PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rapiscan 400 mikrogramov injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé injekéna liekovka obsahuje 400 mikrogramov regadenozonu v 5 ml roztoku (80
mikrogramov/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je ureny len na diagnostické pouzitie.

Rapiscan je selektivny koronarny vazodilatator na pouzitie u dospelych ako farmakologicka zatazova
latka pre:

e zobrazenie perfuzie myokardu (myocardial perfusion imaging, MPI) u pacientov, ktori nemézu
podstipit’ prislusnu fyzicka zataz.

e meranie frak¢nej prietokovej rezervy (fractional flow reserve FFR) stendzy jednej koronarnej
artérie v priebehu invazivnej koronarografie, ked nie st o¢akavané opakované merania FFR
(pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Rapiscanom je obmedzena na pouzivanie v zdravotnickom zariadeni, kde je k dispozicii
vybavenie na sledovanie ¢innosti a resuscitaciu srdca.

Davkovanie

Odporucana davka je jedna injekcia obsahujica 400 mikrogramov regadenozonu (5 ml) podana do
periférnej zily, pricom nie je potrebna ziadna Gprava davky podl'a telesnej hmotnosti.

Pacienti sa maju vyhnut' pozivaniu produktov obsahujicich metylxantiny (napr. kofein) a liekov
obsahujucich teofylin po dobu najmenej 12 hodin pred podanim Rapiscanu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je to mozné, dipyridamol sa ma vysadit’ najmenej dva dni pred podanim Rapiscanu (pozri Cast’
4.5).

Na zmiernenie zavaznych a/alebo pretrvavajicich neziaducich uc¢inkov regadenozonu sa moze pouzit’
aminofylin, ale netreba ho pouzivat’ vyluéne na ucel ukoncéenia zachvatu vyvolaného Rapiscanom
(pozri Cast’ 4.4).

Regadenozon sposobuje rychle zvysenie srdcového rytmu (pozri Casti 4.4 a 5.1). Pacienti maja zostat’
sediet’ alebo lezat’ a maju byt sledovani v Castych intervaloch po injekcii, az kym sa parametre EKG,



srdcovy rytmus a krvny tlak nevratia na hodnoty pred podanim davky.

Opakované pouZitie
Na pouzitie u MPI: Tento liek sa smie podat’ iba raz za 24 hodin. Bezpecnost’ a znasanlivost’
opakovaného pouzitia tohto lieku pocas 24 hodin sa nesktimala.

Na pouzitie u FFR: Tento liek nie je vhodné podavat’ viac ako 2-krat za 24 hodin s odstupom
minimalne 10 minat. Pre druhé podanie Rapiscanu s odstupom 10 minut v priebehu 24 hodin nie su
k dispozicii plné bezpecnostné udaje.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a t¢innost’ regadenozonu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Starsi pacienti
Nie je potrebna ziadna tGprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie pecene
Nie je potrebna ziadna tGprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie obliciek
Nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Na intravendzne pouZitie.

Zobrazenie perfuzie myokardu (MPI):

o Rapiscan sa ma podavat’ ako rychla, 10-sekundova injekcia do periférmne;j zily pouzitim ihly
alebo katétra velkosti 22 G alebo vécsich.
Okamzite po injekcii Rapiscanu sa ma podat’ 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9%).

. Akvizi¢ny protokol pre MPI ma byt’ v sulade s usmerneniami pre klinicku prax.

Frak¢éna prietokova rezerva (FFR):
e Rapiscan sa ma podavat’ ako rychla, 10-sekundova injekcia do periférnej zily pouzitim ihly
alebo katétra vel'kosti 22 G alebo vacsich.
e Okamzite po injekcii Rapiscanu sa ma podat’ 10 ml injekéného roztoku chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%).
o FFR zmerajte ako najnizsiu hodnotu Pd/Pa dosiahnutu v priebehu hyperémie v stabilnom
stave.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok (uvedenych v Casti 6.1).
o Atrioventrikularna (AV) blokada druhého alebo tretieho stupiia alebo dysfunkcia sinusového
uzla, pokial tito pacienti nemaju fungujtci kardiostimulator.

o Nestabilnd angina pectoris, ktora nie je stabilizovana medikamentdznou lieCbou.
o Zavazna hypotenzia.
o Dekompenzované zlyhanie srdca.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Regadenozon mdze sposobovat’ zavazné a zivot ohrozujuce reakcie vratane tych, ktoré su uvedené
nizsie (pozri aj Cast’ 4.8). Ma sa nepretrzite sledovat’ EKG a v Castych intervaloch sa maju sledovat’
zivotné funkcie, az kym sa parametre EKG, srdcovy rytmus a krvny tlak nevratia na hodnoty pred



podanim davky. Regadenozon sa ma pouZzivat’ opatrne a ma sa podavat’ iba v zdravotnickom zariadeni,
kde je k dispozicii vybavenie na sledovanie ¢innosti a resuscitaciu srdca. Aminofylin sa moze podavat’
v davkach v rozsahu od 50 mg do 250 mg pomalou intraven6znou injekciou (50 mg az 100 mg po

dobu 30-60 sekund) na zmiernenie zavaznych a/alebo pretrvavajicich neziaducich t¢inkov
regadenozonu, ale netreba ho pouzivat’ vylu¢ne na tcel ukoncenia zachvatu vyvolaného
regadenozonom.

Ischémia myokardu
Ischémia vyvolana farmakologickymi zat'azovymi latkami ako je regadenozon moéze mat’ za nasledok
fatalne zastavenie srdca, Zivot ohrozujuce ventrikularne arytmie a infarkt myokardu.

Regadenozon je potrebné pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s infarktom myokardu v anamnéze.
Klinické skusanie pre MPI jednofoténovou emisnou pocitacovou tomografiou (single photon emission
computed tomography, SPECT) vykonané s regadenozonom vylicilo pacientov s nedavnym infarktom
myokardu (v priebehu uplynulych 3 mesiacov).

Klinické sktsania pre meranie FFR vylucili pacientov s akitnym infarktom myokardu alebo akutnym
infarktom myokardu v priebehu poslednych 5 dni.

Blokada sinoatridlneho a atrioventrikularneho uzla

Agonisty adenozinovych receptorov, vratane regadenozonu, mozu oslabit’ ¢innost’ sinoatrialneho (SA)
a AV uzla a m6zu sposobit’ AV blokadu prvého, druhého alebo treticho stupiia alebo sinusovil
bradykardiu.

Hypotenzia
Agonisty adenozinovych receptorov, vratane regadenozonu, vyvolavaja arterialnu vazodilataciu

a hypotenziu. Riziko zavaznej hypotenzie moze byt vyssie u pacientov s autonomnou dysfunkciou,
hypovolémiou, stenézou hlavného kmena l'avej koronarnej artérie, valvularnou stendzou srdca,
perikarditidou alebo perikardialnymi efiziami alebo sten6zou karotickej artérie s cerebrovaskularnou
insuficienciou.

Zvyseny krvny tlak

Regadenozon moze sposobit’ klinicky vyznamné zvysSenia krvného tlaku, ktoré mézu u niektorych
pacientov viest’ k hypertenznej krize (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko vyznamnych zvyseni krvného tlaku méoze
byt vysSie u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou. Treba zvazit' oddialenie podavania
regadenozonu, az kym krvny tlak nie je spolahlivo kontrolovany.

Kombinécia s fyzickou aktivitou

Pouzitie regadenozonu zahimajuce fyzicka aktivitu stvisi so zadvaznymi neziaducimi reakciami vratane
hypotenzie, hypertenzie, synkopy a zastavenim srdca. U pacientov, u ktorych sa vyskytli priznaky alebo
prejavy naznacujuce akutnu srdcovu ischémiu pocas fyzickej aktivity alebo oddychu, bude riziko
vyskytu zavaznych neziaducich reakcii pravdepodobne vel'mi vysoké.

Prechodné ischemické zachvaty a cievna mozgova prihoda
Regadenozon mo6ze sposobit’ prechodny ischemicky zachvat (pozri Cast’ 4.8). V obdobi po uvedeni na
trh boli hldsené cievne mozgové prihody (cerebrovascular accident, CVA).

Riziko zachvatu

Pri podavani regadenozonu pacientom so zachvatmi v anamnéze alebo inymi rizikovymi faktormi
zachvatov, vratane stibezného podavania liekov znizujucich prah pre vznik zachvatu (napr.
antipsychotika, antidepresiva, teofyliny, tramadol, systémové steroidy a chinolony), je potrebna
opatrnost’.

Aminofylin sa ma pouzit’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori majii v anamnéze zachvaty alebo iné rizikové
faktory, pretoze moze predizit’ zachvat alebo spdsobit’ viacnasobné zachvaty kvoli svojmu
konvulzivnemu G¢inku. Preto sa neodportca podavat’ aminofylin vylu¢ne na ucel ukoncenia zachvatu
vyvolaného regadenozonom.



Atrialna fibrilacia alebo chvenie

regadenozon je potrebné pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s atridlnou fibrilaciou alebo chvenim v
anamnéze. V obdobi po uvedeni na trh sa vyskytli pripady zhorSenia atrialnej fibrilacie alebo jej
opakovaného vyskytu po podani regadenozonu.

Bronchokonstrikcia

Regadenozon moze sposobovat’ bronchokonstrikciu a zastavenie dychania (pozri Cast’ 4.8), najmi u
pacientov so znamou bronchokonstrikciou alebo s podozrenim na bronchokonstrikciu, chronickou
obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP) alebo astmou. Pred podanim regadenozonu musia byt’ k
dispozicii prislusné opatrenia pre liecbu bronchodilatatormi a vybavenie na resuscitaciu.

Syndrém predizeného intervalu QT
Regadenozon stimuluje sympaticky vystup a méze zvySovat riziko ventrikularnych tachyarytmii u
pacientov so syndromom predlzeného intervalu QT.

Upozornenia suvisiace s pomocnymi latkami

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika. Avsak injekcia roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%) podavana po
regadenozone obsahuje 45 mg sodika. Ma sa vziat’ do tivahy u pacientov na diéte s kontrolovanym
obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylxantiny
Metylxantiny (napriklad kofein a teofylin) st nespecifické antagonisty adenozinovych receptorov

a mozu ovplyviovat’ vazodilatacnu aktivitu regadenozonu (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti sa maji vyhnat
pozivaniu liekov obsahujicich metylxantiny a lickov obsahujucich teofylin po dobu najmenej 12 hodin
pred podanim regadenozonu (pozri Cast’ 4.2).

Dipyridamol

Dipyridamol zvySuje hladiny adenozinu v krvi a pri zvyseni hladin adenozinu v krvi sa méze zmenit
odozva na regadenozon. Ak je to mozné, dipyridamol sa mé vysadit’ najmenej dva dni pred podanim
regadenozonu (pozri Cast’ 4.2).

Kardioaktivne lieky

V klinickych $tadiach sa regadenozon podaval pacientom uzivajucim iné kardioaktivne lieky (t. j.
B-blokatory, blokatory vapnikovych kanalov, inhibitory ACE, nitraty, srdcové glykozidy a blokatory
angiotenzinovych receptorov) bez viditenych uc¢inkov na profil bezpecnosti alebo ucinnosti
regadenozonu.

Dalgie interakcie

Regadenozon neinhibuje metabolizmus substratov pre enzymy CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A4 v mikrozomoch l'udskej pecene, ¢o naznacuje, ze je
nepravdepodobné, aby mal vplyv na farmakokinetické vlastnosti liekov metabolizovanych tymito
enzymami cytochromu P450.

Regadenozon vyznamne neinhibuje transportéry OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3,
MATE1, MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 alebo ENT2 pri 1 uM a udaje su nedostato¢né na
vyvodenie rizika interakcii na urovni tychto transportérov za predpokladu, Ze vo vicSine pripadov bola
hodnotena jedina koncentracia.

Regadenozon modze mat’ mierny inhibicny vplyv na aktivny renalny transportér, OCT2, a zistilo sa, Ze
je pravdepodobnym substratom pre transport sprostredkovany BCRP, ENT1 alebo ENT2. Pri
zohladneni navrhovanej dizky pouzitia viak vplyvy transportérov lickov nie st pravdepodobne
klinicky relevantné.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia



Gravidita

Nie su k dispozicii prislu$né udaje o pouziti regadenozonu u gravidnych Zien. Nevykonali sa Ziadne
studie na zvieratach zamerané na pre a postnatalny vyvoj. V studidch embryofetalneho vyvoja sa
pozorovala fetotoxicita, avSak nepozorovala sa ziadna teratogenita (pozri Cast’ 5.3). Potenciélne riziko
pre l'udi nie je zndme. Regadenozon sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je nevyhnutné.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa regadenozon vylucuje do l'udského mlieka. Vylu¢ovanie regadenozonu do mlieka
sa na zvieratach neskimalo. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojc¢enie alebo ukondéit/prerusit’ liecbu
regadenozonom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu. Ak sa
podava regadenozon, Zzena nema dojcit’ po dobu najmenej 10 hodin (t. j. po dobu najmenej 5-nasobku
polcasu plazmatickej eliminacie) po podani regadenozonu.

Fertilita
Neuskutocnili a ziadne §tadie fertility s regadenozonom (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kratko po podani regadenozonu sa mézu vyskytnut’ neziaduce G¢inky, ako napriklad zavrat, bolest’
hlavy a dyspnoe (pozri ¢ast’ 4.8). Avsak vicsina neziaducich ucinkov je mierna a prechodna, priCom
ustipi do 30 minut po podani regadenozonu. Preto sa u regadenozonu da ocakavat’, ze po dokonceni
liecby a ustpeni tychto ucinkov nebude mat’ ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce ucinky boli u vacsSiny pacientov dostavajucich regadenozon v klinickych studidch mierne,
prechodné (zvyc¢ajne ustupili do 30 minut po podani regadenozonu) a nevyZadovali ziadny lekarsky
zakrok. Neziaduce u¢inky sa vyskytli u priblizne 80 % pacientov. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi
ucinkami pocas klinickych stadii boli celkovo u 1 651 pacientov/dobrovol'nikov nasledujice: dyspnoe
(29 %), bolest’ hlavy (27 %), navaly tepla (23 %), bolest’ v hrudi (19 %), zmeny segmentu ST na
elektrokardiograme (18 %), gastrointestinalna nevol'nost’ (15 %) a zavrat (11 %).

Regadenozon méze sposobovat’ ischémiu myokardu (potencialne spojent1 s fatalnym zastavenim srdca,
zivot ohrozujucimi ventrikularnymi arytmiami a infarktom myokardu), hypotenziu vedicu k synkope
a prechodnym ischemickym zachvatom, zvySeny krvny tlak veduci k hypertenzii a hypertenznym
krizam a blokadu SA/AV uzla vedicu k AV blokade prvého, druhého alebo treticho stupiia alebo
sinusovej bradykardii vyZadujucej lekarsky zakrok (pozri Cast’ 4.4). Nastup priznakov precitlivenosti
(vyrazka, zihl'avka, angioedém, anafylaxia a/alebo nepriedusnost’ hrdla) mdze byt okamzity alebo
oneskoreny. Na zmiernenie zavaznych alebo pretrvavajucich neziaducich ucinkov regadenozonu sa
moze pouzit’ aminofylin, ale netreba ho pouzivat’ vylu¢ne na cel ukoncenia zachvatu vyvolaného
regadenozonom (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov

Vyhodnotenie neziaducich ti¢inkov regadenozonu je zaloZené na idajoch o bezpecnosti z klinickych
studii a postmarketingovych skasenosti. VSetky neziaduce ucinky st uvedené v tabul’ke nizsie podl'a
tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté (>
1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

\Poruchy imunitného systemu.

Menej Casté Reakcie precitlivenosti zahrmujlice: vyrazky, zihlavku, angioedém, anafylaxiu
a/alebo nepriedusnost’ hrdla

\Psychicke poruchy:

Menej Casté fUzkost’, nespavost’




\Poruchy nervového systemu:

Vel'mi Casté Bolest’ hlavy, z&vrat

Casté Parestézia, hypestézia, dysgetizia

Menej Casté Konvulzie, synkopa, prechodny ischemicky zachvat, nereagovanie na stimuly,
znizend troven vedomia, trasenie, ospalost’

Zriedkavé Cievna mozgova prihoda

\Poruchy oka.

Menej Casté |Rozmazané videnie, bolest’ o¢i

\Poruchy ucha a labyrintu:

Menej Casté |Tinnitus

\Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Vel'mi Casté Zmeny segmentu ST na elektrokardiograme

Casté IAngina pectoris, atrioventrikularna blokada, tachykardia, palpitacie, iné anomalie
EKG vratane predizeného upraveného intervalu QT na elektrokardiograme

Menej Casté Zastavenie srdca, infarkt myokardu, iplna AV blokada, bradykardia, atrialne
chvenie, novy nastup, zhorSenie alebo opakovany vyskyt atridlnej fibrilacie

\Poruchy ciev:

Vel'mi Casté INavaly tepla

Casté Hypotenzia

Menej Casté Hypertenzia, bledost’, studené koncatiny

\Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

'Vel'mi Casté Dyspnoe

Casté Zvieranie v hrdle, podrazdenie hrdla, kasel

Menej Casté Tachypnoe, sipot

INezndme Bronchospazmus, zastavenie dychania

\Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Velmi Casté Gastrointestinalna nevolnost’

Casté |Vracanie, nevolnost’, neprijemny pocit v istach

Menej Casté Distenzia brucha, hnac¢ka, inkontinencia stolice

\Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté Hyperhidroza

Menej Casté Erytém

\Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Casté Bolest’ chrbta, krku alebo ¢el'uste, bolest’ koncatin, neprijemny pocit v svaloch
a kostiach

Menej Casté Artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté Bolest’ v hrudi

Casté Celkovy neprijemny pocit, asténia

Menej Casté Bolest’ v mieste vpichu injekcie, celkova bolest’ tela

Opis vybranych neziaducich ucinkov

Ischémia vyvolana farmakologickymi zatazovymi latkami moze mat’ za nasledok fatalne zastavenie
srdca, zivot ohrozujuce ventrikularne arytmie a infarkt myokardu. Pred podanim regadenozonu musi
byt k dispozicii vybavenie na resuscitaciu srdca a vyskoleny personal (pozri Cast’ 4.4).

Blokada sinoatridlneho a atrioventrikuldrneho uzla

Regadenozon moze oslabit’ SA a AV uzly a mozu spdsobit’ AV blokadu prvého, druhého alebo
tretieho stupiia alebo sinusovu bradykardiu vyzadujucu lekarsky zékrok. V klinickych stadiach sa do 2
hodin od podania regadenozonu vyvinula u 3 % pacientov AV blokada prvého stupia (predizenie PR >
220 ms); u jedného pacienta dostavajuceho regadenozon sa pozorovala prechodna AV blokada
druhého stupnia s jednym vynechanym srdcovym st’ahom. Z postmarketingovych sktisenosti bola
hlasena srdcova blokada treticho stupna a asystola, ktoré sa vyskytli do nickol’kych minit od podania
regadenozonu.




Hypotenzia
Agonisty adenozinovych receptorov, vratane regadenozonu, vyvolavaju arterialnu vazodilaticiu a

hypotenziu. V klinickych stadiach sa pozoroval znizeny systolicky krvny tlak (> 35 mm Hg) u 7 %
pacientov a znizeny diastolicky krvny tlak (> 25 mm Hg) u 4 % pacientov, vyskytujuci sa do 45 mintt
od podania regadenozonu. Riziko zavaznej hypotenzie moze byt’ vyssie u pacientov s autonémnou
dysfunkciou, hypovolémiou, stendzou hlavného kmena hlavnej koronarnej artérie, valvularnou
sten6zou srdca, perikarditidou alebo perikardialnymi efiziami alebo stendzou karotickej artérie s
cerebrovaskuldrnou insuficienciou. Z postmarketingovych skusenosti bola hlasend synkopa a
prechodné ischemické zachvaty.

ZvySeny krvny tlak

V klinickych sktisaniach sa pozorovalo zvysenie systolického krvného tlaku (> 50 mm Hg) u 0,7 %
pacientov a zvySenie diastolického krvného tlaku (= 30 mm Hg) u 0,5 % pacientov. Vacsina zvySeni
odoznela do 10 az 15 minut, ale v niektorych pripadoch sa zvySenia pozorovali 45 mintt po podani.

Syndrém prediZeného intervalu OT

Regadenozon zvysSuje sympaticky tonus, ¢o spésobuje zvySenie srdcového rytmu a skratenie intervalu
QT. U pacientov so syndréomom predizeného intervalu QT mdze sympaticka stimulacia sposobit’
mengie skratenie intervalu QT neZ je obvyklé a mdze dokonca spdsobit’ paradoxné prediZenie intervalu
QT. U tychto pacientov sa moze vyskytnut’ fenomén R na T, kedy pred¢asny stah prerusi T vinu
predchadzajiiceho stahu, o zvysuje riziko ventrikularnej tachyarytmie.

Bolest hlavy
Bolest” hlavy bola hlasena u 27 % pacientov dostavajucich regadenozon v klinickych studiach. Bolest’

hlavy sa povazovala za zavaznu u 3 % pacientov.

Populacia starsich pacientov
U starsich pacientov (vo veku > 75 rokov; n = 321) bol profil neziaducich u¢inkov podobny ako u
mladsich pacientov (vek < 65 rokov; n =1 016), vyskyt hypotenzie bol vSak vyssi (2 % oproti < 1 %).

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi boli priznaky ako st navaly tepla, zavrat a zvySeny srdcovy
rytmus vyhodnotené ako netolerovatel'né pri davkach regadenozonu vyssich ako 0,02 mg/kg.

Liecba

Aminofylin sa mdze pouzit’ na zmiernenie zavaznych alebo pretrvavajicich neziaducich reakcii na
regadenozon. Podavanie aminofylinu vyhradne na ucely ukoncenia zachvatov vyvolanych
regadenozonom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, iné kardiaka, ATC kod: CO1EB21

Mechanizmus ucinku

Regadenozon je agonista s nizkou afinitou (Kj = 1,3 uM) k adenozinovému receptoru A2A, s najmenej
10-nésobne nizSou afinitou k adenozinovému receptoru A1 (Kj > 16,5 uM) a vel'mi nizkou alebo
ziadnou afinitou k adenozinovym receptorom A2B a A3. Aktivacia adenozinového receptora A2A
sposobuje koronarnu vazodilataciu a zvysSuje koronarny prietok krvi (coronary blood flow, CBF).
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Napriek nizkej afinite k adenozinovému receptoru A2 A mal regadenozon vysokil schopnost’ zvySovat’
koronarnu vodivost’ v izolovanych srdciach potkanov a mor¢iat, s hodnotami EC50 6,4 nM a 6,7-18,6
nM. Regadenozon vykazoval selektivitu (> 215-ndsobntl) pre zvySovanie koronarnej vodivosti
(odpoved’ sprostredkovana A2A) v porovnani k spomaleniu prietoku srdcového AV uzla (odpoved
sprostredkovana A1) ako bolo preukazané meranim Casu prietoku AV (na srdciach potkanov) alebo
intervalu S-H (na srdciach mor¢iat). Regadenozon prioritne zvySoval prietok krvi v koronarnych
arteridlnych rie€iskach oproti periférnym (predné koncatiny, mozog, plica) arteridlnym rieciskamu
anestetizovanych psov.

Farmakodynamické uéinky

Korondarny prietok krvi

Regadenozon spdsobuje rychle zvysenie CBF, ktoré sa udrzuje kratku dobu. U pacientov
podstupujucich koronarnu katetrizaciu sa na meranie priemernej maximalnej rychlosti (average peak
velocity, APV) CBF pred a do 30 minut po podani regadenozonu (400 mikrogramov, intravendzne)
pouzivala dopplerovska ultrasonografia s impulzne modulovanou nosnou vinou (pulsed-wave).
Priemerné hodnota APV sa do 30 sektind zvysila na viac nez dvojnasobok pociatocnej hodnoty a do 10
minut sa zniZila na menej nez polovicu hodnoty pri maximalnom ucinku (pozri Cast’ 5.2).

Absorpcia radiofarmaka do myokardu je umerna CBF. Ked’Ze regadenozon zvysuje prietok krvi

v normalnych koronarnych artériach pricom v stenotickych artériach ho zvysSuje len malo alebo vébec,
ma to za nasledok v porovnani mensiu absorpciu radiofarmaka vo vaskularnych oblastiach
zasobovanych stenotickymi artériami. Absorpcia radiofarmaka do myokardu po podani regadenozonu
je preto vyssia v oblastiach prekrvovanych normalnymi artériami v porovnani so stenotickymi
artériami. To isté sa vztahuje k meraniu FFR, kedy sa maximalny tok krvi v myokarde znizuje

v pritomnosti zavaznej stenozy koronarnej artérie.

Zobrazenie perfuzie myokardu (MPI)

Hemodynamické ucinky

U vicsiny pacientov doSlo k rychlemu zvySeniu srdcového rytmu. Najvécsia priemernd zmena oproti
pociato¢nej hodnote (21 uderov za mintutu) sa vyskytuje priblizne 1 minutu po podani regadenozonu. V
literattre sa v§ak uvadza zvySenie srdcovej frekvencie az o 42 tepov za minttu (diskutované

v nasledujucom texte v ¢asti MPI CMR). Srdcovy rytmus sa do 10 mintt vrati na poc¢iato¢na hodnotu.
Zmeny systolického a diastolického krvného tlaku boli premenlivé, s maximalnou priemernou zmenou
systolického tlaku o —3 mm Hg a diastolického tlaku 0 —4 mm Hg priblizne 1 minttu po podani
regadenozonu. U niektorych pacientov sa pozorovalo zvysenie krvného tlaku (maximalny systolicky
krvny tlak 240 mm Hg a maximalny diastolicky krvny tlak 138 mm Hg).

Respiracné ucinky

Adenozinové receptory A2B a A3 boli preukazané ako G¢inné v patofyziologii bronchokonstrikcie u
citlivych osdb (t. j. u astmatikov). V in vitro stadidch vykazoval regadenozon mala vizbovu afinitu k
adenozinovym receptorom A2B a A3. Vyskyt znizenia FEV1 o > 15 % v porovnani s pociato¢nou
hodnotou po podani regadenozonu sa vyhodnocoval v troch randomizovanych, kontrolovanych
klinickych S$tudiach. V prvej studii u 49 pacientov so stredne tazkou az tazkou CHOCHP bola miera
vyskytu zniZzenia FEV1 > 15 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou 12 % a 6 % po podani
regadenozonu a placeba, v uvedenom poradi (p =0,31). V druhej studii u 48 pacientov s I'ahkou az
stredne tazkou astmou, u ktorych sa v minulosti vyskytli bronchokonstriktivne reakcie na monofosfat
adenozinu, bola miera vyskytu znizenia FEV1 > 15 % v porovnani s po¢iato¢nou hodnotou rovnaka (4
%) po podani regadenozonu aj placeba. V tretej Studii s 1009 pacientmi s 'ahkou az stredne tazkou
astmou (n = 537) a stredne tazkou alebo tazkou CHOCHP (n = 472) bol vyskyt znizenia FEV1 o > 15
% v porovnani s pociato¢nou hodnotou 1,1 % a 2,9 % u pacientov s astmou (p =0,15)a 4,2 % a 5,4 %
u pacientovs CHOCHP (p = 0,58) po podani regadenozonu a placeba, v zodpovedajicom poradi. V
prvej a druhej Studii bolo po podani regadenozonu hlasené ako neziaduci uc¢inok dyspnoe (61 % u
pacientov s CHOCHP, 34 % u pacientov s astmou), zatial’ ¢o po podani placeba sa dyspnoe nevyskytlo
u ziadneho pacienta. V tretej Stiidii bolo castejSie hlasené dyspnoe po podani regadenozonu (18 % u




pacientovs CHOCHP, 11 % u pacientov s astmou) ako u placeba, avSak s niz§im podielom ako bolo
hlasené pocas klinického vyvoja (pozri Cast’ 4.8). Vzt'ah medzi zvySenou zavaznost'ou ochorenia a
zvySeného vyskytu dyspnoe bol zrejmy u pacientov s astmou, nie v§ak u pacientovs CHOCHP.
Pouzitie symptomatickej bronchodilatacnej terapie sa nelisilo od regadenozonu a placeba. Dyspnoe
nekorelovalo so znizenim hodnoty FEV1.

Frakéna prietokova rezerva (FFR)

Hemodynamické ucinky

Pri merani FFR bola doba do maximalnej hyperémie 30 £13 sekund. Stredné trvanie hyperemického
plateau bolo 163 (+169) sekund a maximéalna hyperémia pretrvavala minimalne 19 sekiind u 90 %
pacientov. U individualnych pacientov viak dizka hyperémie kolisala v rozmedzi 10 sekiind aZ viac nez
10 minat. Hyperémia moze fluktuovat’ medzi submaximom a maximom, kym neskdr pomaly
nevymizne. 10-sekundové okno stabilnej hyperémie méze byt prili§ kratke pre rozsiahle merania tlaku
pri vytahovani za Gcelom vyhodnotenia komplexného alebo difiizneho ochorenia koronarnych artérii.
Opakované podanie davky do 10 mintit — az na pacientov, u ktorych hyperémia trvala viac nez 10 mintt
— viedlo k podobnému ¢inku na dobu do maximalnej hyperémie a trvanie maximalnej hyperémie.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Klinicke stadie preukazali uc¢innost’ a bezpecnost’ regadenozonu u pacientov, u ktorych bola indikovana
farmakologicka zatazova MPI jednofoténovou emisnou pocitacovou tomografiou (single photon
emission computed tomography, SPECT), pozitronovou emisnou tomografiou (positron emission
tomography, PET), magnetickou rezonanciou srdca (cardiac magnetic resonance, CMR) a
multidetektorovou pocitacovou tomografiou (multi detector computed tomography, MDCT) a meranie
FFR.

Zatazova MPI SPECT s regadenozonom

Utinnost' a bezpeénost’ regadenozonu pri zatazovej MPI SPECT s regadenozonom sa uréovali
vzhl'adom na adenozin v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach (ADVANCE MPI 1 a
ADVANCE MPI 2) u 2 015 pacientov so znamym ochorenim koronarnych artérii alebo s podozrenim
na toto ochorenie, u ktorych bola nariadend klinicky indikované farmakologické zatazova MPI. U 1
871 z tychto pacientov, zahriiujucich 1 294 (69 %) muzov a 577 (31 %) zien s medidnom veku 66
rokov (v rozsahu 26-93 rokov), boli scintigrafické obrazy pouzitené na vyhodnotenie primarnej
ucinnosti. U kazdého pacienta bola vykonana zaciato¢né zatazova scintigrafia pouzitim adenozinu (6-
minutova infuzia s davkou 0,14 mg/kg/, bez fyzickej zat'aze) scintigrafickym vySetrenim SPECT
(single photon emission computed tomography, jednofotonova emisna pocitacova tomografia). Po
zaCiatocnej scintigrafii boli pacienti randomizovani do skupiny s regadenozonom alebo adenozinom a
podstupili druhtl zatazovu scintigrafiu rovnakym SPECTvySetrenim, aké sa pouzilo na zaciatocnti
scintigrafiu. Median ¢asu medzi scintigrafiami bol 7 dni (v rozsahu 1-104 dni).

Medzi najcastejSie kardiovaskuldrne anamnézy patrila hypertenzia (81 %), koronarny arterialny bypass
(coronary artery bypass graft, CABQG), perkutanna transluminalna koronarna angioplastika
(percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA) alebo zavedenie stentu (51 %), angina
pectoris (63 %) a infarkt myokardu (41 %) alebo arytmia (33 %); d’alSia lekarska anamnéza zahtiala
diabetes (32 %) a CHOCHP (5 %). Pacienti so zavaznou nekontrolovanou ventrikularnou arytmiou,
infarktom myokardu alebo nestabilnou anginou pectoris v nedavnej anamnéze, AV blokaddou vysSou
ako prvého stupna v anamnéze, alebo so symptomatickou bradykardiou, dysfunkciou sinusového uzla
alebo po transplantécii srdca, boli zo Studie vyliceni. Niektori pacienti uzili v deni scintigrafie
kardioaktivne lieky, vratane B-blokatorov (18 %), blokatorov vapnikovych kanalov (9 %) a nitratov (6
%).

Zhoda scintigrafickych obrazov

Porovnanie scintigrafickych obrazov ziskanych s regadenozonom s obrazmi ziskanymi s adenozinom
bolo vykonané nasledovne: pouzitim 17-segmentového modelu sa vypocital pocet segmentov
vykazujtcich reverzibilné perfizne poskodenie pre zaciato¢nu $tidiu s adenozinom a pre
randomizovanu §tadiu s regadenozonom alebo adenozinom. V celkovej populacii studie malo 68 %
pacientov 0-1 segment vykazujtci reverzibilné posSkodenie na prvom obraze, u 24 % to bolo 2-4
segmenty a u 9 % > 5 segmentov. Miera zhody obrazov ziskanych s regadenozonom alebo adenozinom
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v porovnani so zaciato¢nym obrazom s adenozinom bola vypocitana podl’a toho, ako ¢asto boli
pacienti, ktori boli na zaciatku prideleni do kategoérii s adenozinom (0-1, 2-4, 5-17 reverzibilnych
segmentov), prideleni do rovnakej kategorie s randomizovanou scintigrafiou. Miery zhody pre
regadenozon a adenozin boli vypoc¢itané ako priemerna hodnota mier zhod v ramci tychto troch
kategérii uréenych zadiatoénou scintigrafiou. Stadie ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2,
jednotlivo a v kombinécii preukézali, Ze regadenozon je podobny adenozinu pri uréovani rozsahu
reverzibilnych perfiznych anomalii.

ADVANCE ADVANCE Kombinacia

MPI 1 MPI 2 studii

(mn=1113) (n=758) (n=1871)
Miera zhody pre adenozin — adenozin (= SE) 61+£3% 64+4% 62+3%
Pocet pacientov (n) 372 259 631
Miera zhody pre adenozin — regadenozon (+ SE) 62+2% 63+3% 63+2%
Pocet pacientov (n) 741 499 1240
Rozdiel mier (regadenozon — adenozin) (= SE) 1+4% -1£5% 0+3%
95% interval spol’ahlivosti -75;92% -11,2;87% -6,2;6,8 %

V studiach ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2 boli podl'a Cicchettiho-Allisonovej a Fleissovej-
Cohenovej metodiky vazené hodnoty kapa medianu skore troch zaslepenych skusajticich s ohl'adom na
kategoriu zavaznosti ischémie (pricom segmenty s normalnou absorpciou v pokoji a
miernym/neurcitym zniZzenim absorpcie pri zatazi sa nepovazovali za ischemické) pre kombinované
Studie regadenozonu a adenozinu mierne a dosahovali hodnoty 0,53 a 0,61, v uvedenom poradi. To
plati aj pre vazené hodnoty kapa dvoch za sebou iducich scintigrafii pouZzitim adenozinu, ktoré
dosahovali hodnoty 0,50 a 0,55, v uvedenom poradi.

Zatazova MPI PET s regadenozonom

Vykonalo sa intraindividualne porovnanie regadenozonu (bolus 0,4 mg/5 ml) s dipyridamolom (0,57
mg/kg pocas 4 minut) v prospektivnej $tadii s ndborom 32 0s6b (23 muzov a 9 Zien, priemerny vek 62
+ 12,1 rokov). Z toho 26 malo reverzibilny defekt perfuzie identifikovany uz v predchadzajicej
klinicky indikovanej zatazovej Studii PET s 82RbCl s dipyridamolom a 6 0s6b s < 5%
pravdepodobnostou pre CAD nevykazovalo ziadne defekty na obrazoch PET s dipyridamolom. Do
studie boli zaradeni pacienti s miernym az strednym stupfiom ischémie, pricom mala ¢ast’ pacientov
mala stredne t'azku az tazku ischémiu a mali normalnu alebo takmer normalnu funkciu l'avej komory.

V tejto Stidii infuzia 82RbCl zacala okamzZite po injekcii regadenozonu (t. j. zobrazovanie zacalo 2
minuty po zacati infazie 82Rb). Vizudlna interpretacia obrazov PET nenaznacila ziadny rozdiel v
pocte segmentov s reverzibilnymi defektmi medzi regadenozonom a dipyridamolom u 30/32 parov
obrazov.

Vysledky sa nemusia dat’ zovSeobecnit’ na pacientov so spomalenym ¢asom cirkulacie spojenym so
zlyhanim l'avej alebo pravej Casti srdca, pl'icnou hypertenziou alebo morbidnou obezitou, u ktorych

mobze dojst’ k oneskoreniu tranzitu stopovaca prichadzajuceho po vrcholovej faze.

Zatazova MPI CMR s regadenozonom

Bolo vykonané intraindividudlne porovnanie zatazovej MPI CMR s regadenozonom a adenozinom

v prospektivnej §tidii vo vztahu k vyvolanej koronarnej hyperémii pri réznych telesnych rozmeroch
pozorovanych v klinickom prostredi. Zobrazenie sa urobilo u 28 0s6b (12 zien, 16 muzov): 43 % bolo
obéznych a 25 % malo jeden alebo viac znamych koronarnych rizikovych faktorov. Zobrazenie MR

s Gd-BOPTA sa vykonalo najprv v pokoji, potom pocas infizie adenozinu (140 ug/kg/min) a o 30
minut neskér s regadenozonom (bolus 0,4 mg/5 ml pocas 10 s). Stidia ukazala, Ze vazodilatancia maju
podobnu G¢innost’ na vazodilataciu (dobra zhoda medzi perfuznou rezervou myokardu (myocardial
perfusion reserve, MPR) meranou s adenozinom a regadenozonom (y = 1,1, x = 0,06, r = 0,7)).
Skumana populacia by pravdepodobne nezahrnula také Siroké spektrum telesnych rozmerov, aké by sa
mohlo vyskytnat’ pri kazdodennej MPI CMR.
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Vykonalo sa intraindividudlne porovnanie regadenozonu s adenozinom v prospektivnej §tidii s cielom
zhodnotit’ vplyv vazodilatancii na objemy a funkciu komér odvodenych z CMR u 25 zdravych osob.
CMR sa vykonala po adenozine (140 pg/kg/min intraven6zne pocas 6 min) a regadenozone (0,4 mg
intravenozne pocas 10 s) na zaciatku, bezprostredne po podani a potom v 5 min intervaloch az do 15
min. Maximalna srdcova frekvencia sa pozorovala na zaciatku po podani adenozinu aj regadenozonu.
Zvysenie z vychodiskovej hodnoty na maximalnu srdcovu frekvenciu bezprostredne po podani
vazodilatancia bolo 64 + 8 az 96 + 13 tepov za minuatu pre adenozin oproti 65+ 13 az 107 + 10 tepov za
minutu pre regadenozon. Srdcova frekvencia sa vratila na vychodiskovi hodnotu do 10 min po podani
adenozinu, pricom po podani regadenozonu zostala zvysena aj v 15 min. Ejekéna frakcia 'avej komory
(left ventricular ejection fraction, LVEF) sa zvysila bezprostredne po oboch vazodilatanciach a po
adenozine sa vratila na vychodiskovi hodnotu o 10 min, ale po regadenozone zostala o 15 min
zvySena. Regadenozon viedol k podobnému rozsahu znizenia indexu koncového diastolického objemu
LK (LV end-diastolic volume index, LVEDVi) aj indexu koncového systolického objemu LK (LV end-
systolic volume index, LVESVi) v 15 min, zatial’ <o LVESVi sa v 15 min po adenozine upravil a
LVEDVi zostal pod vychodiskovymi hodnotami.

Uskutoc¢nilo sa intraindividualne porovnanie v prospektivnej tudii s ciel'om urcit’ relativnu Gcinnost’
regadenozonu (bolus 400 pg), adenozinu (140 pg/kg/min pocas 5 az 6 min) a dipyridamolu (0,56
mg/kg pocas 4 minut) kvantifikaciou zatazovej a pokojovej perfuzie myokardu pomocou CMR u 15
mladych zdravych normalnych dobrovolnikov. Protokol pouzity v tejto stidii ako zobrazovanie v
pokoji a pri zat'azi sa lisi od v sucasnosti pouzivanych protokolov: ivodné zobrazovanie CMR
perfuzie v pokoji, po ktorom o dvadsat’ minut neskor nasleduje zatazové zobrazovanie vykonané pri
maximalnej vazodilatacii. Regadenozon sposobil vyssi zat'azovy prietok krvi myokardom (myocardial
blood flow, MBF) ako dipyridamol a adenozin (3,58 + 0,58 vs. 2,81 £ 0,67 vs. 2,78 £ 0,61 ml/min/g, p
=0,0009 a p = 0,0008). Regadenozon mal vyssiu odpoved’ srdcovou frekvenciou ako adenozin a
dipyridamol (95 £ 11 vs. 76 + 13 vs. 86 & 12 tderov/min). Ked’ sa zatazovy MBF upravil podl'a
srdcovej frekvencie, medzi regadenozonom a adenozinom neboli rozdiely (37,8 + 6 vs. 36,6 £ 4
ul/s/g), ale rozdiely medzi regadenozonom a dipyridamolom pretrvavali (37,8 = 6 vs. 32,6 + 5 ul/s/g, p
=0,03).

Zatazova MPI MDCT s regadenozonom

Bola sponzorovana multicentrickd, otvorena, randomizovana, skrizena prospektivna studia fazy 2
(Stadia 3606-CL-2001) s ciel'om urcit’ mieru zhody medzi zdtaZzovou SPECT s regadenozonom

a zatazouvou perfuznou CT s regadenozonom pri zistovani pritomnosti ischémie (definovanej ako 2
alebo viac reverzibilnych defektov viditenych vizualne) u 110 pacientov s podozrenim na CAD alebo
so znamym CAD, ktori boli odoslani na jeden z tychto diagnostickych testov ako klinicky indikovani.
Osoby boli randomizované na 1 z 2 sekvencii zobrazovacich metdd a absolvovanie oboch vySetreni
SPECT v pokoji / pri zatazi a MDCT v pokoji / pri zatazi. Regadenozon bol podany ako bolus 0,4 mg
v 5 ml intraven6zne pred kazdou perfiiznou zatazovou CT a zat'azovym vysetrenim SPECT.

Zatial o pri zat'azovom zobrazovani SPECT s regadenozonom sa u 100 osob identifikoval 0 - 1
reverzibilny defekt (t. j. ziadna ischémia) a u 10 0s6b > 2 reverzibilné defekty (t. j. ischémia), pri
zatazovom zobrazovani MDCT s regadenozonom sa identifikoval 0 — 1 reverzibilny defekt u 85 osob
a 25 0sdb > 2 reverzibilné defekty. Miera zhody medzi zat'azovou SPECT s regadenozonom a
zat'azovou MPI MDCT s regadenozonom bola 87 % (95 % CI: 77 %, 97 %).

Suboptimaly zataZovy test

V stadii EXERRT sa G¢innost’ a bezpecnost’ regadenozonu hodnotila u pacientov suboptimalnym
zatazovym testom v otvorenej randomizovanej, multicentrickej, neinferiornej studii, ked’ sa
regadenozon podéaval bud’ o 3 minuty pocas zotavovania (fyzicka zataz a regadenozon) alebo v pokoji
o 1 hodinu neskor (iba regadenozon).

Vsetkych 1404 pacientov absolvovalo najprv zakladné vysetrenie MPI SPECT v pokoji v sulade s
pokynmi ASNC 2009.
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Pacienti zacali cvicit’ podl'a Standardného alebo upraveného Bruceovho protokolu. Pacienti, ktori
nedosiahli > 85 % maximalnej predpovedanej srdcovej frekvencie (MPHR) alebo > 5 METS
(metabolicky ekvivalent), presli po 3-5 minutach na zotavenie chodzou, pricom pocas prvych 3 mintt
zotavovania boli pacienti randomizovani v pomere 1:1.

Preto bolo 1147 pacientov randomizovanych do dvoch skupin: skupiny 578 pacientov s fyzickou
zat'azou a zatazou regadenozonom a skupiny 569 pacientov iba so zatazou regadenozonom, bud’ do
zotavenia po 3 minutach (pre skupinu s fyzickou zat'azou a zat'azou regadenozonom) alebo o 1 hodinu
neskor (pre skupinu iba so zatazou regadenozonom).

Pacienti z obidvoch skupin (fyzicka zat'az a regadenozon a iba regadenozon) podstapili po 60-90
minutach po podani regadenozonu vysetrenie zobrazenia perfiizie myokardu (MPI, Myocardial
Perfucion Imaging) metédou SPECT.

Zakladny sken MPI v pokoji a skeny MPI u skupin po fyzickej zat'azi a zat'azi regadenozonom a iba
regadenozonom predstavovalo fazu MPI 1.

Nasledne sa pacienti z obidvoch skupin vratili o 1-14 dni neskor, aby sa podrobili druhej zatazove;j
studii MPI s regadenozonom bez fyzickej zataze.

Zakladné skeny MPI v pokoji a tie, ktoré boli bez fyzickej zat'aze ziskané u oboch skupin o 1-14 dni
neskor, predstavovali fazu MPI 2.

Obrazky z MPI 1 a MPI 2 boli porovnavané na pritomnost alebo nepritomnost’ defektov perfuzie.
Uroven zhody ¢itania medzi MPI 1 (fyzickd zat'az a regadenozon) a MPI 2 bola podobnd trovni zhody
¢itania medzi MPI 1 (iba regadenozon) a MPI 2.

U dvoch pacientov zo skupiny s fyzickou zatazou a zat'azou regadenozonom bola hlasena zavazna
srdcova neziaduca reakcia. Po preskiimani pripadu sa ukazalo, Ze obaja pacienti mali ischemické
priznaky a zmeny EKG pocas fyzickej zat'aze alebo zotavenia pred podanim regadenozonu.

U pacientov, ktori dostali regadenozon 1 hodinu po neprimerane;j fyzickej zatazi, sa nevyskytli ziadne
zavazné srdcové neziaduce reakcie.

Meranie FFR

Na meranie FFR bolo vykonanych pét’ nezavislych stadii. Celkovo 249 pacientov, ktori boli klinicky
indikovani na koronarnu angiografiu s invazivnym meranim FFR, dostalo regadenozon. 88 z nich
dostalo regadenozon dvakrat. FFR sa merala po IV infuzii adenozinu a IV injek¢nej aplikacii
regadenozonu (400 ug). Adenozin sa podaval ako prvy nasledovany regadenozonom, ked’ze jeho
hyperémia méze mat’ nepredvidané trvanie. Namerané hodnoty FFR sa porovnali.

Najcastejsie kardiovaskularne ochorenia boli anamnéza hypertenzie,
dyslipidémie/hypercholesterolémie, diabetu melitu, fajcenia, predchadzajuca PCI alebo IM.

Pri merani FFR bola diagnéza indukovatel'nej ischémie stanovena na zaklade nameranej FFR 0,8

(>0,8 predstavuje absenciu indukovatel'nej ischémie, <0,8 predstavuje pritomnost’ indukovatel'nej
ischémie). Adenozin bol povazovany za zlaty Standard pre odhad senzitivity, Specificity a pomeru
presnosti.

Stidia Senzitivita | Specificita Zhoda klas1fil§ac1e podra
Cohenovej kappa
Stolker et al. 2015 (n=149) 98% 97% 0,94
van Nunen et al. 2015 (n=98) 98% 95% 0,94
Aminofvlin

Aminofylin (100 mg, podavany pomalou intravendznou injekciou po dobu 60 sekind), podany

13



injek¢ne 1 minttu po podani 400 mikrogramov regadenozonu u pacientov podstupujtcich katetrizaciu
srdca, skracoval trvanie odozvy koronarneho prietoku krvi na regadenozon, ¢o bolo preukézané
meranim dopplerovskou ultrasonografiou s impulzne modulovanou nosnou vinou (pulsed-wave).
Aminofylin sa pouzival na zmiernenie zavaznych neziaducich u¢inkov regadenozonu (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok kofeinu

V studii u dospelych pacientov podstupujticich farmakologickt zat'azovii MPI SPECT s
regadenozonom, randomizovanych do skupiny s placebom (n = 66) alebo kofeinom (200 mg, n = 70
alebo 400 mg, n = 71) podavanych 90 minut pred zacatim skusky, kofein ohrozoval diagnosticka
presnost’ detekcie reverzibilnych perfiznych poskodeni (p < 0,001). Neexistuje Ziadny Statisticky
rozdiel medzi podavanim 200 mg a 400 mg kofeinu s regadenozonom. Nebol preukazany ani ziadny
zjavny ucinok podavania 200 mg alebo 400 mg kofeinu na plazmaticku koncentraciu regadenozonu.

Testovanie bezpecnosti a zndSanlivosti

V stidiach ADVANCE MPI 1 a ADVANCE MPI 2 dosiahli Statisticky vyznam nasledujuce vopred
stanovené ciel'ové hodnoty pre bezpecnost’ a znaSanlivost’ porovnédvajuce regadenozon s adenozinom:
(1) suctové skore vyskytu a zavaznosti skupin priznakov ako su navaly tepla, bolest’ v hrudi a dyspnoe
bolo nizsie s regadenozonom (0,9 = 0,03) v porovnani s adenozinom (1,3 £ 0,05); a (2) skupiny
priznakov ako su navaly tepla (21 % oproti 32 %), bolest’ v hrudi (28 % oproti 40 %) a bolest hrdla,
krku alebo celuste (7 % oproti 13 %) boli menej Casté s regadenozonom; vyskyt bolesti hlavy (25 %
oproti 16 %) bol vyssi s regadenozonom.

Pediatrické populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii pre regadenozon v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s poruchami perfuzie myokardu
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Regadenozon sa podava intravenoznou injekciou na farmakologicku zatazovi MPI. Profil plazmatickej

koncentracie regadenozonu v zavislosti od ¢asu ma u zdravych dobrovol'nikov multiexponencialnu
povahu a je najlepsie charakterizovany 3-kompartmentovym modelom. Maximalna plazmaticka
koncentracia regadenozonu sa dosahuje do 1 az 4 mintt po injekcii regadenozonu a sibezne s
nastupom farmakodynamickej odozvy (pozri ¢ast’ 5.1). Polcas tejto prvej fazy je priblizne 2 az 4
minuty. Nasleduje stredna faza s priemernym pol¢asom 30 mintt, ktora prebicha sucasne s Gstupom
farmakodynamického ti¢inku. Konecna faza pozostava z poklesu plazmatickej koncentracie s
pol¢asom priblizne 2 hodiny.

V rozsahu davok 0,003-0,02 mg/kg (alebo priblizne 0,18-1,2 mg) u zdravych dobrovolnikov sa
klirens, konecny polcas alebo distribu¢ny objem nezdali byt’ zavislé od davky.

Distribucia
Regadenozon sa mierne viaze na l'udské plazmatické proteiny (25-30 %).
Biotransforméacia

Metabolizmus regadenozonu u l'udi nie je znamy. Inkubécia s potkanimi, psimi a l'udskymi
mikrozoémami pecene ako aj s l'udskymi hepatocytmi neviedla k tvorbe ziadnych meratelnych

metabolitov regadenozonu. Po intraven6znom podani regadenozonu radioaktivne ozna¢eného 14C
potkanom a psom sa vic¢§ina radioaktivity (85-96 %) vylucila vo forme nezmeneného regadenozonu.
Tieto zistenia naznacuju, ze metabolizmus regadenozonu nehra zadvaznua tlohu vo vylucovani
regadenozonu.

Eliminacia
U zdravych dobrovolnikov sa 57 % davky regadenozonu vylucuje v nezmenenej forme v moci (v
rozsahu 19-77 %), s priemernym plazmatickym renalnym klirensom okolo 450 ml/min, ¢o prevysuje
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rychlost’ glomerularne;j filtracie. To naznacuje, Ze renalne tubularne vylu¢ovanie hra rolu vo
vylucovani regadenozonu.

Opakované injekéné aplikacie

Az 3 po sebe nasledujtice injekéné aplikacie regadenozonu (100 a 200 pg) boli testované u zdravych
dobrovolnikov a 2 po sebe nasledujuce davky 400 pg u zdravych dobrovolnikov a u pacientov
postupujucich hodnotenie FFR. Po podani kazdej davky regadenozonu doslo k prechodnému narastu
srdcovej frekvencie zavislému od davky regadenozonu, nebol vSak pozorovany konzistentny efekt
spojeny s davkou na systolicky krvny tlak. Priemerné plazmatické koncentrcie vzrastli v zavislosti
od davky aj u naslednych davok, ako bolo dolozené u zdravych dobrovolnikov.

Osobitné skupiny pacientov

Popula¢na farmakokineticka analyza zahinajuca udaje od dobrovol'nikov a pacientov ukazala, Ze
klirens regadenozonu sa znizuje sicasne so znizovanim klirensu kreatininu (CLcr) a zvySuje sa s
narastajucou telesnou hmotnost'ou. Vek, pohlavie a rasa maju minimalny vplyv na farmakokinetické
vlastnosti regadenozonu.

Poskodenie obli¢iek

Povaha regadenozonu sa skiimala u 18 dobrovolnikov s réznymi stupiiami poskodenia obliciek a u 6
zdravych dobrovolnikov. So zvySujacim sa poskodenim obli¢iek, od 'ahkého (CLcr 50 az < 80
ml/min) po stredne tazké (CLcr 30 az < 50 ml/min) az tazké poskodenie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min)
sa znizovala frakcia regadenozonu vyluceného v nezmenenej forme v moci aj renalny klirens, ¢o malo
za nasledok zvysené pol¢asy vylucovania a hodnoty AUC v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi
(CLcr > 80 ml/min). Maximalne pozorované plazmatické koncentracie aj odhady distribu¢nych
objemov boli v§ak podobné v ramci vSetkych skupin. Profily plazmatickej koncentracie v zavislosti od
¢asu neboli vyrazne zmenené v skorych fazach po podani, kedy sa pozoroval najvacsi farmakologicky
ucinok. U pacientov s poSkodenim obliciek nie je potrebna Zziadna uprava davky.

Farmakokinetické vlastnosti regadenozonu u pacientov na dialyze sa nehodnotili.

Poskodenie pecene

Viac ako 55 % davky regadenozonu sa vylucuje v nezmenenej forme v moc¢i a faktory, ktoré znizuju
klirens, neovplyviiuji plazmaticka koncentraciu v skorych fazach po podani, kedy sa pozoruju
klinicky vyznamné farmakologické ucinky. Farmakokinetické parametre regadenozonu sa priamo
nevyhodnocovali u 0s6b s roznymi stupiiami poskodenia pecene. Post-hoc analyza udajov z dvoch
klinickych studii fazy 3 vSak preukazala, ze farmakokinetické vlastnosti regadenozonu neboli
ovplyvnené v malej podskupine pacientov s laboratornymi hodnotami naznacujucimi poskodenie
pecene (2,5-nasobné zvysenie transaminaz alebo 1,5-nasobné zvysenie sérového polcasu bilirubinu
alebo protrombinu). U pacientov s poskodenim pe€ene nie je potrebna ziadna uprava davky.

Starsi pacienti
Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy ma vek iba maly vplyv na farmakokinetické

vlastnosti regadenozonu. U starSich pacientov nie je potrebnd Ziadna uprava davky.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické parametre regadenozonu u deti a dospievajlcich sa zatial’ neskiimali (< 18 rokov).

53 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje, ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
jednom a opakovanom podavani, genotoxicity alebo embryofetalneho vyvinu, neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre 'udi. U potkanov a zajacov sa pozorovali znamky materskej a fetalnej toxicity
(pokles hmotnosti plodov, oneskorenia osifikacie [potkany], mensia velkost’ vrhu a poctu zivych
plodov [zajace]), nie vSak teratogenita. Po opakovanom kazdodennom podévani regadenozonu sa
pozorovala fetalna toxicita, avSak pri davkach dostato¢ne prevysujtcich odporacanti davku pre l'udi.
Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility ani pre a postnatalne Stidie.

15



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosforecnan sodny

Dihydrogénfosfore¢nan sodny

Propylénglykol

Edetan sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 ml injekéna liekovka: 4 roky
7 ml injek¢na liekovka: 2,5 roku

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml roztoku v jednorazovej 5 ml alebo 7 ml sklenenej injekénej lickovke typu 1 s (butylovou)
gumenou zatkou a hlinikovym tesniacim vieCkom.

Velkost’ balenia: 1.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu sfarbenia.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/10/643/001
9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 06.09.2010
Datum posledného predlZenia registracie: 24/04/2015
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Millmount Healthcare Limited,

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen

Nemecko

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v
zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizdcie RMP, moézu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Rapiscan 400 mikrogramov injekény roztok
regadenozon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mikrogramov regadenozonu v 5 ml roztoku (80
mikrogramov/ml).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Hydrogénfosfore¢nan sodny, dihydrogénfosfore¢nan sodny, propylénglykol, edetan
sodny, voda na injekciu

Dalsie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeny roztok
1 injek¢na liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Intravenodzne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Tento liek pouzivajte iba v zdravotnickych zariadeniach, kde je k dispozicii vybavenie na sledovanie
¢innosti a resuscitaciu srdca.
Len na diagnostické pouZitie.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/10/643/001

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC: {¢islo}
SN: {¢islo}
NN: {c¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE
STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

[ 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Rapiscan 400 mikrogramov injekény roztok Regadenozon
Intravenozne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

400 mikrogramov

| 6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Rapiscan 400 mikrogramov injekény roztok
Regadenozon

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rapiscan a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Rapiscan
Ako sa Rapiscan podava

Mozné vedl’ajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rapiscan

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk v~

1. Co je Rapiscan a na ¢o sa pouZiva

Rapiscan obsahuje lieCivo regadenozon. Ten patri do skupiny liekov nazyvanych ,.koronarne
vazodilatatory”. Roz§iruje tepny srdca a zvysuje srdcovy rytmus. To zvySuje mnozstvo krvi
pritekajucej do srdcovych svalov.

Tento liek je len na diagnostické pouzitie.

Rapiscan sa pouziva pri ur€itom type zobrazovania srdca u dospelych, nazyvaného ,,zobrazovanie
perfuzie myokardu”.

Pri tomto zobrazovani sa pouziva na tvorbu obrazov diagnostikum. Tieto obrazy ukazuju, ako dobre
priteka krv do srdcovych svalov. Pred zobrazovanim sa zvycajne zatazuje srdce behanim na beziacom
pase. Pocas behania sa poda injek¢ne do tela malé mnozstvo diagnostika, ¢asto do Zily v ruke. Potom
sa urobia obrazy srdca. Tak moze lekar vidiet,, ¢i pri zatazi do srdcovych svalov priteka dostatocné
mnozstvo krvi.

Ak nie ste schopni zvladnut’ fyzicki ndmahu na dostato¢né zat'aZenie srdca, bude vam podany
Rapiscan s ciel'om vytvorit pre srdce zataz podobného rozsahu a zvysit’ tok krvi.

Rapiscan sa tiez pouZziva v priebehu katetrizacie a zobrazovania srdcovych tepien (invazivna
koronarna angiografia) s ciel'om roztiahnut srdcové tepny a zmerat’ rozdiely v tlaku spésobené
z(zenim v jednej alebo viacerych tepnach. V priebehu katetrizacie srdca sa zavadza dlha tenka hadicka
nazyvana katéter cez femoralnu alebo radialnu tepnu a cez d’alSie cievy do vasho srdca. Lekar
vykonavajuci katetrizaciu tiez zmeria rozdiel v tlaku (frak¢ént prietokovu rezervu) spdsobentl ziizenim
zistenym na jednej alebo viacerych srdcovych tepnach.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Rapiscan

NeuZivajte Rapiscan

o ak mate pomaly srdcovy rytmus (srdcova blokada vysokého stupna alebo ochorenie sinusového
uzla) a nemate implantovany kardiostimulator.
o ak mate bolest’ v hrudi, ktora sa vyskytuje nepredvidatel'ne (nestabilna angina pectoris) a ktora sa

nezlepsila po lie¢be.
o ak mate nizky krvny tlak (hypotenzia).
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o ak mate zlyhanie srdca.
o ak ste alergicky na regadenozon alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rapiscan, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika
Predtym ako dostanete Rapiscan, musi vas lekar vediet”:

o ¢i ste mali nedavno zavazZny problém so srdcom (napriklad srdcovy infarkt alebo neobvykly
srdcovy rytmus).

o ¢i mate srdcovy rytmus, pri ktorom mate vel'mi rychly alebo nepravidelny pulz (atridlna
fibrilacia alebo atrialne chvenie).

o ¢i mate vysoky krvny tlak, ktory nie je kontrolovany, najma ak bol sprevadzany neddvnymi
epizodami krvacania z nosa, bolestami hlavy alebo rozmazanym alebo dvojitym videnim.

o ¢i ste mali epizddy slabej mitvice (nazyvanej prechodny ischemicky zachvat).

o &i mate poruchu srdcového rytmu nazyvant syndrém predizeného intervalu QT.

o ¢i mavate stavy srdcovej blokady (ktora méze spomalit’ srdcovy rytmus) alebo vel’mi pomaly
srdcovy rytmus.

o ¢i mate akukol'vek poruchu srdca alebo ciev, najmi ak sa zhorSuje pri poklese krvného tlaku.

Je to napriklad nizky objem krvi (sposobeny napriklad zavaznou hnackou alebo dehydrataciou
alebo uzivanim tabletiek na odvodnenie), zapal okolo srdca (perikarditida) a niektoré formy
ochoreni srdcovych chlopni alebo tepien (napriklad zGzenie srdcovej tepny alebo chlopne).

o ¢i mate ochorenie, ktoré sposobuje kice (zachvaty), ako napriklad epilepsia alebo ak sa u vas
niekedy v minulosti vyskytli kfce.
o ¢i mate astmu alebo pPicne ochorenie.

Ak sa vas tykaju niektoré z tychto bodov, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako dostanete
injekciu.

Deti a dospievajuci
Rapiscan sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Rapiscan
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Pri uZivani nasledujucich liekov sa vyZaduje zvySena obozretnost’:

o teofylin, liek pouzivany na liecCbu astmy a inych ochoreni plic, sa nesmie pouZivat’ po dobu
najmenej 12 hodin predtym ako dostanete Rapiscan, pretoze moze blokovat’ u¢inok
Rapiscanu.

o dipyridamol, lick pouzivany na zabranenie vzniku krvnych zrazenin, sa nesmie pouzivat’ po
dobu najmenej dvoch dni predtym ako dostanete Rapiscan, pretoze mdze zmenit’ tcinok
Rapiscanu.

Rapiscan a jedlo a nipoje

Nejedzte jedlo a nepite napoje obsahujice kofein (napriklad Caj, kava, kakao, kola alebo ¢okolada) po
dobu najmenej 12 hodin predtym, ako dostanete Rapiscan. Dovodom je, ze kofein moze ovplyvnit’
ucinok Rapiscanu.

Tehotenstvo a dojéenie

Predtym, ako dostanete Rapiscan, oznamte svojmu lekarovi:

o ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’. Nie su k dispozicii
ziadne prislusné tidaje o pouZiti Rapiscanu u tehotnych zien. V §tadidch u zvierat sa pozorovali
Skodlivé cinky, nie je vSak zname, ¢i existuje riziko pre l'udi. Vas lekar vam poda Rapiscan,
iba ak to bude nevyhnutné.

o ak dojcite. Nie je zname, ¢i Rapiscan moze prechadzat’ do materského mlieka a preto vam bude
podany iba v pripade, ak to vas lekar bude povazovat’ za potrebné. Nedojcite najmenej 10 hodin
po tom, ako dostanete Rapiscan.
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Predtym, ako zaCnete pouzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Rapiscan moze sposobovat pocit zavratov. Moze sposobit’ d’alSie priznaky (bolest’ hlavy alebo
dychavicnost), ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Tieto
ucinky zvycajne netrvaju dlhSie ako 30 minut. Neved'te vozidla a neobsluhujte stroje, kym sa tieto
ucinky neupravia.

Rapiscan obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke. Po podani Rapiscanu dostanete
injekciu roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%), ktora obsahuje 45 mg sodika. Toto
sa ma vziat’ do tivahy, ak mate diétu s kontrolovanym obsahom sodika.

3. Ako sa Rapiscan podava

Rapiscan podava injek¢ne zdravotnicky pracovnik (lekar, zdravotna sestra alebo zdravotny
technik) v zdravotnickom zariadeni, kde vdm mdézu sledovat’ ¢innost’ srdca a krvny tlak. Podava sa
priamo do Zily ako jedna davka 400 mikrogramov v 5 ml roztoku. Podanie injekcie bude trvat’
priblizne 10 sekund. Podana davka nezavisi od vasej hmotnosti.

Tiez dostanete injekciu roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%) (5 ml) a injekciu s
malym mnozstvom diagnostika.

Ked’ dostanete Rapiscan, rychlo sa vam zvysi srdcovy rytmus. Vas srdcovy rytmus a krvny tlak sa
budu sledovat’.

Po injekcii Rapiscanu si budete musiet’ sadntt’ alebo 'ahnit’, kym sa nevrati vas srdcovy rytmus a
krvny tlak na vase normalne hodnoty. Lekar, zdravotna sestra alebo zdravotny technik vam povedia,
kedy sa mozete postavit’.

Obraz vésho srdca sa urobi po uplynuti dostatocného ¢asu na to, aby sa diagnostikum dostalo do
srdcového svalu.

V priebehu katetrizacie srdcovych tepien lekar méze zmerat’ rozdiel v tlaku (fraként prietokovi
rezervu, FFR) spdsobent ztizenim zistenym na jednej alebo viacerych srdcovych tepnach.

Ak to bude potrebné pre dosiahnutie takého merania tlakového rozdielu v priebehu jednej katetrizacie,

dostanete injekciu druhej davky (400 mikrogramov) minimalne 10 mintt po prvej davke. V priebehu
celého zakroku vam budeme merat’ srdcovu frekvenciu a krvny tlak.

Ak dostanete viac Rapiscanu, ako mate

U niektorych I'udi sa vyskytli navaly tepla, zavrat a zvySeny srdcovy rytmus, ked’ dostali prili§ vel'a
Rapiscanu. Ak si vas lekar mysli, Ze sa u vas vyskytli zavazné vedl’ajSie ucinky, alebo ak t€inky
Rapiscanu trvajt prili§ dlho, méze vam podat’ injekciu lieku nazyvaného aminofylin, ktory zmierfiuje
tieto ucinky.

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tieto vedlajSie ucinky su zvycajne mierne. Obvykle zacinaji kratko po injekcii Rapiscanu a
zvycajne ustipia do 30 minut. Zvyc¢ajne nevyzaduji ziadnu liecbu.

Medzi zavaznejSie vedlajSie ucinky patria:
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o nahle zastavenie srdca alebo poskodenie srdca, srdcova blokada (porucha elektrického signalu
srdca, pri ktorej signal nemdze prejst’ z hornej do dolnej komory), rychly srdcovy rytmus

o nizky krvny tlak, ktory méze spdsobit’ mdlobu alebo slabi mftvicu (vratane slabosti tvarovych
svalov alebo neschopnosti hovorit). V zriedkavych pripadoch Rapiscan modze spdsobit’ mftvicu
(tiez znamu ako cievna mozgova prihoda).

o alergicka reakcia, ktord moze spdsobit’ vyrazky, pluzgieriky, opuchy pod koZou v blizkosti o¢i a
krku, nepriedusnost’ hrdla a problémy s dychanim, sa moze prejavit’ okamzite alebo s
oneskorenym nastupom po injekcii Rapiscanu

Ak si myslite, Ze sa u vas prejavili zavazné vedlajsie ucinky, povedzte to hned’ svojmu lekarovi. Vas
lekér vam potom moze podat’ injekciu aminofylinu, ktory zmieriiuje tieto ucinky.

Vel'mi casté

(mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)

bolest’ hlavy, zavrat

dychavi¢nost’

bolest’ v hrudi

zmeny vysledkov testov na sledovanie Cinnosti srdca (elektrokardiogram)
navaly tepla

zalido¢na nevolnost’

Casté

(moézu postihovat menej ako 1 z 10 0sob)

o bolest’ srdca (angina pectoris), neobvykly srdcovy rytmus, rychly srdcovy rytmus, pocit
vynechavania tideru srdca, chvenie srdca alebo prilis silné alebo rychle busenie srdca
(palpitacie)

nizky krvny tlak

zvieranie v hrdle, podrazdenie hrdla, kasel

vracanie, nevolnost’

pocit choroby alebo slabosti

nadmerné potenie

bolest’ chrbta, rak, ndh, krku alebo ¢el'uste

bolest’ kosti a svalov

ttpnutie koncatin, znizené vnimanie, zmeny chuti

neprijemny pocit v ustach

Menej casté
(mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0séb)

o nahle zastavenie srdca alebo poSkodenie srdca, srdcova blokada (porucha elektrického signalu
srdca, pri ktorej signal nemdze prejst’ z hornej do dolnej komory), pomaly srdcovy rytmus

o ki¢e, mdloba, slaba mrtvica (vratane slabosti tvarovych svalov alebo neschopnosti hovorit’),
znizena vnimavost’ (ktord moze zahfnat' komatdzny stav), chvenie, ospalost’

o alergicka reakcia, ktora méze sposobit’ vyrazky, pluzgieriky, opuchy pod kozou v blizkosti oci
a krku, nepriedusnost’ hrdla, problémy s dychanim

o sipot

o rychle dychanie

o vysoky krvny tlak, bledost’, studené koncatiny

° rozmazané videnie, bolest’ o¢i

o uzkost, problémy so spankom

o zvonenie v usiach

o pocit nafuknutia, hnacka, mimovolny tnik stolice

o scervenanie pokozky

. bolest’ kibov

o bolest’ alebo neprijemny pocit okolo miesta vpichu, bolest’ tela
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Nezname

(z dostupnych udajov)
. problémy s dychanim (bronchospazmus)
o zastavenie dychania

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie Gi€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj§ich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Rapiscan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekcnej liekovke a Skatuli po
EXP. Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rapiscan sa nesmie uzivat, ak je roztok sfarbeny alebo ak obsahuje pevné Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pom6zu chranit
zivotné prostredie. Za uchovavanie a likvidaciu tohto lieku st zodpovedni zdravotnicki pracovnici.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rapiscan obsahuje
Liecivo v Rapiscane je regadenozon. Kazda injek¢éna liekovka Rapiscanu injekéného roztoku obsahuje
400 mikrogramov regadenozonu v 5 ml roztoku.

Dalsie zlozky st: edetan sodny, hydrogénfosforeénan sodny, dihydrogénfosfore¢nan sodny,
propylénglykol, voda na injekciu.

Ako vyzera Rapiscan a obsah balenia

Injekény roztok Rapiscan je Ciry, bezfarebny roztok bez viditeI'nych pevnych Castic. Rapiscan sa
dodava v skatuli obsahujtcej jednorazovu sklenent injek¢nu liekovku s gumenou zatkou

a hlinikovym tesniacim vieckom. Rapiscan sa dodava v 5 ml alebo 7 ml sklenenych injekénych
liekovkach.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norsko

Vyrobca:

Millmount Healthcare Limited,

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

frsko

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

30



D-82515 Wolfratshausen
Nemecko

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Europskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Rapiscan sa ma podavat ako rychla, 10-sekundova injekcia do periférnej Zily pouzitim ihly alebo
katétra velkosti 22 G alebo vacsich.

Okamzite po injekcii Rapiscanu sa ma podat’ 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9%).

Diagnostikum na zobrazenie perfuzie myokardu sa mé podat’ 10-20 sekiind po podani injekéného
roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%). Diagnostikum sa méze vstreknut’ priamo
do rovnakého katétra ako Rapiscan.

Pri merani FFR sa Rapiscan podava v rychlej 10-sekundovej injekcii do periférnej zily pomocou

katétra alebo ihly o priemere minimalne 22 G. Okamzite po injekcii Rapiscanu podajte 10 ml
injek¢ného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Dodrzujte Standardné techniky

maximalnej hyperémie v stabilnom stave.

V pripade potreby je mozné podat’ druht davku 400 mikrogramov minimalne 10 minut po prvej davke
za ucelom merania FFR v priebehu jedného katetriza¢ného zakroku.

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
Tento liek sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu sfarbenia.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Dal3ie informécie najdete v iplnom Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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