I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rapiscan 400 mikrogramm oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mikrogramm regadenozont tartalmaz injekcids Givegenként, 5 ml oldatban (80 mikrogramm/ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcié.

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Ez a gyogyszer kizéardlag diagnosztikai célra alkalmazhato.

A Rapiscan szelektiv koszoruér-tagitd felnéttek részére, amely farmakolégiai stresszorként
alkalmazando:

e myocardialis perflzids képalkot6 (myocardial perfusion imaging, MPI) vizsgalatokhoz olyan
felnott betegeknél, akik a megfeleld fizikai terheléses tesztet nem képesek elvégezni.

e egyetlen coronaria stenosisa esetén a frakciondlis aramlasi rezerv (fractional flow reserve,
FFR) mérésére invaziv coronarogréafia alatt, amikor az ismételt FFR mérések nem lathatok
eldre (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Rapiscan-kezelés kizardlag olyan egészségugyi intézményben végezhetd, ahol a megfelel kardialis
monitorozashoz és az Ujraélesztéshez sziikséges felszerelés rendelkezésre all.

Adagolés
Javasolt adagja egyszeri 400 mikrogramm regadenozon (5 ml) injekci6 egy periférias vénaba beadva.

Testsulytdl fiiggé adagmodositas nem sziikséges.

A betegeknek a Rapiscan beadasat megel6z6 legalabb 12 oran at tartdzkodniuk kell minden, metil-
xantin-tartalmi készitmény (pl. koffein) fogyasztasétol, valamint minden, teofillin-tartalmu gyogyszer
alkalmazésatdl (lasd 4.5 pont).

Ha van ra lehet6ség, a Rapiscan alkalmazasa elé6tt legalabb 2 napig a dipiridamolt mellzni kell (lasd
4.5 pont).

A regadenozon stlyos és/vagy tartés mellékhatdsainak enyhitésére aminofillin alkalmazhato, de nem
alkalmazhat kizérdlag a Rapiscan altal kivaltott gércsroham megsziintetésére (lasd 4.4 pont).

A regadenozon a szivfrekvencia gyors emelkedését okozza (I4sd 4.4 és 5.1 pont). A betegeknek w16
vagy fekvo helyzetben kell maradniuk, és gyakori idokézonként monitorozni kell 6ket az injekcio
beadédsa utan addig, amig az EKG paraméterek, a szivfrekvencia és a vérnyomas vissza nem tér a
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gybgyszer beadasa elétti ertékre.

Ismételt alkalmazas

MPI vizsgélatban torténé alkalmazasra: Ezt a készitményt 24 6ranként csak egyszer lehet alkalmazni. A
készitmény 24 6ran belll torténd ismételt alkalmazéasanak biztonsagossagat és toleralhatosagat még
nem vizsgaltak.

FFR-ben torténd alkalmazasra: Ezt a készitményt barmely 24 6ras id6szakban maximum kétszer lehet
alkalmazni, minimum 10 perces kilonbséggel. Amikor egymastdl 10 perces kilénbséggel kétszer
alkalmazzak egy 24 6ras idészakban, a Rapiscan masodik injekcidjara vonatkozo teljes biztonsagossagi
adatok nem &llnak rendelkezésre.

Gyermekek
A regadenozon biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

1dds betegek
Adagmadositas nem szilkséges (lasd 5.2 pont).

Méjkéarosodas
Adagmddositas nem szilkséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Adagmddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas médja
Intravénas alkalmazasra.

Myocardialis perfuzids képalkotas (MPI):

o A Rapiscant gyors, 10 masodperces injekcio formajaban, 22G-s vagy nagyobb kanilt vagy tiit
hasznalva, egy periférias vénaba kell beadni.

o Kozvetlenil a Rapiscan injekcio beadasa utan 5 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekciét kell beadni.

o Az MPI vizsgélati protokollnak 6sszhangban kell lennie a klinikai gyakorlati iranyelvekkel.

Frakciondlis aramlasi rezerv (FFR):

o A Rapiscant gyors, 10 masodperces injekcio formajaban, 22G-s vagy nagyobb kaniilt vagy tiit
hasznalva, egy periférias vénaba kell beadni.

o Kdzvetlenil a Rapiscan injekcio beadasa utan 10 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekciot kell beadni.

o Az FFR-t a dinamikus egyensulyi allapotu hyperaemia ideje alatt elért Pd/Pa legalacsonyabb
értékeként kell mérni.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Mésod- vagy harmadfoku atrioventricularis- (AV-) blokk vagy sinuscsomo-betegség, kivéve, ha
a betegnek miikodé belltetett pacemakere van.

o Instabil angina, amelyet még nem stabilizaltak megfelelé gyogyszeres kezeléssel.

o Sulyos hypotonia.

o Dekompenzalt szivelégtelenség.



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A regadenozon sulyos és életveszélyes reakciokat képes kivaltani, beleértve az alabbiakban
felsoroltakat is (l&sd még 4.8 pont). Folyamatos EKG monitorozés sziikséges, valamint a vitélis
paramétereket gyakori idokozonként ellenérizni kell addig, amig az EKG paraméterek, a
szivfrekvencia és a vérnyomas vissza nem tér a gyogyszer beadasa elétti eértékre. A regadenozont
koriltekintéen kell alkalmazni, és kizardlag a megfelel6 kardialis monitorozéshoz és az Ujraélesztéshez
szlikséges felszereléssel ellatott egészséguigyi intézményben szabad beadni. Az aminofillin 50 -

250 mg dozistartomanyban, lassu intravénas injekcié formajaban (50 - 100 mg 30-60 méasodpercen at)
alkalmazhat6 a regadenozon sulyos és/vagy tartés mellékhatasainak enyhitésére, de nem alkalmazhaté
kizarolag a regadenozon &ltal kivaltott gércsroham megsziintetésere.

Myocardialis ischaemia
A regadenozonhoz hasonl6 farmakolégiai stresszorok altal kivaltott ischaemia kdvetkeztében halélos
kimeneteli szivleallas, életveszélyes kamrai arrhythmiak és myocardialis infarctus alakulhat ki.

A kdzelmultban szivinfarktuson atesett betegeknél a regadenozont 6vatosan kell alkalmazni. A
regadenozonnal végzett egyfoton emisszids computer tomogréafias (SPECT) MPI klinikai
vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a kdzelmdltban (3 hénapon belil) szivinfarktusuk
volt.

Az FFR mérésére végzett klinikai vizsgalatokbol kizértak az akut myocardialis infarctusos betegeket,
illetve azokat, akiknél egy akut myocardialis infarctus 5 napon beliil zajlott le.

Sinoatrialis és atrioventricularis nodalis blokk
Az adenozin-receptor agonistak, igy a regadenozon is, elnyomhatjak a sinoatrialis- (SA) és az
AV-csomot, és els6-, masod- vagy harmadfok( AV-blokkot vagy sinus bradycardiat okozhatnak.

Hypotonia
Az adenozin-receptor agonistak, igy a regadenozon, artérias vasodilataciot és hypotoniat valtanak ki. A

stlyos hypotonia kockazata nagyobb lehet autoném dysfunctio, hypovolaemia, bal f6torzsi
koszorUér-sziikiilet, szivbillentyi stenosis, pericarditis vagy pericardialis folyadékgyulem, illetve
cerebrovascularis elégtelenséggel jaro carotis stenosis esetén.

Emelkedett vérnyomas

A regadenozon Klinikailag jelent6s vérnyoméas-emelkedést valthat ki, ami egyes betegeknél hypertonias
krizishez vezethet (lasd 4.8 pont). A jelentds vernyomas-emelkedés kockazata nagyobb lehet nem
beallitott hypertonias betegek esetén. A vérnyomas megfeleld beallitasaig a regadenozon
alkalmazésanak késobbi idépontra torténd halasztiasa mérlegelendd.

Alkalmazas sordn végzett testmozgas

A regadenozon alkalmazéasahoz kapcsolddo testmozgasok soran stlyos mellékhatasok Iéphetnek fel,
példaul hypotonia, magas vérnyomas, ajulas és szivmegallas. A testmozgés vagy a felépulés soran
szivinfarktusra utalé barmilyen panaszt vagy tlinetet mutat6 betegeknél kifejezetten magas a sulyos
mellékhatésok kialakulasanak kockazata.

Tranziens ischaemids attackok és cerebrovascularis események
A regadenozon tranziens ischaemias attackot okozhat (lasd 4.8 pont). Forgalomba hozatalt koveten
beszamoltak cerebrovascularis események (CVA) el6fordulasardl is.

Gorcsroham kockazata

El6vigyazatossag sziikséges, ha a regadenozont olyan betegnél alkalmazzak, akinek a kortorténetében
mar szerepel gorcsroham vagy gorcsrohamra hajlamosito egyéb kockazati tényezo, példaul a
gorcskiiszobot csokkentd gydgyszerek (pl. antipszichotikumok, antidepresszansok, teofillinek,
tramadol, szisztémas szteroidok és kinolonok) egyidejii alkalmazasa.

Konvulzidra hajlamosit6 hatdsa miatt az aminofillin elévigyazatossaggal alkalmazhato olyan
betegeknél, akiknek a kdrtorténetében gorcsroham szerepel vagy gércsrohamra hajlamositd egyéb



kockazati tényez6 all fenn, mivel meghosszabbithatja a gércsrohamot vagy tébbszdérds géresrohamokat
okozhat. Ezért az aminofillin alkalmazésa kizarélag a regadenozon altal kivaltott gércsroham
megszUintetésére nem ajanlott.

Pitvarfibrillacid vagy flattern

A pitvarfibrillacion vagy flatternen atesett betegek esetében a regadenozont 6vatosan kell alkalmazni. A
forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok azt mutattak, hogy egyes esetekben a regadenozon
szedését kovetden a pitvarfibrillacio rosszabbodott vagy Ujra kialakult.

Bronchoconstrictio

Az adenozin-receptor agonisték, beleértve a regadenozont is, bronchoconstrictiot és légzésleéllast
okozhatnak (lasd 4.8 pont), féleg ismert vagy feltételezett bronchoconstrictioval jaro betegségben,
kronikus obstruktiv tiidébetegségben (chronic obstructive pulmonary disease, COPD) vagy asthméaban
szenved6 betegek esetén. A regadenozon beadésa el6tt megfelelé bronchodilatator terapia és
Ujraélesztéshez sziikséges felszerelés elérhetdségét biztositani kell.

Megnyult QT-szindréma
A regadenozon serkenti a szimpatikus aktivitast és megnyult QT-szindromas betegeknél fokozhatja a
kamrai tachyarrhythmiak kockazatat.

A segédanyagokkal kapcsolatos figyelmeztetések

A gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz. Azonban a regadenozon
utan beadott 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium klorid oldat 45 mg natriumot tartalmaz, amit kontrollalt
natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

45 Gybgyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Metil-xantinok

A metil-xantinok (pl. a koffein és a teofillin) nem specifikus adenozin-receptor antagonistak, és
befolyasolhatjak a regadenozon értagitd hatasat (lasd 5.1 pont). A betegeknek a regadenozon beadasat
megel6z6 legalabb 12 éréan at tartdzkodniuk kell minden, metil-xantin-tartalma gyogyszer
fogyasztasatol, valamint barmely teofillin-tartalmu gyogyszer szedésétél (lasd 4.2 pont).

Dipiridamol

A dipiridamol megemeli a vér adenozinszintjét. Emelkedett adenozinszint esetén médosulhat a
regadenozonra adott valaszreakci6. LehetOség szerint a regadenozon alkalmazésa elétt legalabb 2 napig
kerilni kell a dipiridamol szedését (lasd 4.2 pont).

Szivre hat6 gydgyszerek

Klinikai vizsgélatokban a regadenozont olyan betegeknél alkalmazték, akik egyeb, szivre hato
gydgyszereket (pl. béta-blokkolokat, kalciumcsatorna-blokkolokat, ACE-gatldkat, nitratokat,
szivglikozidokat és angiotenzin-receptor-blokkoldkat) szedtek, amelyek semmilyen nyilvanval6
hatassal nem voltak a regadenozon biztonsagossagi vagy hatésossagi profiljara.

Egyéb interakcidk

A regadenozon a human mgj mikroszémakban nem gatolja a CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, illetve CYP3A4 szubsztratok metabolizmusat, ami arra utal, hogy valésziniileg nem
modositja az ezen citokrom P450 enzimek altal metabolizalt gyogyszerek farmakokinetikéjat.

A regadenozon nem gatolja jelent6sen az OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3, MATEI,
MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 és ENT2 transzportereket 1 pM-en, és nincs elegendé adat,
ami a kolcsonhatasok kockézatéra engedne kdvetkeztetni e transzporterek szintjén, tekintve, hogy a
legtobb esetben egyetlen koncentraciot értékeltek.

A regadenozon mérsékelt inhibitorhatéast gyakorolhat az OCT2 aktiv vesetranszporterre, és
megallapitottast nyert, hogy a BCRP, ENT1 vagy ENT2 altal medialt transzport valoszinii
szubsztratja. Figyelembe véve azonban az alkalmazas javasolt id6tartamat, nem valdszinti, hogy a



gyogyszertranszporterek hatasa klinikailag jelentds lenne.

4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatés

Terhesseg
A regadenozon terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld

informécio. A pre- és posztnatalis fejlddéssel kapcsolatban nem végeztek allatkisérleteket.
Teratogenitast nem, de magzati toxicitast megfigyeltek az embrionalis-magzati fejlédéstani
vizsgalatokban (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert. A regadenozont a
terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien szilkség van.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a regadenozon kivalasztodik-e a human anyatejbe. A regadenozon anyatejbe térténé

kivalasztodasat allatkisérletekben nem vizsgaltak.

A regadenozon alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy tartozkodnak a
regadenozon-kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét a nére nézve. Ha regadenozont alkalmaznak, akkor a regadenozon beadésa utan a n6k legalabb
10 6ran at nem szoptathatnak (ez a plazma eliminacios felezési idének legalabb az 6tszorose).

Termékenység
A regadenozonnal nem végeztek termékenységi vizsgélatokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A regadenozon alkalmazasa roviddel a beadas utan mellékhatasokat, példaul szédulést, fejfajast és
dyspnoét okozhat (lasd 4.8 pont). A mellékhatasok t6bbsége azonban enyhe és atmeneti, és a
regadenozon beadasa utan 30 percen beliil megsziinik. Ezért a regadenozon a kezelés befejezédése €s a
fenti reakciok megsziinése utan varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztons&gosséagi profil dsszefoglalasa

A Klinikai vizsgalatokban regadenozont kapé betegek tobbségénél a mellékhatasok enyhék, atmenetiek
voltak (&ltaldban a regadenozon beadésa utan 30 percen belll megsziintek), €s nem igenyeltek orvosi
beavatkozast. Mellékhatasok a betegek korilbelul 80%-anal jelentkeztek. A klinikai fejlesztés
folyaméan leggyakoribb mellékhatasok, amelyekrél az 6sszesen 1651 betegnél/vizsgalati alanynal
beszdmoltak, a kovetkez6k voltak: dyspnoe (29%), fejfajas (27%), kipirulas (23%), mellkasi fajdalom
(19%), ST-szakasz elvaltozasok az elektrokardiogramon (18%), gastrointestinalis panaszok (15%) és
szédulés (11%).

A regadenozon myocardialis ischaemiat (amely potencialisan halalos szivleéllassal, életveszélyes
kamrai arrhythmiédkkal és myocardialis infarctussal jarhat), djulashoz és tranziens ischaemias
attackhoz vezet6 hypotoniat, hypertonidhoz és hypertonias krizishez vezetd vérnyomas-emelkedést,
els6-, mésod- vagy harmadfokd AV-blokkhoz vezeté SA/AV-csomo blokkot, vagy beavatkozast
igényl6 sinus bradycardiat okozhat (lasd 4.4 pont). A tulérzékenység jelei (kiltés, urticaria,
angiooedema, anaphylaxia és/vagy szoritd érzés a torokban) lehetnek azonnali vagy késéi
megjelenésiick. A regadenozon sulyos vagy tartés mellékhatasainak enyhitésére aminofillin
alkalmazhato, de nem alkalmazhat6 kizarolag a regadenozon altal kivaltott gércsroham
megszintetésére (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tdblazatos felsorolasa

A regadenozon mellékhatasainak értékelése a klinikai vizsgéalatokbol szarmazo biztonségossagi
adatokon és forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokon alapszik. Az alabbi tablazatban valamennyi
mellékhatés szerepel, és szervrendszerenként és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)
és ritka (> 1/10 000 — < 1/1000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beluil a mellékhatasok csokkend




sulyossag szerint kertilnek megadasra.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori [TUlérzékenységi reakciok, koztiik: kilités, urticaria, angiooedema, anaphylaxia

Pszichiatriai korkeépek:

Nem gyakori [Szorongés, almatlanséag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori Fejfajas, szédulés

Gyakori Paraesthesia, hypaesthesia, dysgeusia

Nem gyakori Gorcsrohamok, 4julas, tranziens ischaemids attack, az ingerekre adott véalasz hianya,
csokkent dntudat, tremor, aluszékonysag

Ritka Cerebrovascularis esemény

Szembetegségek és szemészeti tlinetek:

Nem gyakori IHomalyos latés, szemfajdalom

A fiil és az egyensuly-érzékels szerv betegségei és tinetei:

Nem gyakori [Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek:

Nagyon gyakori ST-szakasz elvaltozasok az elektrokardiogramon

Gyakori /Angina pectoris, atrioventricularis blokk, tachycardia, palpitatio, egyéb
EKG-elvaltozasok, beleértve a QTc-szakasz megnyUlasat az elektrokardiogramon
Nem gyakori Szivleallas, myocardialis infarctus, teljes AV-blokk, bradycardia, pitvari flattern,

pitvarfibrillacio kialakulasa, rosszabbodasa vagy ismételt eléfordulasa

Erbetegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori Kipirulas

Gyakori Hypotonia

Nem gyakori Hypertonia, spadtsag, hideg végtagok

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegseégek és tiinetek:

Nagyon gyakori Dyspnoe

Gyakori Szorito érzés a torokban, torok irritacio, kohdges
Nem gyakori Tachypnoe, sipolé 1égzés
Nem ismert Bronchospasmus, légzésleallas

Emésztirendszeri betegségek €s tiinetek:

Nagyon gyakori  |Gastrointestinalis panaszok

Gyakori Hanyas, hanyinger, oralis diszkomfort

Nem gyakori A has felfivodasa, hasmenés, széklet inkontinencia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:

Gyakori Fokozott verejtékezés

Nem gyakori Erythema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei:

Gyakori Hat-, nyak- vagy allkapocsfajdalom, végtagfajdalom, csont- és izomrendszeri
panaszok

Nem gyakori Arthralgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori Mellkasi f4jdalom

Gyakori Rosszullét, asthenia

Nem gyakori Az injekcié beadasa helyén jelentkezé fajdalom, generalizalt fajdalom a testben

Egyes mellékhatésok leirasa

Halalos szivleallas, életveszélyes kamrai arrhythmiak és myocardialis infarctus alakulhat ki a
farmakolGgiai stresszorok altal kivaltott ischaemia kdvetkeztében. A regadenozon beadasa el6tt
rendelkezésre kell allnia kardialis ujraéleszt6 felszerelésnek és megfelelden képzett személyzetnek
(l&sd 4.4 pont).

Sinoatrialis és atrioventricularis nodalis blokk
Az adenozin-receptor agonisték, igy a regadenozon, deprimalhatjak az SA- és az AV-csomokat, és els6-




, masod- vagy harmadfoku AV-blokkot vagy beavatkozas igényl6 sinus bradycardiat okozhatnak.
Klinikai vizsgalatokban a regadenozon beadasat kévet 2 6ran beliil a betegek 3%-anal alakult ki
elséfoka AV-blokk (PR megnyulés > 220 msec). Egy regadenozont kapd betegnél pedig egy sziviités
kimaradasaval jaré atmeneti masodfoku AV-blokkot figyeltek meg. A forgalomba hozatalt kovetéen a
regadenozon beadasa utani percekben kialakulé harmadfoku szivblokkrdl és asystolérol szamoltak be.

Hypotonia
Az adenozin-receptor agonistak, igy a regadenozon, artérias vasodilataciot és hypotoniat valtanak ki.

Klinikai vizsgalatokban a betegek 7%-andl csokkent systolés vérnyomast (> 35 Hgmm), 4%-nal pedig
csokkent diastolés vérnyomast (> 25 Hgmm) figyeltek meg a regadenozon beadasét kovet6 45 percen
belul. A sulyos hypotonia kockéazata nagyobb lehet autoném dysfunctio, hypovolaemia, bal f6torzsi
koszoruér-sziikiilet, billentyti stenosis, pericarditis vagy pericardialis folyadékgyulem, illetve
cerebrovascularis elégtelenséggel jaro carotis stenosis esetén. A forgalomba hozatalt kovetéen
djulasrol és tranziens ischaemias attack kialakulasarél szamoltak be.

Emelkedett vérnyomés

Klinikai vizsgalatokban emelkedett szisztolés vérnyomast (> 50 Hgmm) észleltek a betegek
0,7%-anal, és emelkedett diasztolés vérnyomast (> 30 Hgmm) a betegek 0,5%-anal. A legtdbb esetben
a vérnyomasérték 10 - 15 percen belll visszaallt a normal szintre, de egyes esetekben a vérnyomas-
emelkedést 45 perccel a beadast kovetden észlelték.

Megnyult QT-szindroma

A regadenozon fokozza a szimpatikus tonust, ami a szivfrekvencia ndvekedésehez és a QT-szakasz
lerdvidiléséhez vezet. Megnyult QT-szindrdmaban szenvedd betegeknél a szimpatikus stimulécio a
QT-szakasz normalisnal kisebb mértéki lerdvidulését, illetve paradox mddon akar a QT-szakasz
megnyUlasat is okozhatja. Ezeknél a betegeknél el6fordulhat az ,,R-on-T” szindroma jelensége, ahol is
az el6z6 szivités T-hullamat egy extra szivités szakitja meg, ami megndveli a kamrai tachyarrhythmia
kockazatat.

Fejfajas
Fejfajasrol a klinikai vizsgalatok keretében regadenozont kapd betegek 27%-a szamolt be. A fejfajas a
vizsgalati alanyok 3%-anal stlyosnak mindsiilt.

1dés betegek
Az idésebb betegek (> 75 éves kor; n = 321) esetében a mellékhatasprofil hasonlé, a hypotonia

eléfordulasi gyakorisaga viszont magasabb volt (2% versus < 1%), mint a fiatalabb betegeknél (< 65
éves kor; n = 1016).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. figgelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolés

Egy egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalatban a Kipirulas, szédiilés és az emelkedett
szivfrekvencia tiineteit 0,02 mg/ttkg-nal nagyobb regadenozon adagok esetén minésitették
toleralhatatlannak.

Kezelés

A regadenozon stlyos vagy tartds mellékhatasainak enyhitésére aminofillin alkalmazhat6. Az
aminofillin nem alkalmazhat6 a kizérélag a regadenozon altal kivaltott gércsrohnam megsziintetésére
(lasd 4.4 pont).



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szivre hatd szerek, egyéb szivgyogyszerek, ATC kod: COLEB21

Hatdsmechanizmus

A regadenozon az A2A adenozin-receptor alacsony affinitast agonistgja (Ki = 1,3 uM), amelynek az
A1 adenozin-receptor (Ki > 16,5 uM) iranti affinitasa legalabb tized akkora, az A2B és A3 adenozin-
receptorok irénti affinitasa pedig rendkivil alacsony vagy teljesen hianyzik. Az A2A adenozin-
receptorok aktivalédasanak hatasara kitdgulnak a koszoruerek, és megnévekszik a véraramlas a
koszoruerekben (coronary blood flow, CBF). Az A2A adenozin-receptor irdnti alacsony affinitasa
ellenére a regadenozon rendkivil hatékonyan fokozza a koszor(ér vezetOképességét patkanybol izolalt
szivben (EC50 = 6,4 nM), illetve tengerimalacbdl izolalt szivben (EC50 = 6,7-18,6 nM). Az AV
atvezetési id6 (patkany sziv), illetve az S-H szakasz (tengerimalac sziv) mérései alapjan a regadenozon
szelektiven ndveli (> 215-sz0r6s) a koszoruér vezetdképességét (A2A-mediélt valasz) a kardialis AV-
csoma atvezetésének lassitasahoz képest (A1-mediélt valasz). A regadenozon altatott kutyaban a
periférias (mellsé l&b, agy, tiid6) artéris erekhez képest elsésorban a koszoruerekben fokozza a
véraramlast.

Farmakodindmias hatdsok

Koszoruerek véraramlésa (CBF)

A regadenozon a CBF gyors, rovid ideig tartd emelkedését valtja ki. Koszortér-katéterezésen atesd
betegeknél pulzal6 Doppler-ultrahangvizsgalattal mérték a CBF atlagos csucssebességét (average peak
velocity, APV) a regadenozon beadasa (400 mikrogramm, intravénasan) elétt, valamint maximum 30
perccel utna. Az APV éatlagértéke 30 masodperc utan a kiindulasi érték tébb mint kétszeresére nétt,
majd 10 percen belll a maximalis érték fele ala csokkent (lasd 5.2 pont).

A radiofarmakon myocardialis felvétele a CBF-fel aranyos. Mivel a regadenozon az egészséges
koszoruerekben noveli a véraramlast, a besziikiilt artériakban azonban csak kismértékii ndvekedést
okoz, vagy nem idéz el6 valtozast, a regadenozon hatasara viszonylag alacsonyabb lesz a
radiofarmakon felvétel a besziikiilt artériak altal ellatott teriileteken. A regadenozon beadésa utan a
radiofarmakon myocardialis felvétele ezért nagyobb lesz az egészséges artériak altal ellatott
terlileteken, mint a besziikiilt artéridk altal ellatott részeken. Ugyanez vonatkozik az FFR mérésekre,
ahol a maximalis myocardialis véraramlas a sulyos coronaria stenosis jelenlétében csokkent.

Myocardialis perfuzids képalkotas (MPI)

Hemodinamikai hatasok

A betegek tobbsége a szivfrekvencia gyors novekedését észleli. A kiindulasi értékhez viszonyitott
legnagyobb atlagos valtozas (21 szivverés percenként) korulbelll 1 perccel a regadenozon beadésa utan
kovetkezik be. Mindazonéltal a szakirodalomban akar percenként 42 szivverésig terjedd
szivfrekvencia-ndvekedésrél szamoltak be (ezt alabb, a sziv magneses rezonancia MPI vizsgalatardl
sz016 szakaszban targyaljuk). A szivfrekvencia 10 percen belil visszatér a kiindulasi értékre. A systolés
és a diastolés vérnyomas valtozasai valtozoak voltak. A systolés vérnyomaés -3 Hgmme-es és a diastolés
vérnyomas -4 Hgmm-es legnagyobb valtozasa a regadenozon beadasa utan korilbelll 1 perc mulva
kovetkezett be. Egyes betegeknél a vérnyomas névekedését figyelték meg (maximalis systolés
vérnyomas 240 Hgmm, maximalis diastolés vérnyomas 138 Hgmm).

A 1égzésre gyakorolt hatasok

Az A2B és A3 adenozin-receptorok érzékeny személyek esetében (pl. asthmasoknal) szerepet jatszanak
a bronchoconstrictio patofizioldgijaban. In vitro vizsgélatokban a regadenozon alacsony affinitassal
kotédott az A2B és A3 adenozin-receptorokhoz. A regadenozon beadasa utan a kiindulasi értékhez
viszonyitott t6bb mint 15%-0s FEV1-csokkenés eléfordulasi gyakorisagat hArom randomizalt,
kontrollos Klinikai vizsgélatban értékelték. Az els6, 49, kozepesen sulyostol sulyos fokig terjedd




COPD-s beteg részvételével végzett vizsgalat soran a kiindulasi értékhez viszonyitott tébb mint 15%-0s
FEV1-cstkkenés ardnya a regadenozon és a placebo beadasa utan sorrendben 12% és 6% volt (p =
0,31). A masodik, 48 olyan, kdzepesen sulyostdl sulyos fokig terjed6 asthmas beteg részvételével
végzett vizsgalatban, akiknél korabban adenozin-monofoszfat hatasara bronchoconstrictios reakcid
alakult ki, a kiindulési értékhez viszonyitott tobb mint 15%-0s FEV1-cstkkenés aranya a regadenozon
és a placebo beadasa utan egyforma (4%) volt. A harmadik vizsgalatban, amelyet 1009, enyhe vagy
kdzepesen sulyos asthmaban (n = 537) és kdzepesen sulyos vagy sulyos COPD-ben (n = 472)

szenvedd beteg bevonasaval végeztek, a kiindulasi értékhez viszonyitott tobb mint 15%-0s FEV1-
csokkenés el6fordulasi gyakorisaga az asthmaban szenvedé betegeknél 1,1% volt a regadenozon és
2,9% a placebo beadasa utan (p = 0,15), a COPD-s betegeknél pedig 4,2% volt a regadenozon és 5,4%
a placebo beadasa utan (p = 0,58). Az els6 és a masodik vizsgalatban a regadenozon beadasat kovetéen
mellékhatésként dyspnoe el6fordulasardl szamoltak be (a COPD-s betegek korében 61%, az asthmas
betegeknél 34%), mig a placebo beadasa utan egyik betegnél sem l1épett fel dyspnoe. A harmadik
vizsgélatban gyakrabban szamoltak be dyspnoérél a regadenozon alkalmazésa utan (COPD-s
betegeknél 18%; asthmas betegeknél 11%), mint a placebo esetében, de kisebb volt az eléfordulasi
gyakorisdg, mint a klinikai fejlesztés soran jelentett gyakorisag (lasd 4.8 pont). Asthmas betegeknél
nyilvanvald 0sszefiiggés mutatkozott a betegség fokozott stlyossaga és a dyspnoe nagyobb
eléfordulasi gyakorisaga kozott, COPD-s betegeknél azonban nem. A bronchodilatator terapia
tlnetekre torténé alkalmazésaban nem volt kilénbség a regadenozon és a placebo kdzott. A dyspnoe
nem fliggott 6ssze a FEV1 csokkenésével.

Frakcionalis aramlasi rezerv (FFR)

Hemodinamikai hatasok

Az FFR mérése sordn a maximalis hyperaemia felléptéig eltelt id6 atlagosan 30 = 13 masodperc volt.
A hyperaemias plato atlagos id6tartama 163 (+ 169) masodperc volt, és a maximalis hyperaemia a
betegek 90%-anal legalabb 19 masodpercig tartott, azonban az egyes betegeknél a hyperaemia tartama
10 masodperc és tobb mint 10 perc kdzott valtozott. A hyperaemia a szubmaximum és maximum
kozott fluktudlhat, amig lassan megsziinik. Lehetséges, hogy a dinamikus egyensulyi allapotu
hyperaemia 10 masodperces idéablaka a komplex vagy diffuz koszoruér-betegség értékelésére
szolgald extenziv visszahlzasi nyomasmérések elveégzéséhez tal rovid. A 10 percen beluli ismételt
adagolas — azoknak a betegeknek a kivételével, akiknél a hyperaemia 10 percnél tovabb tartott — a
maximalis hyperaemia csticsara és iddtartamara hasonlo hatast gyakorolt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Klinikai vizsgalatok alatdmasztottak a regadenozon hatasossagat és biztonsagossagat olyan
betegeknél, akik szdmara farmakologiai stresszor egyfoton emissziés computer tomogréfia (SPECT),
pozitron emisszios tomografia (PET), sziv magneses rezonancia (CMR) és MultiDetector
komputertomografia MPI-vizsgalat, valamint FFR-mérés javasolt.

Regadenozon terheléssel végzett SPECT MPI

A regadenozon terheléssel végzett SPECT MPI-re szolgal6 regadenozon hatasossagat és
biztonsagossagat az adenozinhoz viszonyitva vizsgaltak két randomizalt, kettds vak vizsgalatban
(ADVANCE MPI 1 és ADVANCE MPI 2) 2015, ismerten vagy feltételezetten koszoruér-betegségben
szenved6 olyan betegen, akiknél a farmakologiai stresszor MPI klinikai javallata allt fenn. A betegek
koziil 6sszesen 1871 esetében allt rendelkezésre olyan felvétel, amely alkalmas volt az els6dleges
hatasossag értékelésére. Ezen beliil a férfi betegek szama 1294 (69%), a ndi betegeké 577 (31%), az
atlagéletkor pedig 66 év volt (sz€Is6 értékek: 26 év, 93 év). Minden betegnél eldszor adenozinnal
végeztek terheléses vizsgalatot (6 perces inf(zi6 0,14 mg/ttkg/perc adaggal, testmozgas nélkdil)
kapuzott SPECT (single photon emission computed tomography) képalkoté vizsgalati protokoll
szerint.

Az elsd vizsgalat utan a betegeket a regadenozon- vagy az adenozin-csoportba randomizaltak, és
elvégezték ndluk a masodik terheléses vizsgalatot ugyanazon SPECT vizsgalati protokoll szerint, mint
az elsd szkennelés alkalmaval. A szkennelések kozott eltelt atlagos idétartam 7 nap volt (tartoméany: 1
nap - 104 nap).
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A betegek cardiovascularis kortdrténeteiben leggyakrabban a kovetkez6k szerepeltek: hypertonia
(81%), coronaria arteria bypass graft (CABG), percutan transluminalis coronaria angioplastica (PTCA)
vagy stent beultetés (51%), angina (63%), kortdrténetben szereplé myocardialis infarctus (41%) vagy
arrhythmia (33%); a kortorténetekben tovabba szerepelt még a diabetes (32%) és a COPD (5%).
Azokat a betegeket, akiknél a kézelmultban sulyos, nem kontrollalt kamrai arrhythmia, myocardialis
infarctus vagy instabil angina fordult el6, vagy akiknek a kdrtorténetében elséfoka AV-blokk-nal
stlyosabb AV-blokk, illetve tlinetekkel jard bradycardia, sick sinus szindroma vagy szivatiltetés
szerepelt, kizartak. A betegek egy része a szkennelés napjan szedett szivre hatd gyogyszert, beleértve
béta-blokkoldkat (18%), kalciumcsatorna-blokkolokat (9%) és nitratokat (6%).

A regadenozonnal és az adenozinnal kapott felvételek dsszehasonlitasa a kovetkez6képpen tortént. A
kiindulasi adenozin vizsgélat, valamint a regadenozonnal vagy adenozinnal végzett randomizalt
vizsgélatok esetén a 17 szegmentumos modell segitségével kiszdmitottak a reverzibilis perfazids
hidnyt mutatd szegmentumok szamat. Az 0sszesitett vizsgalati populécidban a betegek 68%-anal
fordult el6 0-1 reverzibilis hianyt mutatd szegmentum a kiindulasi felvételen, 24%-4anél 2-4
szegmentum, 9%-nal pedig > 5 szegmentum. A regadenozonnal, illetve adenozinnal kapott felvételek
ésa kiindulasi adenozin felvételek egyezési aranyanak kiszamitasa annak meghatarozasaval tortént,
hogy az egyes kiindulési adenozin kategoriakba (0-1, 2-4, 5-17 reverzibilis szegmentum) sorolt
betegek milyen gyakran kerlltek ugyanazon kategoriaba a randomizalt vizsgalat soran. A regadenozon
és az adenozin egyezési aranyat a kiindulasi szkennelés alapjan meghatérozott harom kategériaban
mutatkozé egyezési aranyok atlagolasaval szamitottak ki. Az ADVANCE MPI 1- és ADVANCE MPI
2-vizsgalatok kilon-kilon és egyiitt is azt igazoltak, hogy a regadenozon a reverzibilis perfuzios
rendellenességek meghatérozasa tekintetében hasonlé az adenozinhoz:

ADVANCE ADVANCE Osszegzett

MPI 1 MPI 2 vizsgélatok

(n=1113) (n=758) (n=1871)
Adenozin — Adenozin egyezési arany (+ SE) 61+ 3% 64 £ 4% 62 + 3%
Betegek szdma (n) 372 259 631
/Adenozin- Regadenozon egyezési arany (+ SE) 62 +2% 63+ 3% 63+ 2%
Betegek szdma (n) 741 499 1240
Arany kilonbsége (Regadenozon - Adenozin) (+ SE) 1+4% -1+ 5% 0+3%
95%-0s konfidencia intervallum -75:92% -11,2;8,7% -6,2;6,8%

Az ADVANCE MPI 1 és az ADVANCE MPI 2-vizsgalatokban, az ischaemias teriilet méretének
kategoridjara [nem szamolva a normal nyugalmi felvétellel (uptake), illetve enyhe/bizonytalan stressz
felvétellel (mint ischaemias) rendelkez6 szegmentumokat] vonatkozo, a harom, a regadenozonnal vagy
adenozinnal végzett vizsgalat tekintetében vak értékeld altal adott értékek atlagara szamitott Cicchetti-
Allison és Fleiss-Cohen-féle sulyozott kappa aranyok a regadenozon és adenozin kombinalt
vizsgalatban kdzepesek voltak (0,53 és 0,61), akarcsak a két, egymast kovetd adenozin vizsgalat kappa
aranyai (0,50 és 0,55).

Regadenozon terheléssel végzett pozitron emisszids tomografias (PET) MPI

A regadenozon (0,4 mg/5 ml bolus) és a dipiridamol (0,57 mg/ttkg 4 percig) egyéneken beldili
Osszehasonlitasat végezték el egy prospektiv vizsgalatban, amelyben 32 alany vett részt (23 férfi és 9
nd, atlagéletkor 62 + 12,1). Koziiliik 26-nak volt reverzibilis perfazios defektusa, amelyet mar
azonositottak egy korabbi, klinikailag indokolt, 8RbCl-vel végzett dipiridamol terheléssel végzett PET-
vizsgalat soran, valamint 6 alanynal a koszoruér-betegség teszt el6tti valdszinlisége <5% volt, és nem
azonositottak defektust a dipiridamol terhelés soran keszilt PET-felvételeken. A vizsgélatban enyhe-
kdzepesen sulyos ischaemidban szenvedod betegek vettek részt, a betegek kis hanyada kézepesen sulyos
vagy stlyos ischaemiaban szenvedett, és a bal kamra miikodése normalis vagy kézel normalis volt.

Ebben a vizsgalatban a #RbCl-infuzié beadasat azonnal elkezdték a regadenozon injekcid utan (a
képalkotas a 8?Rb-infuzié beadasanak kezdete utén 2 perccel kezd6dott). A PET-képek vizuélis
értelmezése nem mutatott killdnbséget a regadenozon és a dipiridamol kdzott reverzibilis defektusokkal
rendelkez6 szegmensek szamaban 30/32 képpar esetén.
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El6fordulhat, hogy az eredmények nem altalanosithatok olyan betegekre, akiknél lelassult keringési id6
bal- vagy jobbszivfél-elégtelenséghez, pulmonalis hipertonidhoz vagy koros elhizashoz kapcsoladik, és
akiknél el6fordulhat, hogy a nyomjelz6 anyag lassabban szallitodik és a cstcsfazis utan érkezik meg.

Regadenozon terheléssel végzett sziv magneses rezonancias (CMR) MPI

A regadenozon és az adenozin-stressz CMR MPI egyénen belili 6sszehasonlitasat veégezték el egy
prospektiv vizsgalatban az okozott koszoruér-hyperémiaval kapcsolatban a klinikumban eléfordulo
testméretek tartomanyaban. Huszonnyolc alanyrol (12 n6, 16 férfi) késziiltek felvételek: 43%-uk
elhizott volt, 25%-uk pedig egy vagy tobb, koszoruér-betegségre hajlamosito kockazati tényezdvel
rendelkezett. A Gd-BOPTA-val végzett MR képalkotas eldszor nyugalomban, majd adenozin-infuzio
beadasa alatt (140 pg/ttkg/perc) és 30 perccel késébb regadenozonnal (0,4 mg/5 ml, 10 masodperc alatt,
bolusban) tortént. A vizsgélat kimutatta, hogy mindkét értagitd hasonld értagitd hatast fejt ki (jo
egyezés az adenozinnal és a regadenozonnal mért szivizom perfuzids tartalek [MPR] kozott [y = 1,1x -
0,06, r=0,7]). A vizsgalt populacioban valdsziniileg nem talalhaté meg a testméretek széles spektruma,
mint azoknal, akiknél a napi gyakorlatban CMR-MPI-vizsgélatot veégeznek.

A regadenozon és az adenozin egyénen bellili dsszehasonlitasat végezték el egy prospektiv
vizsgélatban, hogy értékeljék az értagitok hatdsat a kamratérfogat és -funkcio CMR vizsgalattal torténd
meghatarozasara 25 egészséges alanynal. A CMR-t adenozin (140 pg/ttkg/perc, iv. 6 percig) és
regadenozon (0,4 mg iv. 10 masodperc alatt) alkalmazasaval végezték, a kiindulaskor, kdzvetlenil a
beadas utan, majd 5 perces idokozonként 15 percig. Az adenozin és a regadenozon beadasat kovetden
koran megfigyelték a szivfrekvencia csucsértékét. A kiindulasi értékrol a csticsértékre térténd
emelkedés kdzvetlentl értagitd beadasa utan 64 + 8 és 96 + 13 szivverés/perc kozotti volt az adenozin
esetében, mig a regadenozon esetében 65 + 13 és 107 + 10 szivverés/perc kdzotti. A szivfrekvencia az
adenozin beadésa utan 10 perccel visszatért a kiindulési értékre, mig a regadenozon beadéasa utan 15
perccel emelkedett maradt. A bal kamrai ejekcids frakcid (LVEF) kdzvetlenil mindkét értagitd
beadasat kovetden nétt, és az adenozin beadédsa utan 10 perccel visszatért a kiindulési értékre, de a
regadenozon beadasa utan 15 perccel emelkedett maradt. A regadenozon hasonld nagysagrendi
csokkenést eredményezett mind a bal kamrai végdiasztolés volumenindexben (LVEDVi), mind a bal
kamrai végszisztolés volumenindexben (LVESV1i) beadast kovetd 15. percben, mig az LVESVi értékre
kifejtett hatds 15 perccel az adenozin beadasat kdvetden megsziint, és az LVEDVi a kiindulési értékek
alatt maradt.

15 fiatal egészséges normal dnkéntesnél egyénen beliili 6sszehasonlitast végeztek egy prospektiv
vizsgalatban a regadenozon (400 pg bolusban), az adenozin (140 pg/ttkg/perc 5-6 perc alatt) és a
dipiridamol (0,56 mg/ttkg 4 perc alatt) relativ hatékonysaganak meghatarozésara a szivizom nyugalmi
allapotu és terhelés alatti perflzidjanak CMR-rel torténd vizsgalatban. A vizsgalatban a nyugalmi és
terheléses képalkotashoz hasznalt protokoll eltér a jelenleg hasznalt protokolloktol: a kezdeti nyugalmi
perfiziés CMR képalkot6 vizsgalat husz perccel késébb az értagulat csticsan végzett terheléses
képalkotas kovette. A regadenozon nagyobb terheléses szivizom véraramlést (MBF) véltott ki, mint a
dipiridamol és az adenozin (3,58+0,58 vs. 2,81+0,67 vs. 2,78+0,61 ml/perc/g, p=0,0009 és p=0,0008).
A regadenozon altal kivaltott szivritmusvalasz nagyobb volt, mint az adenozin és a dipiridamol (9511
vs.76+13 vs. 86112 szivverés/perc) esetében. Amikor a stressz MBF-et a szivfrekvenciahoz igazitotték,
nem volt killénbség a regadenozon és az adenozin k6zott (37,846 vs.36,6+4 ul/s/g), de a regadenozon
és a dipiridamol k6zott megmaradt a kiilonbség (37,846 vs.32,6+5 ul/sec/g, p=0,03).

Regadenozon terheléssel végzett MultiDetector computer tomogréafidas (MDCT) MPI

Egy 2. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, keresztezett, prospektiv vizsgalatot
veégeztek (3606-CL-2001 vizsgalat), hogy meghatarozzak a regadenozon terheléssel végzett SPECT és
a regadenozon terheléssel végzett CT perflzid kozotti egyezési aranyt az ischaemia (definicio szerint: 2
vagy tobb reverzibilis, vizualisan észlelt defektus) jelenlétének meghatarozasaban. A klinikai allapotuk
figyelembevételével 110, gyanithatéan vagy ismerten koszoruér-betegségben szenvedd beteget utaltak
be a kett6 koziil a megfelel6 diagnosztikai eljarasra. Az alanyokat véletlen besoroléssal osztottak be a 2
képalkoto eljaras valamelyikére, vagy mindkét vizsgalatra, tehat és nyugalmi/terheléses SPECT- és
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nyugalmi/terheléses MDCT-vizsgalatot is végeztek naluk. A regadenozont 0,4 mg/5 ml-es dézisban
adtak be iv. bolusban minden egyes terheléses CT perfuzio és terheléses SPECT vizsgalat el6tt.

Mig a regadenozon terheléses SPECT képalkoto vizsgalat 100 alanynal 0-1 reverzibilis defektust (azaz
nincs ischaemia) és 10 alanynal > 2 reverzibilis defektust (azaz ischaemiat) azonositott, addig a
regadenozon terheléses MDCT képalkotas 85 alanynal 0-1 reverzibilis defektust és 25 alanynal > 2
reverzibilis defektust azonositott. A regadenozon terheléses SPECT és a regadenozon terheléses MDCT
MPI k6z6tti egyezési arany 87% volt (95% CI: 77%, 97%).

Szuboptimdlis fizikai terheléses teszt

A regadenozon hatasossagat és biztonsagossagat értékelték szuboptimalis fizikai terhelésii betegeknél
az EXERRT elnevezést nyilt, randomizélt, multicentrikus, nem alacsonyabbrendiiségi vizsgalatban,
mely soran a betegek vagy a normalizalodasi id6szak 3. percében (fizikai terhelés + regadonozon)
vagy legalabb 1 6raval késébb, nyugalmi allapotban (csak regadenozon) kaptak regadenozont.

Mind az 1404 beteg esetében végeztek kiindulasi SPECT MPI vizsgalatot az ASNC 2009 (American
Society of Nuclear Cardiology) iranymutatas alapjan.

A betegek a standard vagy modositott Bruce-protokoll szerint kezdték meg a fizikai terhelést.
Azoknak a betegeknek, akik nem érték el a maximalis varhat6 pulzusszam legalabb 85%-at és/vagy
legalabb az 5 METS (metabolikus ekvivalens) értéket, a normalallapot visszaallitasa érdekében 3-5
perces gyaloglast rendeltek, melynek elsé 3 perce utan tortént az 1:1 arany randomizalas.

Ennélfogva 1147 beteget randomizaltak két csoportba: 578 beteget a fizikai terhelés + regadonozon
csoportba 3 perces normalizalodassal, és 569 beteget a csak regadenozon csoportba az 1 éraval
késGbb, nyugalmi allapotban torténd regadenozon alkalmazassal.

Mindkét csoport betegeit SPECT miokardidlis perfazios vizsgalatnak (MPI) vetették ala a
regadonozon alkalmazés utan 60-90 perccel.

A nyugalmi allapotbhan végzett kiindulasi MPI vizsgalat, a fizikai terhelés + regadonozon csoport MPI
vizsgéalata, valamint a csak regadenozon csoport MPI vizsgélata alkottdk az MPI 1 fazist.

Ezt kovetden, 1-14 nappal kés6bb mindkét csoport betegei tijabb regadonozonnal végzett terheléses
MPI vizsgalaton estek at fizikai terhelés nélkul.

A nyugalmi allapotban végzett kiindulasi MPI vizsgélat és a mindkét csoport esetében 1-14 nappal
késobb, fizikai terhelés nélkiil végzett MPI vizsgalatok alkottak az MPI 2 fazist.

Az MPI 1 és MPI 2 felvételeit hasonlitottak 6ssze perfizios defektusok megléte vagy hianya alapjan.
Az MPI 1 (fizikai terhelés + regadenozon) és MPI 2 felvételek egyezésének mértéke hasonld volt az
MPI 1 (csak regadenozon) és MPI 2 felvételek egyezésenek mertekével.

A fizikai terhelés + regadonozon csoporthoz tartézé két beteg esetében stlyos szivvel kapcsolatos
mellékhatést jelentettek. Az esetek fellilvizsgalata soran kiderlt, hogy mindkét betegnél jelentkeztek
ischaemias tunetek és EKG valtozasok a fizikai terhelés vagy a normalizalodasi idészak sorén, a
regadonozon alkalmazasat megel6zden.

Nem tapasztaltak sulyos szivvel kapcsolatos mellékhatasokat azoknal a betegeknél, akik az elégtelen
fizikai terhelést kdvetden, 1 o6raval kés6bb kaptak regadonozont.

FFR-mérés

Az FFR mérésére 6t fliggetlen vizsgalatot végeztek. Osszesen 249 olyan beteg kapott regadenozont,
akiknél az FFR invaziv mérésével kapcsolt coronarografia elvégzése klinikailag indokolt volt. Ezek kozll
a betegek kozil 88 kétszer kapta a regadenozont. Az FFR-t az adenozin iv. inflzi6ja és a regadenozon iv.
injekcidja (400 pg) utan mérték. Elészor az adenozint adtak be, amit a regadenozon kovetett, mivel az
altala okozott hyperaemia kiszamithatatlan ideig tart, és a mért FFR értékeket 6sszehasonlitottak.
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A leggyakoribb cardiovascularis allapotok a betegek kortorténetében szerepld hypertonia,
dyslipidaemia/hypercholesterinaemia, diabates mellitus, dohanyzas, kordbbi PCI és korabbi Ml voltak.

Az FFR méréshez az indukalhato ischaemia diagnozisat allitottak fel 0,8-as értékit FFR mérési eredmény
alapjan (0,8 feletti erték jelenti az indukalhat6 ischaemia hianyat, ezzel szemben a 0,8 és az alatti érték
jelenti az indukalhat6 iscahemia jelenlétét). A szenzitivitas, specificitas és pontossagi arany becslésére az
adenozint aranystandardként kezelték.

o s .. .. | Osztalyozasi konszenzus
Vizsgalat Szenzitivitas | Specificitas Cohen-féle kappa
Stolker et al. 2015 (n = 149) 98% 97% 0,94
van Nunen et al. 2015 (n = 98) 98% 95% 0,94

Aminofillin

Pulzélé Doppler-ultrahangvizsgalattal mérve kimutattak, hogy a 400 mikrogramm regadenozon
alkalmazasa utan 1 perccel (100 mg, lassy intravénas injekcidban 60 masodpercen at) beadott aminofillin
a szivkatéterezésen ateso betegeknél leroviditette a regadenozonra adott, a koszoruér véraramlasban
kialakul6 valaszreakci6 idejét. Az aminofillint a regadenozon mellékhatésainak enyhitésére alkalmazzak
(I&sd 4.4 pont).

Koffein hatdsa

Egy vizsgalat soran, amelybe regadenozonnal végzett terheléses SPECT MPI vizsgalaton ates6
felnétteket vontak be, és randomizaltak placebéra (n = 66) vagy koffeinre (200 mg, n = 70 vagy
400 mg, n = 71), amelyet a vizsgalat el6tt 90 perccel adtak be, a koffein hatranyosan befolyasolta a
reverzibilis perfuzids defektusok kimutatasanak pontossagat (p<0,001). Nem volt statisztikai
kilénbség a 200 mg-os és 400 mg-os koffein és a regadenozon kdzétt. A 200 mg vagy 400 mg
koffeinnek a regadenozon plazmakoncentraci6jara sem volt nyilvanvalé hatasa.

Biztonsagossagi és toleralhatosagi vizsgalatok

Az ADVANCE MPI 1 és ADVANCE MPI 2-vizsgalatokban az alabbi, a regadenozont és az adenozint
dsszehasonlito, elére meghatarozott biztonsagossagi és toleralhatdsagi végpontok értek el statisztikai
szignifikanciat: (1) a kipirulas, mellkasi fajdalom és dyspnoe tlinetcsoportok esetén mind a jelenlét,
mind a stlyossagi 6sszpontszam alacsonyabb volt a regadenozon esetében (0,9 + 0,03), mint az
adenozinnal (1,3 £ 0,05); (2) a kipirulés (21% vs 32%), mellkasi fajdalom (28% vs 40%), és a ,,torok-,
nyak- vagy allkapocsfajdalom” (7% vs 13%) tunetcsoportok kevesbé gyakran fordultak el6 a
regadenozon esetében; a fejfajas (25% vs 16%) incidencidja nagyobb volt a regadenozon esetében.

Gyermekek
Az Europai Gydgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalyban halasztast engedélyez a

regadenozon vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen myocardialis perflzids
zavarokban (lasd 4.2 pont, gyermekgyégyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A regadenozont intravénas injekcioban adjék be a farmakol6giai terheléssel végzett MPI-hez. A
regadenozon plazmakoncentracio-idé profilja egészséges dnkénteseknél tébbszdrésen exponencialis
természetii, és a legjobban a 3 kompartmentes modellel jellemezhetd. A regadenozon maximalis
plazmakoncentraciojat a regadenozon injekcio beadasat kovetd 1 - 4 percen belll, a farmakodindmias
valasz kialakuléséval parhuzamosan éri el (lasd 5.1 pont). E kezdeti fazis felezési ideje kortlbelil 2 - 4
perc. Ezt koveti egy koztes, atlagosan 30 perces felezési idejii fazis, amely egybeesik a
farmakodindmias hatas megsziinésével. A termindlis fazis a plazmakoncentracio csokkenésébdl all,
amelynek felezési ideje korulbelul 2 6ra. Egészséges dnkénteseknél a 0,003-0,02 mg/ttkg (vagy
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korllbelul 0,18-1,2 mg) dézistartomanyban a clearance, a terminalis felezési id6 és az eloszlasi
térfogat lathatéan nem filigg az adagtal.

Eloszlas
A regadenozon kozepes mértékben kotédik a human plazmafehérjékhez (25-30%).

Biotranszformécio

A regadenozon metabolizmusa emberben nem ismert. Patkany, kutya és human méaj mikroszémakkal,
illetve human hepatocytakkal torténd inkubalas nem vezetett kimutathat6 regadenozon metabolitok
termeléséhez. 1*C-radioaktiv izotéppal jelzett regadenozon patkanyoknak és kutyaknak torténd
intravénas beadasat kovetéen a radioaktivitas legnagyobb része (85-96%) véltozatlan regadenozon
forméajaban Urult. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a regadenozon metabolizmusa nem jatszik
jelentds szerepet a regadenozon eliminécidjaban.

Elimin&cio

Egészséges dnkénteseknél a regadenozon 57%-ban valtozatlan formaban ril a vizelettel (tartomany
19-77%). Atlagos plazma clearance-e 450 ml/perc koriili, azaz meghaladja a glomerulus filtracios
ratat. Ez arra utal, hogy a renalis tubularis szekrécionak szerepe van a regadenozon eliminacidjaban.

Tobbszoros injekciok

A regadenozon legfeljebb harom, egymast kovetd injekciojat (100 és 200 pg) egészséges
onkénteseknél, illetve egymast kovetden adott két, 400 pg-os dozisat egészséges dnkénteseknél,
valamint olyan betegeknél vizsgéltak, akiknél FFR-t végeztek. A szivfrekvencia atmeneti, dozisfiiggd
emelkedése alakult ki a regadenozon minden dézisanak beadasat kovetéen, mig a szisztémas
vérnyomasra gyakorolt, a dozissal 6sszefliggd konzisztens hatast nem figyeltek meg. Az atlagos
plazmakoncentracio dozisfliggé modon, és az egymast kovetd dozisok mellett az egészseges
onkénteseknél megfigyelt médon emelkedett.

Kdldnleges betegcsoportok

Az egészséges alanyoktdl és betegekt6l nyert populacios farmakokinetikai adatok elemzése alapjan a
regadenozon clearance-e a kreatinin-clearance (CICr) csdkkenésével parhuzamosan csokken, a testsuly
novekedésével parhuzamosan pedig né. Az életkor, a nem és a rassz csak minimalisan befolyasolja a
regadenozon farmakokinetikajat.

Vesekarosodéas

A regadenozon kilrilését 18, kiilonb6zé vesemiikodésii betegnél és 6 egészséges dnkéntesnél
vizsgaltak. A vesekarosodas mértékének fokozédasaval — enyhétdl (CICr 50 - < 80 ml/perc) a
kdzepesen sulyoson (CICr 30 - < 50 ml/perc) at a stlyos vesekarosodasig (CICr < 30 ml/perc) —a
vizelettel valtozatlan formaban iriil6 regadenozon-frakcio és a vese clearance csokkent, ami
egészséges alanyokkal (CICr > 80 ml/perc) 6sszehasonlitva az eliminacids felezési idok és az AUC
értékek novekedését eredményezte. A megfigyelt maximalis plazmakoncentréaciok és a becsilt
eloszlési térfogatok azonban mindegyik csoportban hasonloak voltak. A plazmakoncentracio-idé
profilok az adagolast kovetd kezdeti szakaszokban, amikor a farmakologiai hatasok nagy része
megfigyelhet, nem modosultak jelent6sen. Vesekarosodasban szenved betegeknél adagmadositas
nem szikséges.

A regadenozon farmakokinetikajat dializis kezelés alatt all6 betegeknél nem vizsgaltak.

Méjkéarosodas
A regadenozon t6bb mint 55%-a valtozatlan forméban Urll a vizelettel és a clearance-et csokkent6

tényez6k az adagolast kovetd kezdeti szakaszokban, amikor a klinikailag jelentés farmakoldgiai
hatadsok megfigyelheték, nem befolyasoljak a plazmakoncentraciot. A regadenozon farmakokinetikai
paramétereit nem vizsgaltak kilon a kiilonboz6 fokl majkéarosodasban szenvedé alanyokban.
Ugyanakkor a két, fazis 111 klinikai vizsgalat adatainak utolagos elemzése alapjan a regadenozon
farmakokinetikaja nem maodosult a betegek azon kis alcsoportjaban, amelyben a laborat6riumi értékek
karosodott majmiikodésre utaltak (a transzaminazok 2,5-szeres emelkedése, a szérum bilirubin vagy a
prothrombin id6 1,5-szeres emelkedése). Majkarosodasban szenved6 betegeknél adagmaédositas nem
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szlkséges.

1dds betegek
Populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor csekély hatassal van a regadenozon

farmakokinetikajara. 1d6s betegeknél adagmaodositas nem szilkséges.

Gyermekek
A regadenozon farmakokinetikai paramétereit gyermekpopulaciéban (18 éves kor alatt) még nem

vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsadgossagi, egyszeres és ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
vagy embriondlis-magzati fejlddésre Kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kilonleges kockazat
nem varhat6. Az anyai és magzati toxicitas jeleit megfigyelték patkanyokban és nyulakban (csokkent
magzati suly, késleltetett csontosodas [patkanyok], csokkent alommeéret és az é16 magzatok szamanak
csokkenése [nyulak]), azonban teratogenitast nem észleltek. A regadenozon ismételt napi alkalmazéasat
kovetden az emberek sz&méra javasolt dozist jelentdsen meghalad6 adagoknal magzati toxicitast
figyeltek meg. Termékenységi és pre-, illetve postnatalis vizsgéalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-hidrogén-foszfat

natrium-dihidrogén-foszfat

propilénglikol

natrium-edetat

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

4 év

6.4 Kuldnleges tarolési eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kulonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

5 ml-es oldat egyszer hasznalatos, 5 ml-es vagy 7 ml-es, I-es tipust tivegbdl késziilt injekcios tivegben
(butil) gumidugdval és aluminium biztonsagi zarral lezarva.

A csomagolas 1 injekcids Uveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ezt a gyogyszert a beadas el6tt meg kell nézni, hogy nem lathaté-e benne lebeg6 részecske vagy
elszinezddés.

16



Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 0slo

Norvégia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/643/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. 09. 06.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. 04. 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarté neve és cime

Millmount Healthcare Limited,
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath, K32 YD60, Irorszag

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5
D-82515 Wolfratshausen, Németorszag

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvégia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények szilletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

19



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Rapiscan 400 mikrogramm oldatos injekcio
regadenozon

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE |

400 mikrogramm regadenozont tartalmaz injekcios uvegenként, 5 ml oldatban (80 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA |

Segédanyagok: dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat, propilénglikol, natrium-
edetat, injekci6hoz valé viz.

Tovabbi informéacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié
1 db injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénés alkalmazésra.
Kizarolag egyszeri hasznalatra.
Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A készitmény kizérolag a megfelel6 kardialis monitorozashoz és az Ujraélesztéshez szilkséges
felszereléssel ellatott egészségiigyi intézményben adhatd be.
Kizérolag diagnosztikai célra alkalmazhatd.

8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvégia

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/643/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras felttintetése alél felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szdm}
NN: {szdm}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(1)

Rapiscan 400 mikrogramm oldatos injekcio
regadenozon
Intravénas alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

400 mikrogramm

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Rapiscan 400 mikrogramm oldatos injekcio
regadenozon

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez

a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rapiscan és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivaldk a Rapiscan alkalmazasa elétt

Hogyan adjék be a Rapiscan-t?

Lehetseges mellékhatasok

Hogyan kell a Rapiscan-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéacidk

Sk wdE

1. Milyen tipust gy6gyszer a Rapiscan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rapiscan hatéanyaga a regadenozon, amely a ,, koszoruér-tagitd gyégyszerek” csoportjaba tartozik.
Hataséra a sziv verderei Kitagulnak, a szivverések szama emelkedik, ezaltal tobb vér aramlik a
szivizomzatba.

Ez a gydgyszer kizéardlag diagnosztikai célra alkalmazhato.

A Rapiscant a sziv képalkot6 vizsgalatainak egyik tipusanal, az Ggynevezett ,, miokardialis perfizios
szcintigréfia vizsgdlatndl” hasznaljak felndttek esetében.

A képalkot6 vizsgalat soran egy diagnosztikai gydgyszert hasznalnak képalkotashoz. Ezek a képek
megmutatjak, milyen mértékben aramlik vér a szivizomzatba. A képalkotd vizsgalat el6tt rendszerint
futopadon végzett testmozgassal terhelik a szivet. A testmozgas alatt kis mennyiségii diagnosztikai
gyogyszert fecskendeznek be a testbe, gyakran az egyik kéz vénajaba. Ezt kovetden képek késziilnek a
szivr6l, és az orvos latja, hogy a szivizom vérellatasa megfelel6-e terhelés alatt.

Ha On nem képes a sziv szamara elegendd igénybevételt jelentd testmozgasra, Rapiscan injekciot
fognak Onnek adni, hogy a sziv szdmara hasonl6 nagysagu igénybevételt biztositsanak, hogy az
fokozza a véraramlast.

Rapiscan-t a sziv verdereinek katéterezése és képalkoto vizsgalatai soran is alkalmazzék (invaziv
koszorUér-festés) a sziv verGereinek Kitagitasara, hogy megmérjék az egy vagy tobb artéria sziikiilete
altal okozott nyomaskulénbséget. A szivkatéterezés soran egy katéternek nevezett hosszu, vékony
csovet vezetnek be az On comb- vagy alkari artériajaba, és az erein keresztill a szivéig vezetik fel.
Lehetséges, hogy a katéterezést végzo orvos meg akarja mérni a sziv egy vagy tobb veréerének
szlikiilete miatti nyomaskiilonbséget (frakcionalis aramlasi rezerv).

2. Tudnivaldk a Rapiscan alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Rapiscan-t

o ha alacsony a pulzusszama (magasfok( szivblokk vagy szinuszcsomé-betegség), és nincs
beiltetett szivritmusszabalyozoja.
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o ha vératlanul fellép6 mellkasi fajdalom jelentkezik (instabil angina), amely kezelésre nem
javul.

. ha alacsony a vérnyomasa (hipotonia).

o ha szivelégtelensége van.

o ha allergiés a regadenozonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével miel6tt Rapiscan-t kapna.

A Rapiscan alkalmazasa elétt tajékoztassa kezeléorvosat:

o ha nemrégiben sulyos szivbetegsége volt (példaul szivroham vagy szivritmuszavar).

o ha olyan szivritmusa van, amikor szivverése gyors vagy szabalytalan (pitvarfibrillacio vagy
pitvari flattern)

. ha nem beallitott magas vérnyomasa van, kiilondsen, ha ez az utobbi iddben orrvérzéssel,
fejfajassal vagy homalyos-, illetve kettéslatassal jard epizodokkal tarsult.

o ha Onnek kisebb széliitése ((gynevezett tranziens iszkémias attakja) van

o ha hosszU QT-szindroma elnevezésii szivritmuszavarban szenved.

o ha eléfordult Onnél szivblokk (amely lelassithatja a szivet) vagy nagyon alacsony a
pulzusszama.

. ha barmilyen sziv- vagy érrendszeri betegsége van, kilondsen, ha az a vérnyoméascsokkenés
hatasara rosszabbodik. Ezek kozé tartozik az alacsony vértérfogat (amelyet okozhat példaul
stlyos hasmenés vagy kiszaradas vagy vizhajto tablettak szedése), a sziv koruli gyulladas
(perikarditisz) és a szivbillentyiik vagy a szivben 1év6 veréerek betegségeinek egyes formai
(példaul az aortabillentyii vagy a kéthegyii szivbillentyii sziikiilete).

. ha olyan betegsége van, amely gorcsrohamokkal jar, mint példaul az epilepszia, illetve ha volt
maér valaha gdércsrohama.

o ha asztmés vagy tiidobeteg.

Ha a fentiek barmelyike fennall Onnél, az injekcio beadasa elétt tajékoztassa kezeléorvosat.

Gyermekek és serdiilok
A Rapiscan 18 év alatti gyermekeknél és serdiil6knél nem alkalmazhato.

Egyéb gybgyszerek és a Rapiscan
Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Kulonos elévigyazatossag sziikséges a kovetkezé gyogyszerekkel kapcsolatban:

o teofillin, amely az asztma és egyéb tiidobetegségek kezelésére alkalmazott gydgyszer, a
Rapiscan beadasat megel6zé legalabb 12 6rdban tilos alkalmazni, mert ez blokkolhatja a
Rapiscan hatésat.

o dipiridamol, amely a vérrogok képzédésének megel6zésére alkalmazott gyogyszer, a Rapiscan
beadasat megel6z6 legalabb két napban tilos alkalmazni, mert ez moédosithatja a Rapiscan
hatéasét.

A Rapiscan egyidejii alkalmazésa ételekkel és itallal

A Rapiscan beadasat megel6z6 legalabb 12 6raban ne fogyasszon koffeintartalmu ételt vagy italt
(példaul teat, kavét, kakadt, kolat vagy csokoladét). Erre azért van szilkség, mert a koffein
kedvezétleniil befolyasolhatja a Rapiscan hatasat.

Terhesség és szoptatas

Mielétt Rapiscan-t alkalmaznak Onnél, tajékoztassa orvosat,

. ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne. Nem all
rendelkezésre megfeleld informéacio a Rapiscan terhes néknél torténé alkalmazasat illetden.
Allatkisérletekben karos hatasokat észleltek, az azonban nem ismert, hogy ezek veszélyt
jelentenek-e az emberekre. Orvosa csak akkor fog Onnek Rapiscan-t adni, ha az kifejezetten
szlikséges.

o ha szoptat. Nem ismert, hogy a Rapiscan bekeriil-e az anyatejbe. On csak akkor fog Rapiscan-t
kapni, ha orvosa azt szlikségesnek latja. A Rapiscan beadésa utan legal&bb 10 6ran at keriilnie
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kell a szoptatést.
Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene alkalmazni, beszélje meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rapiscan szédulést valthat ki. Egyéb olyan tlineteket is okozhat (fejfajas vagy légszomj), amelyek
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ezek a hatasok
rendszerint nem tartanak 30 percnél tovabb. Ne vezessen, illetve ne kezeljen gépeket, amig ezek a
hatadsok nem javulnak.

A Rapiscan natriumot tartalmaz

A gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz. A Rapiscan beadasa utan
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot adnak be Onnek, amely 45 mg natriumot tartalmaz, amit
kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

3. Hogyan adjék be a Rapiscan-t?

A Rapiscan injekciot egészségligyi szakember (orvos, névér vagy szakapol6) adja be olyan
egészséglgyi intézményben, ahol szivét és vérnyomasat folyamatosan ellenérizni tudjak. A

400 mikrogramm/5 ml-es oldat egyszeri adagjat kozvetlenil egy vénaba fecskendezik be. Az injekcio
teljes beadasa kortilbelil 10 masodpercig tart. A beadott adag nem fiigg az On teststlyatol.

Emellett egy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekciot (5 ml) és kis mennyiségii diagnosztikai
gyégyszert tartalmazo injekciot is kap majd.

A Rapiscan beadéasakor szivverése felgyorsul. Szivverését és vérnyomasat folyamatosan figyelemmel
fogjak kisérik.

A Rapiscan injekcid beadasa utan llve vagy fekve kell maradnia, amig szivverése és vérnyomasa
visszatér a normalis értékére. Az orvos, a névér vagy a szakapold sz6l majd Onnek, ha felkelhet.

Miutan elegendé id6 telt el ahhoz, hogy a diagnosztikai gyogyszer eljusson a szivizomba, a szivérdl
felvételt készitenek.

sziikiilete miatti nyomaskiilonbséget (frakcionalis aramlasi rezerv/fractional flow reserve — FFR/
néven is ismert eljaras).

Ha szlikségesnek itélik, ugyanaz alatt a katéterezés alatt egy masodik 400 mikrogrammos adag is
befecskendezhet6 az FFR-mérés céljara adott els6 adag utan legalabb 10 perccel. A teljes eljaras ideje
alatt figyelemmel fogjak kisérni a szivverésszamot és a vérnyomast.

Ha az eléirtnal tobb Rapiscan-t adtak be Onnek

Néhany betegnél Kkipirulas, szédulés és felgyorsult szivverés fordult el8, ha az elbirtnal tbb Rapiscan-t
adtak be nekik. Ha kezeléorvosa tgy Véli, hogy stlyos mellékhatasok léptek fel Onnél, vagy a
Rapiscan hatésa tulsdgosan elh(zédik, akkor ezeknek a hatadsoknak a csokkentése érdekében egy
aminofillin nevii gyogyszert adhat be Onnek injekcioban.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok altalaban enyhék. Rendszerint réviddel a Rapiscan injekcid beadasa utan
jelentkeznek, és altaldban 30 percen belul el is mulnak. Altaldban semmilyen kezelést nem
igényelnek.
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A sullyosabb mellékhatasok kdzé tartoznak:

hirtelen szivleallas vagy a sziv k&rosodasa, szivblokk (a sziv elektromos ingeriiletvezetd
rendszerének a zavara, amikor a jel nem tud atjutni a felsé tiregekr6l az alsé Uregekre), szapora
szivverés

alacsony vérnyomas, amely ajulashoz vagy kisebb széliitéshez vezethet (amelyek az arcizmok
erétlenségét vagy beszédképtelenséget okozhatnak). Ritk&n a Rapiscan szélltést (méas néven
cerebrovaszkularis eseményt) is okozhat.

a Rapiscan-injekci6 beadasat kovetéen azonnali vagy kés6bb kialakulo allergias reakcid
jelentkezhet, amely bérkititést, csalankittést, a szem vagy a torok kdzelében kialakul6 bér alatti
duzzanatot, a torokban jelentkez6 szoritd érzést, valamint nehézlégzést okozhat.

Azonnal értesitse orvosat, ha Ugy Véli, hogy Onnél stilyos mellékhatasok jelentkeznek. Orvosa ekkor
egy aminofillin nevii gydgyszert adhat be Onnek injekcidban, amely csokkenti ezeket a hatasokat.

Nagyon gyakori
(10 beteg kozul tébb mint 1 beteget érinthet)

fejfajas, szédulés

. légszomj

. mellkasi fajdalom

. a sziv elektromos aktivitasat mér6 vizsgélat eredményeinek (elektrokardiogram) valtozasai
. Kipirulas

o gyomorpanaszok

Gyakori

(10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

.....

érzése, szivremegés, tul erds vagy gyors szivverés (palpitacié)
alacsony vérnyomas

szoritd érzés a torokban, torok irritacid, kéhogés

hanyas, hanyinger

rosszullét vagy gyengeség

fokozott verejtékezés

hat-, kar-, lab-, nyak- vagy allkapocsfajdalom

kellemetlen érzés a csontokban és izmokban

bizsergés, csokkent érzékelés, az izérzékelés megvaltozésa
kellemetlen érzés a szajban

Nem gyakori
(100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

hirtelen szivleallas vagy szivkarosodas, szivblokk (a sziv elektromos ingeriiletvezetd
rendszerének zavara, amikor a jel nem tud atjutni a fels6 tiregekrél az also regekre), lassu
szivveres

gorcsrohamok, julas, mini szélutések (amelyek az arcizmok erdtlenségét vagy
beszédképtelenséget okozhatnak), csdkkent éberség (amelyhez eszméletlen allapot is tartozhat),
reszketés, 4lmossag,

allergias reakcid, amely borkititést, csalankittést, a szem vagy a torok kdzelében kialakuld bér
alatti duzzanatot, a torokban jelentkez6 szoritd érzést, valamint nehézlégzést okozhat

sipol6 légzés

szapora légzés

magas veérnyomas, sapadtsag, hideg végtagok

homalyos latas, szemfajdalom

szorongas, alvaszavar

flilcsengeés

puffadas, hasmenés, nem szdndékos székletirités
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. a bor kivorosodése

o izlleti fajdalom

. az injekcid beadasi helyének kornyékén fellép6 fajdalom vagy kellemetlen érzés, fajdalom a
testben

Nem ismert

(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg)
. nehézlégzés (bronchospazmus)
. légzésledllas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rapiscan-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids livegen és dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyégyszert. Ez
a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.

A Rapiscan-t tilos hasznalni, ha az oldat elszinez6dott vagy lebegd részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
elésegitik a kornyezet védelmeét. A gyogyszer tarolaséért és artalmatlanitasaért az egészségugyi
szakemberek felelGsek.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rapiscan?
A készitmény hatbanyaga a regadenozon. 400 mikrogramm regadenozont tartalmaz Rapiscan injekcios
tivegenként, 5 ml oldatban.

Egyéb 6sszetevk: natrium-edetat, dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat,
propilénglikol, injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Rapiscan készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rapiscan oldatos injekcio tiszta, szintelen, lathatd részecskéktél mentes oldat. A Rapiscan egy
darab, egyszer hasznalatos, gumidugdval és aluminium kupakkal lezart injekcids Uveget tartalmazé
dobozban keril forgalomba. A Rapiscan 5 ml-es vagy 7 ml-es injekcios Uvegben ker(l forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Forgalomba hozatali engedély jogosultja:

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvégia

Gyartd
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Millmount Healthcare Limited,
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath, K32 YD60, Irorszag

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5
D-82515 Wolfratshausen, Németorszag

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvégia

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: EEEE. Honap

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Europai Gyogyszerligyn0kség
internetes honlapjan.
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Az aldbbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szélnak:

A Rapiscant gyors, 10 masodperces injekcié formajaban, 22G-s vagy nagyobb kanult vagy tiit
hasznélva, egy periférias vénaba kell beadni.

Kdzvetlenil a Rapiscan injekcio beadasa utan 5 ml, 9 mg/ml (0,9%-0s) néatrium-klorid oldatos
injekciét kell beadni.

A myocardialis perfuzios képalkotashoz hasznalt diagnosztikai szert 10-20 méasodperccel a 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcié utan kell beadni. A diagnosztikai szer kdzvetlenul ugyanabba
a kanulbe is beadhatd, mint a Rapiscan.

A Rapiscant gyors, 10 masodperces injekcié formajaban, 22G-s vagy nagyobb kanult vagy tiit
hasznalva, egy periférias vénaba kell beadni. Kozvetlenil a Rapiscan injekcié beadasa utan 10 ml,

9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét kell beadni. Standard katéterezési és FFR-mérési
technikakat kell kdvetni, és az FFR-t a Pd/Pa allandé hyperaemia ideje alatt elért legalacsonyabb
értékeként kell mérni.

Ha sziikségesnek itélik, ugyanazon katéterezési eljaras soran egy 400 mikrogrammos masodik adag is
beinjektalhaté az FFR-mérés céljara adott els6 adag utdn legalabb 10 perccel.

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 méas gyogyszerekkel.

Ezt a gyogyszert a beadas el6tt meg kell nézni, hogy nem lathato-e benne lebeg6 részecske vagy
elszinezodés.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Tovabbi informécidkért kérjuk, olvassa el a teljes alkalmazasi elGirast.
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