢ni tep. To ma za
nasledek vyssi pritok krve do svall srdce.

Tento 1€k je urcen pouze k diagnostickym ucelim.

Piipravek Rapiscan se pouZiva pii typu skenovani srdce u dospélych zvaném ,,zobrazeni perfuze
myokardu“.

K vytvafeni snimku se pfi tomto skenovani pouziva diagnosticka latka. Tyto snimky zobrazuji, jak
krev vtéka do svalt srdce. Pro zatizeni srdce pied skenovanim se obvykle pouziva béhani na bézicim
pasu. Pfi béhani se do téla vstiikuje malé mnozstvi diagnostické latky, vétsinou do Zily na ruce. Potom
se porizuji snimky srdce. Lékat si potom miize prohlédnout, zda srdecnimi svaly prochdzi pii zatézi
dostatecné mnozstvi krve.

Pokud nemizete podat pozadovany vykon pro dosazeni dostateéného zatizeni Vaseho srdce, bude
Vam piipravek Rapiscan podan prostiednictvim injekce tak, aby za ucelem zvyseni pratoku krve
Vasim srdcem byla poskytnuta zatéZz podobného rozsahu.

Ptipravek Rapiscan je také pouzivan pii katetrizaci (vySetfovaci metoda pii podezieni na srdecni
chorobu) a zobrazovani srde¢nich tepen (invazivni koronarni angiografie) k rozsifeni srde¢nich tepen
za G¢elem méfeni rozdilu v tlaku zpisobeného zuzenim v jedné nebo vice tepnach. Béhem srde¢ni
katetrizace je pfes Vasi stehenni nebo radialni (od lokte k zapésti) tepnu aplikovana dlouha tenka
trubicka nazyvana katétr, ktera je nasledné zavedena skrz Vase krevni cévy do Vaseho srdce. Lékar
provadéjici katetrizaci mize také s ohledem na ztzeni zjisténé v jedné nebo vice srdeénich tepnach
pozadovat méfeni rozdilu v tlaku (frakéni pritokova rezerva).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Rapiscan

Neuzivejte pripravek Rapiscan:

o jestlize mate pomaly srde¢ni tep (Srdecni blokada vysokého stupné nebo onemocnéni sinusového
uzlu) a nemate zavedeny kardiostimulator.

o jestlize trpite bolesti na hrudi, ktera se objevuje nepiedvidatelné (nestabilni angina pectoris) a
ktera se po 1é¢bé nezlepsila.

o jestlize mate nizky krevni tlak (hypotenze).
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. jestlize trpite srde¢nim selhanim.
o jestlize jste alergicky(&) na regadenoson nebo na kteroukoli dal$i slozku ptipravku Rapiscan
(uvedenou v bodé 6).

Pied uzitim pripravku Rapiscan se porad’te se svym lékaifem nebo lékarnikem
Driive nez je Vam pripravek Rapiscan podan, Vas 1ékar musi védét:

o jestli jste nékdy mél(a) zavazny problém se srdcem (napriklad srdecni infarkt nebo neobvykly
srdecni rytmus).
o jestli mate srdecni rytmus, pfi kterém je Vas srdecni tep velmi rychly nebo nepravidelny

(fibrilace sini nebo flutter sini).

o jestli mate vysoky krevni tlak, ktery neni upraven 1é¢bou, zejména pokud je doprovazen
nedavnymi epizodami krvaceni z nosu, bolesti hlavy nebo rozmazanym nebo dvojitym vidénim.

) jestli se u Vés vyskytly epizody ,,malé mrtvice* (ozna¢ovana jako tranzitorni ischemicka ataka).

o jestli mate poruchu srdeé¢niho rytmu zvanou syndrom dlouhého intervalu QT.

o jestli se u Vas vyskytly ptipady srde¢ni blokady (ktera mize zpomalovat ¢innost srdce) nebo
méte velmi pomaly srde¢ni tep.

o jestli mate jakykoli problém se srdcem nebo s krevnimi cévami, zejména takovy, ktery se
zhorsi, kdyz se Vas krevni tlak snizi. To miiZze zahrnovat nizky objem krve (zpiisobeny
napriklad zdvaznym priimem nebo dehydrataci nebo uzivanim pripravkii na odvodnéni), zanét
kolem srdce (perikarditidu) a nékteré formy onemocnéni srde¢ni chlopné nebo tepny (jako
napriklad zuzeni srdecni tepny nebo chlopné).

o jestlize mate onemocnéni, které zptisobuje zachvaty (kiece), jako je napft. epilepsie, nebo jestlize
jste nékdy mél(a) zachvaty.

o jestli mate astma nebo plicni onemocnéni.

Pied podanim injekce informujte svého lékaie, pokud se Vas tyka néco z vyse uvedeného.

Déti a dospivajici
Ptipravek Rapiscan nemd byt pouzivan u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Rapiscan
Informujte svého l1ékafe o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Zv1astni péce se musi vénovat u nasledujicich lé¢ivych piipravki:

o theofylin, 1é¢ivo pouzivané k 1é¢bé astmatu a jinych plicnich chorob, se nesmi pouZit alespon
12 hodin predtim, nez je Vam podan piipravek Rapiscan, protoze by mohl blokovat u¢inek
ptipravku Rapiscan.

o dipyridamol, 1é¢ivy piipravek pouzivany k prevenci krevnich srazenin, se nesmi pouzit
alespori 2 dny predtim, nez je Vam podan ptipravek Rapiscan, protoze by mohl zménit ¢inek
ptipravku Rapiscan.

Pripravek Rapiscan s jidlem a pitim

Nejezte jidlo a nepijte napoje s obsahem kofeinu (napiiklad ¢aj, kavu, kakao, kolu nebo ¢okoladu)
alespon 12 hodin pfedtim, nez je Vam podan piipravek Rapiscan, a to z toho divodu, ze kofein muze
ovlivnit ucinek piipravku Rapiscan.

Téhotenstvi a kojeni

Diive nez je Vam podan pripravek Rapiscan, informujte svého l1ékate:

o Pokud jste téhotna, domnivate se, Zze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét. Neexistuji
adekvatni udaje o pouzivani ptipravku Rapiscan u t¢hotnych zen. Ve studiich na zvitatech byly
pozorovany Skodlivé ucinky, neni v§ak znamo, zda existuje riziko pro lidi. Vas 1ékat Vam poda
ptipravek Rapiscan pouze v pfipad¢, ze je to nevyhnutelné nutné.

o Pokud kojite. Neni znamo, zda je pfipravek Rapiscan vylu¢ovan do lidského mléka a bude Vam
podan pouze tehdy, kdyz je Vas 1ékar presvédceny, Ze je to nutné. Kojeni musite pterusit na
dobu alespoti 10 hodin po podani pfipravku Rapiscan.
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Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaénete pouzivat jakykoli I€k.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Rapiscan Vam mize zptsobit zavraté. Mize zplisobovat dalsi ptiznaky (bolest hlavy nebo
dusnost), které by mohly ovlivitiovat Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tyto uc¢inky obvykle
netrvaji déle nez 30 minut. Netid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje, dokud se tyto ucinky
nezlepsi.

Piipravek Rapiscan obsahuje sodik

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. Po podani piipravku
Rapiscan VVam bude podana injekce s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), kterd obsahuje
45 mg sodiku. Nutno vzit v Uvahu, jestlize jste na dieté s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Rapiscan podavéa

Pripravek Rapiscan je podavan injekci zdravotnickym pracovnikem (lékafem, zdravotni sestrou
nebo zdravotnim technikem) ve zdravotnickém zafizeni, kde je mozné sledovat Vase srdce a krevni
tlak. Je podan injekci piimo do Zily jako jedna davka 400 mikrogramu v 5 ml roztoku. Podani injekce
trva asi 10 sekund. Podana davka nezavisi na Vasi hmotnosti.

Dostanete rovnéz injekci s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (5 ml) a injekci s malym
mnozstvim diagnostické latky.

Po podani injekce piipravku Rapiscan se Vas srdecni tep rychle zvysi. Vas srdeéni tep a krevni tlak
bude sledovan.

Po podani injekce piipravku Rapiscan musite zlstat sedét nebo lezet tak dlouho, az se Vas srde¢ni
tep a krevni tlak vrati na Vase normalni hodnoty. Lékar, zdravotni sestra nebo zdravotni technik Vam
feknou, kdy mtizete vstat.

Po uplynuti dostate¢ného ¢asu na to, aby se diagnosticka latka dostala do srde¢niho svalu, Vam bude
potizen snimek srdce.

Béhem Kkatetrizace srde¢nich tepen miize Vas 1ékaf s ohledem na zaZeni zjisténé v jedné nebo vice
srdeénich tepnach také méfit rozdily v tlaku (znamé take jako frakeni prutokova rezerva — FFR).

Pokud to bude povazovano za nezbytné, mize byt pro takové méfeni rozdilu tlaku v pribéhu stejné
katetriza¢ni procedury nejméné 10 minut po prvni davce injekéné podana druha davka 400
mikrogramu. Hodnoty tepové frekvence a krevniho tlaku budou sledovany v pribéhu celé procedury.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Rapiscan, nezZ mélo byt

Po podani prilis velkého mnozstvi pripravku Rapiscan se u n¢kterych osob objevilo zrudnuti, zavrate a
zvySeny srdecni tep. Jestlize se Vas 1ékat domniva, Ze mate zavazné nezadouci U€inky, nebo Ze ucinky
ptipravku Rapiscan trvaji ptili§ dlouho, miize Vam podat injekci 1é¢ivého pripravku zvaného
aminofylin, ktery tyto U¢inky zmirfiuje.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny léky, miize mit i pripravek Rapiscan nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné. Obycejné se objevuji brzy po podani injekce ptipravku

Rapiscan a obvykle odezni béhem 30 minut. Obvykle neni potiebna jejich 1é¢ba.

Zavainéjsi neZadouci ucinky zahrnuji:

o nahlé zastaveni srdce nebo poSkozeni srdce, srde¢ni blokada (porucha srde¢niho elektrického
signalu, kdy signal nemtize projit z hornich do spodnich komor), zrychleny srdeéni tep.
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o nizky krevni tlak, ktery miize vést k mdlobam nebo ,,malé mrtvici® (zahrnujici ochablost svalt
obli¢eje nebo neschopnost mluvit). Vzacné muze piipravek Rapiscan zptsobit mrtvici (znama
také jako cévni mozkova ptihoda).

o alergicka reakce, ktera muze zpusobit vyrazku, podlitiny, otok pod kuzi v okoli o¢i nebo hrdla,
stazeni hrdla a dychaci potize a ktera se miize objevit okamzité nebo s odstupem po injekci
pripravku Rapiscan.

Pokud se domnivate, ze mate zavazné nezddouci u€inky, ihned informujte svého 1ékatre. Vas 1ékar
Vam miize podat injekci 1é€ivého ptipravku zvaného aminofylin, ktery tyto u€inky zmirniuje.

Velmi casté

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii)

o bolest hlavy, zavraté

duSnost

bolest na hrudi

zmény v testech sledovani srde¢ni ¢innosti (elektrokardiogram)
zarudnuti

nepiijemné pocity v oblasti zaludku

Casté

(mohou postihnout az 1 z 10 pacientit)

o bolest srdce (angina pectoris), neobvykly srde¢ni rytmus, zrychleny srdeéni tep, pocit vynechani
srde¢niho tepu, chvéni (flutter) srdce, nebo pfilis silny nebo rychly tep (palpitace)
nizky krevni tlak

svirani v krku, drazdéni v krku, kasel

zvraceni, nevolnost (pocit na zvraceni)

celkovy $patny pocit nebo pocit slabosti

nadmérné poceni

bolest zad, rukou a nohou, §ije nebo Celisti

nepiijemny pocit v oblasti kosti a svald

mravenceni, snizena citlivost, zmény chuti

nepiijemny pocit v ustech

Méné Casté
(mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit)

o nahlé zastaveni srdce nebo poskozeni srdce, srde¢ni blokada (porucha srde¢niho elektrického
signalu, kdy signal nemiize projit z horni do spodni komory), pomaly srdecni tep

o kiece, mdloba, ,,mala mrtvice* (zahrnujici ochablost svalti obli¢eje nebo neschopnost mluveni),
sniZzena vnimavost (ktera mize zahrnovat stav hlubokého bezvédomi — kdma), ties, ospalost

o alergicka reakce, ktera muze zpusobit vyrazku, podlitiny, otok pod kuzi v okoli o¢i nebo hrdla,
stazeni hrdla, dychaci potize

o sipani

. zrychleny dech

. vysoky krevni tlak, bledost, studené ruce a nohy

° rozmazané vidéni, bolest o¢i

o uzkost, potize se spankem

o zvonéni v usich

o plynatost, priijem, mimovolni tnik stolice

o zarudnuti pokozky

J bolest v kloubech

o bolest nebo neptijemné pocity v oblasti vpichu injekce, celkova bolest téla
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Neni znamo

(frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit)
o potize s dychanim (bronchospasmus)
o zastava dychani

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékafi nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich Gcinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rapiscan uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Rapiscan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky a
krabicce za ,,EXP*. Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Piipravek Rapiscan se nesmi pouZivat, jestlize je roztok zabarveny nebo obsahuje pevné ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostfedi. Za uchovavani a likvidaci tohoto 1é¢ivého ptipravku bude
odpovédny zdravotnicky personal.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Rapiscan obsahuje
Lécivou latkou v pripravku Rapiscan je regadenoson. Jedna lahvicka injek¢éniho roztoku ptipravku
Rapiscan obsahuje 400 mikrogramt regadenosonu v 5 ml roztoku.

Dal$imi slozkami jsou: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrogenfosforeénan sodny, propylenglykol,
dinatrium-edetéat, voda pro injekci.

Jak Rapiscan vypada a co obsahuje toto baleni

Injek¢ni roztok Rapiscan je ¢iry, bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic. Rapiscan je dodavan v
krabicce obsahujici jednorazovou sklenénou injek¢ni lahvicku s kaucukovou zatkou a hlinikovym
krytem. Rapiscan je dodavan ve sklenéné injekéni lahvicce o objemu 5 ml nebo 7 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norsko

Vyrobci:

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co Meath, K32 YD60
Irsko

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5
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D-82515 Wolfratshausen
Neémecko

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato pribalova informace k
dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptipravek Rapiscan se ma podat jako rychla, 10sekundova injekce do periferni zily za pouziti katétru
¢i jehly o velikosti 22 G nebo vétSich.

Thned po injekci ptipravku Rapiscan je tfeba podat 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).

Diagnosticka latka pro zobrazeni perfuze myokardu méa byt podéana béhem 10-20 sekund po podani
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Diagnostickou latku je mozné podat piimo do
stejného katétru jako piipravek Rapiscan.

Pro mé&feni FFR ma byt 1é¢ivy piipravek Rapiscan podén jako rychld, 10sekundové injekce do
periferni zily za pouziti katétru ¢i jehly o velikosti 22 G nebo vétSich. Thned po injekei ptipravku
Rapiscan je tfeba podat 10 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Musi byt

hodnota poméru Pd/Pa dosazena pti stabilnim stavu maximalni hyperémie.

Pokud to bude povazovano za nezbytné, mize byt v prub&hu stejné katetrizacni procedury pro méteni
FFR nejméné 10 minut po prvni davce injekéné podana druha davka 400 mikrogramil.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

Tento 1é¢ivy ptipravek se pfed podanim musi pohledem zkontrolovat, zda neobsahuje pevné Castice
nebo neni zabarveny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Dalsi informace naleznete v uplném znéni souhrnu udaja o ptipravku.
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