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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapiscan 400 mikrogramy injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone (5 ml tirpalo) yra 400 mikrogramy regadenozono (80 mikrogramy/ml).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

Rapiscan yra selektyvus vainikiniy kraujagysliy vazodilatatorius, vartojamas suaugusiesiems kaip
farmakologiné stresa sukelianti medziaga, skirta:

¢ miokardo perfuzijos vaizdavimo (MPV) metu pacientams, kuriems negalimas pakankamas streso
sukélimas fizine veikla.

e vienos vainikinés arterijos stenozés frakcinio srauto rezervui (FSR) iSmatuoti invazinés
vainikinés angiografijos metu, kai pakartotiniy FSR matavimy nenumatoma (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rapiscan leidziama vartoti tik medicinos jstaigose, kuriose yra Sirdies veiklos stebé&jimo ir gaivinimo
priemonés.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra viena 400 mikrogramy regadenozono (5 ml) injekcija j perifering vena;
dozés pagal kiino svorj koreguoti nereikia.

Bent 12 valandy prie$ Rapiscan vartojima pacientai turi vengti vartoti bet kokiy produkty, kuriy
sudétyje yra metilksantiny (pvz., kofeino), ir vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra teofilino (zr. 4.5
skyriy).

Jeigu galima, dvi dienas prie§ Rapiscan vartojimg reikia nutraukti dipiridamolio vartojima (Zr. 4.5
skyriy).

Siekiant sumazinti sunkias ir (arba) islickancias nepageidaujamas reakcijas j regadenozona, galima
vartoti aminofiling, taciau jo negalima vartoti tik siekiant nutraukti Rapiscan sukeltus traukulius (zr.
4.4 skyriy).

Regadenozonas sukelia greitg Sirdies susitraukimy daznio padidéjima (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Pacientai
turi sédéti arba atsigulti, juos reikia daznai stebéti po injekcijos arba kol EKG parametrai, Sirdies
susitraukimy daZznis ir kraujospudis vél taps tokie patys, kokie buvo pries§ pavartojant dozg.



Kartotinis vartojimas 5
Naudojimui MPV: §j preparatg galima vartoti tik kartg per 24 valandy laikotarpj. Sio preparato
kartotinio vartojimo saugumas ir toleravimas per 24 valandy laikotarpj nebuvo nustatytas.

Naudojimui FSR matuoti: §j preparata galima vartoti ne daugiau nei du kartus per 24 valandy
laikotarpj su intervalu, kuris negali biti trumpesnis kaip 10 minuciy. Dvikartinio pavartojimo per para
su 10 minuciy intervalu atveju, i§samiy duomeny apie antrosios Rapiscan injekcijos sauguma néra.

Vaiky populiacija
Regadenozono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepenu nepakankamumas
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty nepakankamumas
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Leisti j vena.

Miokardo perfuzijos vaizdavimas (MPV):

o Rapiscan injekcija reikia leisti greitai per 10 sekundziy j perifering veng, naudojant 22 dydzio
arba didesnio skersmens kateterj arba adatg.

o Po Rapiscan injekcijos reikia nedelsiant leisti 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo dozg.

o MPYV atlikimo protokolas turi atitikti klinikinés praktikos gaires.

Frakcinio srauto rezervo (FSR) matavimas:

o Rapiscan injekcija reikia leisti greitai per 10 sekundziy j perifering veng, naudojant 22 dydzio
arba didesnio skersmens kateterj arba adatg.

o Po Rapiscan injekcijos reikia nedelsiant leisti 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo dozg.

o FSR biitina matuoti Zemiausiame Pd/Pa lygyje nuolatinés hiperemijos metu.

4.3 Kontraindikacijos

e Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

e Antrojo ar treciojo laipsnio atrioventrikuliné (AV) blokada arba sinusinio mazgo funkcijos
sutrikimas, nebent pacientas turi veikiant] dirbtinj Sirdies stimuliatoriy.

o Nestabilioji kriitinés angina, kuri nestabilizuota gydymu vaistiniais preparatais.

o Sunki hipotenzija.

e Sirdies nepakankamumo dekompensuotos stadijos.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Regadenozonas gali sukelti sunkias ir gyvybei pavojingas reakcijas, jskaitant zemiau iSvardytas (taip
pat Zr. 4.8 skyriy). Reikia nuolatos stebéti EKG ir daznai tikrinti pagrindinius organizmo biiklés

rodmenis arba kol EKG parametrai, Sirdies susitraukimy daznis ir kraujospiuidis vél taps tokie patys,
kokie buvo pries pavartojant doz¢. Regadenozonas reikia vartoti atsargiai ir tik medicinos jstaigose,



kuriose yra Sirdies veiklos steb&jimo ir gaivinimo priemonés. Aminofiling galima vartoti dozémis nuo
50 mg iki 250 mg létai leidziant injekcija | vena (nuo 50 mg iki 100 mg per 30-60 sekundziy)
sunkioms ir (arba) isliekanCioms nepageidaujamoms reakcijoms i regadenozonas sumazinti, taciau jo
negalima vartoti tik siekiant nutraukti regadenozonas sukeltus traukulius.

Miokardo iSemija
Farmakologiniy stresa sukelian¢iy medziagy, tokiy kaip regadenozonas, sukelta iSemija gali lemti
mirting Sirdies sustojima, gyvybei pavojingus skilveliy ritmo sutrikimus ir miokardo infarkta.

Regadenozonas reikia atsargiai vartoti pacientams, neseniai persirgusiems miokardo infarktu. |
vienkartinés fotony emisijos kompiuterinés tomografijos (angl. Single Photon Emission Computed
Tomography, SPECT) klinikinius MPV tyrimus, atliekamus su regadenozonu, nebuvo jtraukti
pacientai, neseniai persirge (per paskutinius 3 ménesius) miokardo infarktu.

I klinikinius FSR matavimo tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, sergantys iiminiu miokardo infarktuarba
iminiu miokardo infarktu persirge per paskutinigsias 5 dienas.

Sinoatrialiné ir atrioventrikulinio mazgo blokada
Adenozino receptoriy agonistai, jskaitant regadenozong, gali slopinti sinoatrialinj (SA) ir AV mazgus
bei sukelti pirmojo, antrojo ar treciojo laipsnio AV blokada arba sinusine bradikardija.

Hipotenzija
Adenozino receptoriy agonistai, jskaitant regadenozona, sukelia arterijy i$siplétima ir hipotenzija.

Sunkios hipotenzijos rizika gali biiti didesné pacientams, kuriems yra autonominés nervinés veiklos
sutrikimai, kuriems pasireiskia hipovolemija, kairiosios vainikinés arterijos pagrindinio kamieno
stenozé, sergantiems voztuvine Sirdies liga, sukeliancia stenoze, perikarditu ar esant skyscio perikardo
ertméje, arba vainikiniy arterijy liga, sukeliancia stenoze, kai pasireiSkia smegeny kraujagysliy
nepakankamumas.

Padidéjes kraujospudis

Regadenozonas gali lemti kliniskai reik§mingg kraujosptidzio padidé€jima, kuris kai kuriems pacientams
gali sukelti hipertenzing krizg (zr. 4.8 skyriy). Stipraus kraujospiidzio padidéjimo rizika gali biiti
didesné pacientams, kuriems pasireiskia nekontroliuojama hipertenzija. Reikéty apsvarstyti galimybe
atidéti regadenozonas vartojima tol, kol kraujospiidis bus gerai kontroliuojamas.

Vartojimas fizinio krivio metu

Regadenozonas vartojimas fizinio kriivio metu buvo susijes su sunkiomis nepageidaujamomis
reakcijomis, jskaitant hipotenzija, hipertenzija, apalpimg ir Sirdies sustojima. Pacientams, kuriems
anksc¢iau buvo Dbet kokiy timios miokardo iSemijos simptomy ar poZymiy fizinio krivio ar sveikimo
metu, tikétina ypac didelé sunkiy nepageidaujamy reakcijy rizika.

Praeinantys smegeny iSemijos priepuoliai ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimas
Regadenozonas gali sukelti praeinantj smegeny iSemijos priepuolj (Zr. 4.8 skyriy). Vaistui patekus j
rinkg taip pat gauta praneSimy apie galvos smegeny kraujotakos sutrikimo atvejus.

Traukuliy rizika
Rapiscan reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems anks¢iau buvo traukuliy arba kuriems yra kity

rizikos veiksniy, galinCiy sukelti traukulius, jskaitant traukuliy pasireiSkimo slenkstj sumazinanciy
vaistiniy preparaty vartojimg tuo paciu metu (pvz., antipsichotiky, antidepresanty, teofiliny,
tramadolio, sisteminiy steroidy ir kvinolono).

Aminofilino reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems anks¢iau buvo traukuliy arba kuriems yra kity
rizikos veiksniy, galin€iy sukelti traukulius, nes tai gali pratesti traukulius arba sukelti kelis
priepuolius dél jo traukulius sukeliancio poveikio, todél nerekomeduojama aminofilino vartoti tik
siekiant nutraukti regadenozono sukeltus traukulius.

Priesirdziy virpéjimas ir plazdéjimas
Regadenozonas reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatytas priesirdziy




virpéjimas arba plazdéjimas. Vaistinj preparatg pateikus ] rinka, buvo gauta praneSimy apie priesirdziy
virpéjimo pasunkéjimo arba pasikartojimo atvejus po regadenozonas pavartojimo.

Bronchokonstrikcija

Regadenozonas gali sukelti bronchokonstrikcijg ir kvépavimo sustojima (zr. 4.8 skyriy), ypac
pacientams, kurie serga arba yra jtariami, kad gali sirgti bronchokonstrikcine liga, 1étine obstrukcine
plauciy liga (LOPL) arba astma. Prie$ vartojant regadenozonas reikia pasiriipinti tinkamais bronchus
plecianciais preparatais ir gaivinimo priemonémis.

Ilgo QT sindromas
Regadenozonas aktyvina simpating nervy sistema ir pacientams, sergantiems ilgo QT sindromu, gali
padidinti skilveliniy tachiaritmijy rizika.

Perspéjimai, susij¢ su pagalbinémis medziagomis

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Tagiau 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniame tirpale, kuris leidziamas po regadenozonas, yra 45 mg natrio. Biitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Metilksantinai

Metilksantinai (pvz., kofeinas ir teofilinas) yra nespecifiniai adenozino receptoriy antagonistai ir gali
trikdyti regadenozono pleciamajj poveikj (zr. 5.1 skyriy). Bent 12 valandy prie§ regadenozonas
vartojima pacientai turi vengti vartoti bet kokiy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metilksantiny, ir
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra teofilino (zr. 4.2 skyriy).

Dipiridamolis

Dipiridamolis padidina adenozino koncentracija kraujyje, o atsakas j regadenozona gali pakisti, kai
adenozino koncentracija kraujyje padidéja. Jeigu galima, dvi dienas prie$ regadenozonas vartojima
reikia nutraukti dipiridamolio vartojimag (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdj veikiantys vaistiniai preparatai

Klinikiniy tyrimy metu Rapiscan skirtas pacientams, kurie vartojo kity Sirdj veikianciy vaistiniy
preparaty (pvz., B-blokatoriy, kalcio kanaly blokatoriy, AKF inhibitoriy, nitraty, Sirdies glikozidy ir
angiotenzino receptoriy blokatoriy), — jokio poveikio regadenozonas saugumui ar veiksmingumui
nestebéta.

Kitokia sgveika

Regadenozonas neslopina CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ar CYP3 A4 substraty
metabolizmo zmogaus kepeny mikrosomose, dél to mazai tikétina, kad jis gali keisti §iy citochromo
P450 fermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty farmakokinetika.

Regadenozonas reik§mingai neslopina OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3, MATEI,
MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 ar ENT2 nesikliy esant 1 umol/l koncentracijai, o turimy
duomeny nepakanka iSvadai del sgveikos rizikos neSikliy lygmenyje pateikti, nes dauguma atvejy
buvo vertinama tik viena koncentracija.

Regadenozonas gali sukelti vidutinio intensyvumo slopinamajj poveikj aktyviam inkstuose
veikianc¢iam neSikliui OCT2; manoma, kad jis yra BCRP, ENT1 ar ENT2 valdomos pernasos
substratas. Taciau, atsizvelgiant j sitiloma vartojimo trukme, nemanoma, kad vaisty neSikliy poveikis
galéty biiti svarbus klinikiniu poZiiiriu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Reikiamy duomeny apie regadenozonas vartojimg néStumo metu néra. Vaisiaus ir naujagimio



vystymosi tyrimy su gyviinais atlikta nebuvo. Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimuose stebétas
toksinis poveikis vaisiui (Zr. 5.3 skyriy), taciau teratogeninio poveikio nestebéta. Galima rizika zmogui
néra zinoma. Rapiscan néStumo metu vartoti negalima, nebent tai butina.

~

Zindymas

Nezinoma, ar regadenozonas isSsiskiria j motinos piena. Regadenozono iSsiskyrimas i pieng su gyviinais
tirtas nebuvo. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Rapiscan. Jei skiriamas regadenozonas, moteris
po regadenozonas vartojimo turi nezindyti bent 10 valandy (t.y. bent 5 kartus ilgiau uz plazmos pusinés
eliminacijos laikg).

Vaisingumas
Vaisingumo tyrimy su regadenozonas neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vartojant regadenozonas netrukus po vartojimo gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip:
galvos svaigimas, galvos skausmas ir dusulys (zr. 4.8 skyriy). Taciau dauguma nepageidaujamy
reakcijy yra silpnos ir trumpalaikeés, jos praeina per 30 minuciy nuo regadenozonas vartojimo. Todél
pabaigus gydyma ir Sioms reakcijoms praéjus, manoma, kad regadenozonas gebéjimo vairuoti arba
valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo santrauka

Klinikiniy tyrimy metu daugeliui pacienty, vartojusiy regadenozonas, nepageidaujamos reakcijos buvo
silpnos, trumpalaikés (dazniausiai praeina per 30 minuciy nuo Rapiscan vartojimo) ir jy gydyti
nereikéjo. Nepageidaujamos reakcijos pasireiské mazdaug 80 % pacienty.

Pacios dazniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesé klinikiniy tyrimy metu i$ visy 1
651 pacienty ar tiriamyjy buvo: dusulys (29 %), galvos skausmas (27 %), paraudimas (23 %),
skausmas krtinéje (19 %), ST segmento pokyciai elektrokardiogramoje (18 %), vir§kinimo trakto
diskomfortas (15 %) ir galvos svaigimas (11 %).

Regadenozono vartojimas gali sukelti miokardo iSemija (galimai susijusig su mirtinu Sirdies sustojimu,
gyvybei pavojingais skilveliy ritmo sutrikimais ir miokardo infarktu), hipotenzija, kuri lemia sinkopg

ir praeinantj iSemijos priepuolj, padidéjusj kraujospiidj, sukeliantj hipertenzija arba hipertenzines krizes,
ir SA ir (arba) AV mazgo blokada, dél ko pasireiskia pirmojo, antrojo ar treciojo laipsnio AV blokada
arba sinusiné bradikardija, kurig reikia gydyti (zr. 4.4 skyriy). Padidéjusio jautrumo simptomai
(bérimas, dilgéling, angioedema, anafilaksija ir (arba) ankStumo pojiitis gerkléje) gali pasireiksti i§
karto arba biiti uzdelsti. Siekiant sumazinti sunkias ar i§lickan¢ias nepageidaujamas reakcijas |
regadenozong, galima vartoti aminofiling, ta¢iau jo negalima vartoti tik siekiant nutraukti regadenozono
sukeltus traukulius (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy j regadenozong jvertinimas paremtas saugumo duomenimis, gautais
klinikiniy tyrimy metu, ir pagal patirtj vaistui esant rinkoje. Visos toliau lenteléje pateiktos
nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemos klasg ir daznj. Daznis yra apibtidinamas
taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir reti
(= 1/10 000 iki < 1/1 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka.

Imuninés sistemos sutrikimai.

Nedazni |Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant: bérimg, dilgéline, angioedema, anafilaksijg

\Psichikos sutrikimai:

Nedazni |Nerimas, nemiga

Nervy sistemos sutrikimai.

Labai dazni |Galv0s skausmas, galvos svaigimas
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IDazni Parestezija, hipestezija, disgeuzija
Nedazni Konvulsijos, sinkopé, praeinantis iSemijos priepuolis, atsako j stimulg nebuvimas,
rislopinta sgmon¢, drebulys, mieguistumas

Reti Galvos smegeny kraujotakos sutrikimas

\Akiy sutrikimai:

Nedazni |Nery§kus matymas, akies skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai:

INedazni |Spengimas

Sirdies sutrikimai:

Labai dazni ST segmento pokyciai elektrokardiogramoje
Kratinés angina, atrioventrikuliné blokada, tachikardija, juntami Sirdies plakimai,

Dazni lkiti EKG sutrikimai, jskaitant pailgéjusj koreguota QT intervalg
elektrokardiogramoje

Nedazni Sirdies sustojimas, miokardo infarktas, visiska AV blokada, bradikardija, priesirdziy

plazdéjimas, nauji priesirdziy virp€jimo atvejai, pasunkejes ar pasikartojes
prieSirdZiu virpéiimas

Kraujagysliy sutrikimai:

Labai dazni Paraudimas

IDazni Hipotenzija

INedazni Hipertenzija, pabalimas, periferinis Saltumas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai.:
Labai dazni Dusulys

Dazni Ryklés verzimas, ryklés dirginimas, kosulys
INedazni Tachipnéja, Svokstimas

IDaznis nezinomas [Bronchy spazmai, kvépavimo sustojimas

Virskinimo trakto sutrikimai:

Labai dazni \Virskinimo trakto diskomfortas

IDazni \Vémimas, pykinimas, burnos diskomfortas

Nedazni Pilvo tempimas, viduriavimas, iSmaty nelaikymas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

IDazni Hiperhidrozé

Nedazni Eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai:

Dazni INugaros, kaklo ar zandikaulio skausmas, galtinés skausmas, skeleto ir raumeny
Nedazni Sanariy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai:

Labai dazni Skausmas kritinéje

Dazni INegalavimas, astenija

Nedazni Skausmas injekcijos vietoje, bendras kiino skausmas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasas

Farmakologiniy stresa sukelian¢iy medziagy sukelta iSemija gali lemti mirting Sirdies sustojima,
gyvybei pavojingus skilveliy ritmo sutrikimus ir miokardo infarkta. Pries§ vartojant regadenozong Salia
turi biti Sirdies gaivinimo priemonés ir apmokytas personalas (zr. 4.4 skyriy).

Sinoatrialiné ir atrioventrikulinio mazgo blokada

Regadenozonas gali slopinti SA ir AV mazgus bei sukelti pirmojo, antrojo ar treciojo laipsnio AV
blokada arba sinusing bradikardija, kurig reikia gydyti. Klinikiniy tyrimy metu pirmojo laipsnio AV
blokada (PR pailgéjimas > 220 msek.) pasireiské 3 % pacienty per 2 valandas po regadenozono
vartojimo; praeinanti antrojo laipsnio AV blokada su vienu susitraukimo iskritimu stebéta vienam
pacientui, vartojusiam regadenozong. Pagal patirtj vaistui esant rinkoje Zinoma treciojo laipsnio Sirdies
blokada ir asistolija, pasireiSkusi per kelias minutes vartojant regadenozong

Hipotenzija
Adenozino receptoriy agonistai, jskaitant regadenozong, sukelia arterijy i$siplétimg ir hipotenzija.
Klinikiniy tyrimy metu per 45 minutes po regadenozono vartojimo 7 % pacienty stebétas sistolinio
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kraujosptidZio sumazéjimas (> 35 mm Hg) ir 4 % pacienty diastolinio kraujosptidZio sumazéjimas

(> 25 mm Hg). Sunkios hipotenzijos rizika gali buti didesné pacientams, sergantiems autonomine
disfunkcija, kuriems pasireiskia hipovolemija, kairiosios pagrindinés vainikinés arterijos stenozg,
sergantiems voztuvine $irdies liga, sukeliancia stenoze, perikarditu ar esant skyscio perikardo ertméje,
arba vainikiniy arterijy liga, sukeliancia stenoze, kai pasireiskia smegeny kraujagysliy
nepakankamumas. Pagal patirtj vaistui esant rinkoje zinoma pasireiSkusi sinkop¢ ir praeinantys
iSeminiai priepuoliai.

Padidéjes kraujospudis

Klinikiniy tyrimy metu padidéjes sistolinis kraujospiidis (= 50 mm Hg) nustatytas 0,7 % pacienty, o
padidéjes diastolinis kraujospiidis (> 30 mm Hg) nustatytas 0,5 % pacienty. Daugeliu atveju
kraujospiidzio padidéjimas truko nuo 10 iki 15 minuciy, taciau kai kuriais atvejais padidéjimas truko
45 minutes po vartojimo.

llgo OT sindromas

Regadenozonas padidina simpatinj tonusa, tai sukelia Sirdies susitraukimy daznio padidéjima ir QT
intervalo sutrumpéjima. Pacientams, sergantiems ilgo QT sindromu, simpatiné stimuliacija gali lemti
mazesnj nei jprastai QT intervalo sutrumpéjimg ir net gali sukelti paradoksinj QT intervalo pailgéjima.
Siems pacientams gali pasireiksti ,,R ant T* sindromas, kuomet papildomas susitraukimas nutraukia
ankstesnio susitraukimo T bangg ir tai padidina skilvelinés tachiaritmijos rizika.

Galvos skausmas
Klinikiniy tyrimy metu 27 % asmeny, vartojusiy regadenozong, pranesé apie galvos skausmg. Stiprus
galvos skausmas nustatytas 3 % asmeny.

Senyvy pacienty populiacija

Senyvo amziaus pacienty (> 75 mety amziaus; n = 321) nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo
panasus j jaunesniy pacienty (< 65 mety amziaus; n = 1 016), taciau dazniau pasitaiké hipotenzija (2 %
palyginus su <1 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo Sistema.

4.9 Perdozavimas
Tyrime, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, paraudimo, galvos svaigimo ir padidéjusio Sirdies

susitraukimy daznio simptomai vertinti kaip netoleruojami, kai regadenozono dozé buvo didesné nei
0,02 mg/kg kiino svorio.

Gydymas
Siekiant sumazinti sunkias ar isliekancias nepageidaujamas reakcijas j regadenozona, galima vartoti

aminofiling. Nerekomenduojama aminofilino vartoti tik siekiant nutraukti regadenozono sukeltus
traukulius (Zr. 4.4 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Sirdies gydymas, kiti §irdj veikiantys preparatai, ATC kodas — CO1EB21

Veikimo mechanizmas




Regadenozonas — tai mazo afiniteto A2A adenozino receptoriy agonistas (Ki = 1,3 uM), kurio
afinitetas A1 adenozino receptoriams yra bent 10 karty mazesnis (Ki > 16,5 pM), o afinitetas A2B ir
A3 adenozino receptoriams yra labai mazas, arba jo visai néra. Aktyvuotas A2A adenozino receptorius
sukelia vainikiniy kraujagysliy i$siplétima ir padidina kraujo tékme vainikinése kraujagyslése
(KTVK). Nors afinitetas A2A adenozino receptoriams yra mazas, regadenozonas gali labai stipriai
padidinti vainikiniy kraujagysliy pralaiduma atskirtose ziurkiy ir jiiros kiaulyciy Sirdyse, pusinéms
efektyvios koncentracijos vertéms esant atitinkamai 6,4 nM ir 6,7-18,6 nM. ISmatavus AV laidumo
laika (ziurkés Sirdyje) arba S—H intervalg (jiiry kiaulytés Sirdyje) pasirodé, kad regadenozonas
pasizymi selektyvumu (> 215 karty) padidinti vainikiniy kraujagysliy laiduma (A2A sukeltas atsakas),
kuris yra susijes su Sirdies AV mazgo laidumo sulétéjimu (A1 sukeltas atsakas). Anestezuotiems
Sunims regadenozonas pirmiausia padidina kraujo tékme vainikinése kraujagyslése ir tai yra susije su
periferiniy (virSutiniy galtiniy, smegeny, plauciy) arterijy kraujagysliy ziotimis.

Farmakodinaminis poveikis

Kraujo tekmé vainikinése kraujagyslése

Regadenozonas sukelia greita KTVK padidéjima, kuris islieka tik trumpam. Pacientams, kuriems
atliekama vainikiniy kraujagysliy kateterizacija, naudojant pulsinés bangos Doplerio ultrasonografija
iSmatuotas KTVK vidutinis didziausias greitis (VDG) pries regadenozono vartojimg (400 mikrogramy
leidziant j veng) ir po 30 minuciy. Vidutinis VDG per 30 sekundziy padidéjo daugiau nei du kartus
nuo pradinés vertés ir per 10 minuc¢iy sumazéjo maziau nei per pus¢ nuo didziausio poveikio (Zr. 5.2

skyriy).

Radioaktyviojo vaistinio preparato patekimas j miokarda yra proporcingas KTVK. Kadangi
regadenozonas padidina kraujo tékme normaliose vainikinése arterijose, bet nepadidina arba beveik
nepadidina tékmes arterijose, kuriose pasireiSkia stenozg¢, regadenozonas lemia santykinai mazesnj
radioaktyviojo vaistinio preparato kiekio patekimg j kraujotakos sritis, kurias apriipina arterijos,
kuriose pasireiskia stenozé. Dél to po regadenozono vartojimo radioaktyviojo vaistinio preparato
patekimo ] miokarda intensyvumas yra didesnis srityse, kurias apriipina normalios arterijos palyginus
su tomis, kuriose pasireiskia stenozé. Toks pats principas buidingas ir FSR matavimui, kai didziausioji
miokardo perfuzijos reikSmé sumazéja, kai yra ryski vainikinés arterijos stenozé.

Miokardo perfuzijos vaizdavimas (MPV)

Hemodinaminis poveikis

Daugeliui pacienty pasireiske greitas Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas. Didziausias vidutinis
pokytis nuo pradinio (21 susitraukimy per minute) atsiranda mazdaug po 1 minutés nuo regadenozono
vartojimo. Taciau literatiiroje praneSama apie Sirdies susitraukimy daznio padidéjimg iki 42 k./min, tai
aptariama toliau Regadenozono-streso Sirdies magnetinio rezonanso tyrimo (SMRT) MPV skyriuje.
Sirdies susitraukimy daznis grjzta j pradinj per 10 minuéiy. Sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio
poky¢iai buvo skirtingi — didziausias vidutinis sistolinio spaudimo pokytis buvo -3 mm Hg, o
diastolinio spaudimo -4 mm Hg mazdaug po 1 minutés nuo regadenozono vartojimo. Kai kuriems
pacientams stebétas kraujosptidzio padidéjimas (didZiausias sistolinis kraujospiidis — 240 mm Hg, o
didziausias diastolinis kraujosptidis — 138 mm Hg).

Poveikis kvépavimo sistemai

Jautriems asmens (pvz., sergantiems astma) A2B ir A3 adenozino receptoriai yra susije su
bronchokonstrikcijos vystymosi patologine fiziologija. /n vitro tyrimuose regadenozonas pasiZymeéjo
mazu jungimosi afinitetu A2B ir A3 adenozino receptoriams. Forsuoto i§kvépimo tiirio per pirmaja
sekunde (angl. forced expiratory volume in one second — FEV1) sumazéjimo > 15 % nuo pradinés
vertés pasireiSkimo daZnis po regadenozono vartojimo vertintas trijuose atsitiktinés atrankos,
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose. Pirmojo tyrimo metu 49 pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL, FEV1 sumazéjimo > 15 % nuo pradinés vertés pasireiSkimo daznis buvo
12 % ir 6 % atitinkamai dozuojant regadenozong ir placebg (p = 0,31). Antrojo tyrimo metu 48
pacientams, sergantiems lengva ir vidutinio sunkumo astma, ir kuriems nustatytos anksciau
pasireiskusios bronchokonstrikcijos reakcijos nuo adenozino monofosfoto, FEV1 sumazéjimo > 15 %




nuo pradinés vertés pasireiSkimo daznis buvo tas pats (4 %) tiek dozuojant regadenozona, tiek placeba.
Treciojo tyrimo metu 1009 pacientams, sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo astma (n = 537) ir
vidutinio sunkumo ar sunkia LOPL (n =472) FEV1 sumazéjimo > 15 % nuo pradinés vertés
pasireiskimo daznis buvo 1,1 % ir 2,9 % astma sergantiems pacientams (p = 0,15) ir 4,2 % bei 5,4 %
LOPL sergantiems pacientams (p = 0,58) atitinkamai dozuojant regadenozong ir placeba. Pirmojo ir
antrojo tyrimy metu po regadenozono dozavimo pranesta apie dusulj, kaip nepageidaujamg reakcija
(pasireiské 61 % pacienty, sergan¢iy LOPL; 34 % pacienty, sergan¢iy astma), o po placebo dozavimo
asmenims dusulys nepasireiSké. Treciojo tyrimo metu apie dusulj pranesSta daugiau vartojant
regadenozong (18 % LOPL sergantiems pacientams; 11 % astma sergantiems pacientams) nei placeba,
taCiau daznis buvo mazesnis, nei pranesta klinikiniy tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy). RySys tarp
padidéjusio ligos sunkumo ir padidéjusio dusulio pasireiskimo daznio buvo stebétas astma sergantiems
pacientams, taCiau nestebétas LOPL sergantiems pacientams. Simptomy gydymas bronchus
plecianciais preparatais nesiskyré vartojant regadenozong ir placeba. Dusulys nekoreliavo su FEV]
sumazéjimu.

Frakcinis srauto rezervas (FSR)

Hemodinadimis poveikis

Matuojant FSR, laikas iki didziausiosios hiperemijos piko buvo 30 + 13 sekundziy, vidutiné
hiperemijos plato fazés trukme buvo 163 (+ 169) sekundés, o didziausia hiperemija 90% pacienty
truko maziausiai 19 sekundziy. Taciau atskiry pacienty hiperemijos trukmé svyravo nuo 10 sekundziy
iki daugiau nei 10 minuciy. Hiperemija gali svyruoti tarp submaksimalios ir didziausios, kol ji 1étai
i8nyks. 10 sekundziy trukmés pastoviosios hiperemijos langas gali biiti per trumpas, kad biity galima
atlikti iSsamy slégio matavima, siekiant jvertinti sudétinga arba difuzing vainikiniy arterijy ligos
biiseng. Pakartotinis dozavimas per 10 minuciy — i§skyrus pacientus, kuriy hiperemija truko ilgiau nei
10 minuciy, — sukelé panasy poveikij didziausiosios hiperemijos piko ir didziausios hiperemijos
trukmeés reikSméms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

farmakologinio streso vienkartines fotony emisijos kompiuterines tomografijos (SPECT), pozitrony
emisijos tomografijos (PET), Sirdies magnetinio rezonanso tyrimg (SMRT) ir multidetektorinj
kompiuterinés tomografijos (MDKT) MPV tyrima ar iSmatuoti FSR.

Regadenozono streso SPECT MPV

Regadenozono vartojimo regadenozono streso SPECT MPV tyrimui veiksmingumas ir saugumas
nustatytas palyginus su adenozinu dviejy atsitiktinés atrankos, dvigubai akly tyrimy metu

(L ADVANCE MPI 1¢ ir ,, ADVANCE MPI 2), kuriuose dalyvavo 2 015 pacienty su Zinoma arba
Jtariama vainikiniy arterijy liga ir kurie buvo nukreipti atlikti kliniskai indikuoting farmakologinio
streso MPV tyrima. IS viso 1 871 $iy pacienty tyrimo vaizdai nustatyti tinkami pirminio veiksmingumo
vertinimui, i$ jy 1 294 (69 %) vyry ir 577 (31 %) motery, kuriy vidutinis amzius buvo 66 metai
(amziaus ribos: 26-93 metai). Kiekvienam pacientui buvo atliktas pradinis streso tyrimas vartojant
adenozing (6 minuciy trukmes 0,14 mg/kg kiino svorio per minut¢ dozés infuzija be fizinio kriivio)
pagal sinchronizuotg vienkartinés fotony emisijos kompiuterinés tomografijos (angl. single photon
computed tomography — SPECT) vaizdavimo protokolg. Po pradinio tyrimo pacientai atsitiktinai
priskirti vartoti regadenozong arba adenozing ir jiems buvo atliktas antrasis streso tyrimas pagal ta patj
radionuklidinio vaizdavimo protokola SPECT, kuris buvo naudotas ir pradinio tyrimo metu. Vidutinis
laiko tarpas tarp tyrimy atlikimo buvo 7 dienos (ribos: 1- 104 dieny).

Pacios dazniausios pasireiskusios Sirdies ir kraujagysliy biiklés praeityje buvo hipertenzija (81 %),
vainikings arterijos Suntavimo (angl. coronary artery bypass graft — CABG), perkutaninés
transliuminalinés koronarinés angioplastikos (PTKA) ar stento jdéjimo operacijos (51 %), kriitinés
angina (63 %) ir buves miokardo infarktas (41 %) ar ritmo sutrikimas (33 %), kitos medicininés buiklés
praeityje: diabetas (32 %) ir LOPL (5 %). Buvo atmesti tie pacientai, kuriems neseniai pasireiské
sunkus nekontroliuojamas skilveliy ritmo sutrikimas, miokardo infarktas ar nestabilioji kriitinés angina,
praeityje buvo didesnio nei pirmojo laipsnio AV blokada arba ji buvo kartu su simptomine
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bradikardija, sinusinio mazgo silpnumo sindromas arba atlikta Sirdies transplantacija. Daugelis
pacientu vartojo §irdj veikianc¢ius vaistinius preparatus tyrimo dieng, jskaitant B-blokatorius (18 %),
kalcio kanalo blokatorius (9 %) ir nitratus (6 %).

Vaizdy, gauty vartojant regadenozong ir vartojant adenozina, lyginimas buvo atliktas taip kaip nurodyta
toliau. Naudojant 17 segmenty modelj, buvo suskaiciuotas segmenty kiekis, kuriuose perfuzijos
defektas buvo griztamas, pradinio tyrimo su adenozinu ir atsitiktinés atrankos tyrimo su regadenozonu
arba adenozinu metu. Surinkto tyrimo populiacijoje 68 % pacienty 0-1 segmentai rodé griztamus
defektus pradinio tyrimo metu, 24 % turéjo 2-4 tokius segmentus ir 9 % turéjo > 5 segmentus. Vaizdo,
gauto su r egadenozonu arba adenozinu suderinamumo santykis su vaizdu i$ pradinio tyrimo su
adenozinu apskai¢iuotas nustacius, kaip daznai pacientai priskirti prie kiekvienos pradinés tyrimo su
adenozinu kategorijos (0-1, 2-4, 5-17 griztamy segmenty) buvo priskirti prie tos pacios kategorijos,
atlikus atsitiktinés atrankos tyrima. regadenozono ir adenozino suderinamumo santykis apskaiciuotas
pagal vidutinius suderinamumo santykius trijose kategorijose, nustatytose pagal pradinj tyrima.
»ADVANCE MPI 1 ir ,ADVANCE MPI 2* tyrimai atskirai ir kartu parodé, kad vartojant
regadenozong griztami perfuzijos sutrikimai vertinami panasiai kaip ir vartojant adenozina:

ADVANCE ADVANCE Apibendrinti
MPI 1 MPI 2 tyrimai
(n=1113) (n="758) (n=1871)
Adenozino-adenozino suderinamumo santykis (£ SP) 61 +3 % 64+4% 62+3%
Pacienty skaicius (n) 372 259 631
IAdenozino-Regadenozono suderinamumo santykis 62+2% 63+£3% 63+2%
(£ SP)
Pacienty skaicius (n) 741 499 1240
Santykio skirtumas (Regadenozonas-adenozinas) (= SP) 1 £4 % -1+£5% 0+3%
95 % patikimumo intervalas -7,5,9,2 % -11.2,87%  -6,2,6,8%

ADVANCE MPI 1 ir ADVANCE MPI 2 tyrimy metu, atliekant regadenozono ir adenozino tyrimus
kartu, Cicchetti-Allison ir Fleiss-Cohen trijy ,,akly* analizuotojy vidutinio balo svertiniai Kappa
koeficientai vertinant iSemijos dydzio kategorijg (neskai¢iuojant segmenty su normaliu patekimu
ramybés biisenoje ir lengvu/abejotinu patekimo streso biisenoje sumazéjimu iSeminiais) buvo
vidutiniai, atitinkamai 0,53 ir 0,61; kaip ir dviejy i$ eilés atlikty adenozino tyrimy svertiniai Kappa
koeficientai, atitinkamai 0,50 ir 0,55.

Regadenozono-streso PET MPV

Individualus regadenozono (0,4 mg/5ml smuiginés dozés [bolus]) ir dipiridamolio (0,57 mg/kg per

4 min) palyginimas buvo atliktas perspektyviniame tyrime, kuriame dalyvavo 32 tiriamieji (23 vyrai ir
9 moterys, kuriy amziaus vidurkis 62 + 12,1 mety). I$ jy, 26 pasireiské griztamasis perfuzijos defektas,
kuris jau buvo nustatytas ankstesniame klinikiname dipiridamolio-streso PET tyrime su 82RbCl, o 6
tiriamiesiems, kuriems prie§ tyrima buvo nustatyta < 5 % iSeminés Sirdies ligos (ISL) tikimybe,
dipiridamolio PET vaizduose defekty nepastebéta. Tyrime dalyvavo tiriamieji, kuriems nustatyta
lengvo ar vidutinio laipsnio iSemija, bei tiriamieji, kuriems nustatyta vidutiné ar sunki i§emija, ir kuriy
kairiojo skilvelio funkcija buvo normali arba beveik normali.

Siame tyrime 82RbCl infuzija buvo pradéta i§ karto po regadenozono injekcijos (vaizdavimas pradétas
pragjus 2 minutéms po 82RbCl infuzijos). Vizualinis vaizdy vertinimas nerodé segmenty su
griztamaisiais defektais skirtumo tarp regadenozono ir dipiridamolio 30/32 vaizdy pory.

Sio tyrimo rezultatai negali biiti taikomi pacientams, kuriy kraujotaka yra sulétéjusi dél kairés ar
desinés Sirdies pusés nepakankamumo, plautinés hipertenzijos ar patologinio nutukimo, nes jiems gali
véluoti indikatoriaus pasiskirstymas, pasiekiamas po piko fazés.

Regadenozono-streso SMRT MPV
Individualus regadenozono ir adenozino streso SMRT MPV palyginimas buvo atliktas
perspektyviniame tyrime dél sukeltos vainikiniy kraujagysliy hiperemijos tarp jvairaus kiino sudéjimo
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asmeny. Vaizdavimas buvo atliktas 28 tiriamiesiems (12 motery, 16 vyry): 43 % buvo nutuke ir 25 %
turéjo vieng ar daugiau zinomy koronariniy rizikos veiksniy. Pirmiausia MR vaizdavimas ramybeés
buisenoje buvo atliktas po Gd-BOPTA kontrastinés medziagos injekcijos, toliau adenozino infuzijos
metu (140 pg/kg/min) ir po 30 min. su regadenozonu (0,4 mg per 10 sek./5 ml bolus). Tyrimas parodeé,
kad abu vazodilatatoriai turi panasy veiksmingumga vazodilatacijai (teigiamas sutapimas tarp miokardo
perfuzijos rezervo (MPR), iSmatuoto naudojant adenozing ir regadenozong (y = 1,1x — 0,06, r = 0,7)).
Tikétina, kad tirtoje populiacijoje nebuvo jtraukta plataus spektro kiino sudéjimo asmeny, stebimy
kasdieniuose SMRT MPV.

Individualus palyginimas tarp regadenozono ir adenozino, siekiant jvertinti vazodilatatoriy poveikj
SMRT gautam skilveliy tiriui ir funkcijai buvo atliktas perspektyviniame tyrime su 25 sveikais
tiriamaisias. SMRT buvo alickama i§ karto po adenozino (140 pg/kg/min per 6 min.) ir regadenozono
(0,4 mg per 10 sek.) intraveniniy injekcijy ir toliau 5 min. intervalais iki 15 min. Didziausias Sirdies
susitraukimy daZnis buvo stebimas i§ karto po adenozino ir regadenozono suleidimo. Sirdies
susitraukimy daznio padidéjimas nuo pradinio iki didziausio i§ karto po vazodilatatoriaus suleidimo
buvo nuo 64 + 8 iki 96 £ 13 k./min adenozinui ir nuo 65 £ 13 iki 107 £ 10 k./min regadenozonui.
Sirdies susitraukimy daZnis grjzo j pradinj pra¢jus 10 min. po adenozino injekcijos, tuo tarpu po
regadenozono injekcijos daznis buvo padidéjes ir pragjus 15 min. Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija
(KSIF) padidéjo i$ karto po abiejy vazodilatatoriy suleidimo ir grjzo j prading biiseng po adenozino
injekcijos praéjus 10 min, bet po regadenozono suleidimo iSliko padidéjusi pragjus 15 min.
Regadenozonas 1émé panaSaus masto tiek kairiojo skilvelio galinio diastolinio turio indekso
(KSGDTYI), tiek ir kairiojo skilvelio galinio sistolinio tiirio indekso (KSGSTI) sumazéjima praéjus
15 min. po suleidimo, tuo tarpu pragjus 15 min. po adenozino injekcijos KSGSTI normalizavosi, o
KSGDTI isliko Zemiau pradiniy veréiy.

Individualus palyginimas 15 jauny ir sveiky savanoriy buvo atliktas perspektyviniame tyrime, siekiant
nustatyti santykinj regadenozono (400 ug bolus), adenozino (140 pg/kg/min per 5-6 min.) ir
dipiridamolio (0,56 mg/kg per 4 min.) stiprumg, kiekybiSkai jvertinant miokardo perfuzijg streso ir
ramybés biisenoje, taikant SMRT.

Siame tyrime naudotas ramybés-streso protokolas skyrési nuo kity naudoty protokoly: pradinis
ramybés perfuzijos SMRT, o po 20 min atliktas streso vaizdavimas, atliktas esant didZiausiai
vazodilatacijai. Regadenozono stresas sglygojo didesng miokardo kraujotaka (MK), nei dipiridamolis
ir adenozinas (3,58 + 0,58 plg. su 2,81 £ 0,67 plg. su 2,78 + 0,61 ml/min/g, p = 0,0009 ir atitinkamai
p =0,0008). Regadenozono S§irdies susitraukimy daznio atsakas buvo didesnis nei adenozino ir
dipiridamolio (atitinkamai 95 + 11 plg. su 76 + 13 plg.su 86 + 12 k. per min.). Kai streso saglygota MK
buvo koreguota pagal Sirdies susitraukimy daznj, skirtumy tarp regadenozono ir adenozino nebuvo
(37,8 = 6 plg. su 36,6 + 4ul/sek./g,), taciau skirtumai tarp regadenozono ir dipiridamolio isliko (37,8 +
6 plg. su 32,6 + Sul/sek./g, p = 0,03).

Regadenozono-streso MDKT MPV

2 fazés, daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, kryzminis perspektyvinis tyrimas (protokolo Nr.
3606-CL-2001) buvo remiamas siekant nustatyti regadenozono-streso SPECT ir regadenozono-streso
KT perfuzijos atitikimo daznj, siekiant nustatyti iSemijos buvimg (apibréztg kaip 2 ar daugiau
griztamyjy defekty, matomy vizualiai) 110 pacienty su jtariama ar Zinoma ISL, kuriems vienas i§ $iy
tyrimy buvo kliniskai indikuotinas. Tiriamiesiems atsitiktine tvarka buvo paskirta viena i§ dviejy
vaizdavimo procedury taip, kad tiriamiesiems biity atliktos abi sekos, ramybés/streso SPECT ir
ramybés/streso MDKT. Prie§ kiekvieng streso KT ir streso SPECT vaizdavimg buvo | veng suleista
regadenozono (0,4 mg/5 ml bolus).

Regadenozono SPECT vaizdavimas 100 asmeny identifikavo kaip turinCius 0 — 1 grjZztamgjj defekta
(nebuvo iSemijos) ir 10 asmeny kaip turinius > 2 griztamuosius defektus (iSemija), regadenozono
streso kompiuterinés tomografijos (KT) vaizdavimas identifikavo atitinkamai 85 ir 25 asmenis kaip
turin¢ius 0 — 1 ir > 2 griztamuosius defektus. Sutapimas tarp regadenozono streso SPECT ir
regadenosono streso MDKT MPV buvo 87 % (95 % PI (pasikliautinasis intervalas): 77 %, 97 %).

Neoptimalaus fizinio krivio streso tyrimas
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EXERRT tyrime regadenozono veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas pacientams su
neoptimalaus fizinio kriivio stresu, atlickant atvira, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, ne Zemesnio
lygmens tyrima, kai regadenozonas buvo skiriamas po 3 minuciy atsigavimo metu (regadenozonas su
fiziniu kriviu) arba po 1 valandos ramybés metu (tik regadenozonas).

IS pradziy visiems 1404 pacientams buvo atliktas pradinis SPECT MPYV tyrimas ramybés metu pagal
ASNC 2009 gaires.

Pacientai pradéjo manksta, naudodami standartinj arba modifikuotg Bruce protokola. Pacientai, kurie
nepasiekeé > 85 % maksimalaus numatyto $irdies susitraukimy daznio (MNSSD) ir/arba > 5 MET
(metaboliniy ekvivalenty), peréjo | 3-5 minuciy Zingsniavimo atsigavima, kur per pirmasias 3
atsigavimo minutes pacientai buvo atsitiktiniu buidu suskirstyti j santykj 1:1.

Todeél 1147 pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti i dvi grupes: 578 pacientai i§ regadenozono su fiziniu
kriiviu grupés ir 569 pacientai tik i§ regadenozono grupés arba po 3 minuciy atsigavimo
(regadenozono su fiziniu kriiviu grupei), arba po 1 valandos poilsio (tik regadenozono grupei).

Pragjus 60 — 90 minuciy po regadenozono vartojimo abiejy grupiy (regadenozono su fiziniu kraviu ir
tik regadenozono) pacientams buvo atliktas SPECT miokardo perfuzijos vaizdavimas (MPV).

Pradinis MPV tyrimas ramybés metu ir MPV tyrimas regadenozono su fiziniu kriiviu ir tik
regadenozono grupéms sudaré MPV 1 fazg.

Veéliau abiejy grupiy pacientai po 1-14 dieny grjzo atlikti antra MPV regadenozono streso tyrima be
fizinio krtvio.

Pradinis MPV tyrimas ramybés metu ir tiems, kurie neturéjo fizinio kriivio po 1-14 dieny i§ abiejy
grupiy, sudaré MPV 2 fazg.

Vaizdavimai i§ MPV 1 ir MPV 2 buvo palyginti, ar néra perfuzijos defekty.
MPV 1 (regadenozonas su fiziniu kraviu) ir MPV 2 rodmeny sutapimo lygis buvo panasus kaip ir tarp
MPV 1 (tik regadenozonas) ir MPV 2 rodmeny.

Dviems pacientams i§ regadenozono su fiziniu kriviu grupés buvo pastebéta sunki nepageidaujama
Sirdies reakcija. Perzitiréjus atvejj, abu pacientai patyré iSeminius simptomus ir EKG pokycius fizinio
kriivio ar atsigavimo metu prie$ regadenozono skyrima.

Pacientams, vartojusiems regadenozong 1 valanda po nepakankamo fizinio kriivio streso, rimty
nepageidaujamy Sirdies reakcijy nepasireiske.

ESR matavimas

FSR i$matuoti buvo atlikti penki nepriklausomi tyrimai. I§ viso 249 pacientams, kuriems kliniskai
buvo indikuotina vainikiniy arterijy angiografija su invaziniu FSR matavimu, buvo skirta
regadenozono, o 88 i$ Siy pacienty regadenozono skirta du kartus. FSR buvo iSmatuotas po IV
adenozino infuzijos ir regadenozono injekcijos j vena (400 ug). I$ pradziy buvo leidziamas
adenozinas, po to — regadenozonas, nes jo sukeliama hiperemija gali trukti neprognozuojamai; véliau
buvo palygintos iSmatuotos FSR reikSmés.

Dazniausios pasireiSkusios Sirdies ir kraujagysliy buklés praeityje pacientams buvo hipertenzija,
dislipidemija ar hipercholesterolemija, cukrinis diabetas, rikymas, anks¢iau pasireiske PKI ir ML

Pagal FSR iSmatavimg indukuojamos iSemijos diagnozé buvo nustatytoma tuomet, kai FSR rodmuo
buvo 0,8 (>0,8 reiskia indukuojamos iSemijos nebuvimg, o < 0,8 — indukuojamos iSemijos buvimg).
Adenozinas buvo laikomas ,,auksiniu standartu®, su kuriuo galima jvertinti jautruma, specifiskuma ir
tiksluma.
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. ey Klasifikacijos susitarimas
Tyrimas Jautrumas | SpecifiSkumas Cohen’o kappa
Stolker ir kiti, 2015 (n=149) 98% 97% 0,94
van Nunen ir kiti, 2015 (n=98) 98% 95% 0,94

Aminofilinas

Asmenims, kuriems atliekama Sirdies kateterizacija, prag¢jus 1 minutei nuo 400 mikrogramy
regadenozono leidimo suleistas aminofilinas (leidziant j veng 100 mg létai per 60 sekundziy)
sutrumpino vainikiniy kraujagysliy kraujo tekmés atsako j regadenozong trukme, ja pamatavus
pulsinés bangos Doplerio ultrasonografijos metu. Aminofilinas vartotas sumazinti nepageidaujamas
reakcijas | regadenozong (zr. 4.4 skyriy).

Kofeino poveikis

Tyrime, kuriame dalyvavo suauge pacientai, kuriems reikéjo atlikti farmakologinio streso SPECT
MPYV tyrimg su regadenozonu, jie buvo atsitiktinai atrinkti vartoti placeba (n = 66) arba kofeing

(200 mg, n = 70 arba 400 mg, n = 71), skiriamus 90 minuciy pries tyrima, kofeinas iSkraipé griztamy
perfuzijos defekty (p < 0,001) diagnostiniy duomeny tiksluma. Statistiskai reikSmingo skirtumo
vartojant 200 mg ir 400 mg kofeino kartu su regadenozonu nebuvo. Taip pat nebuvo akivaizdaus
poveikio regadenozono koncentracijai plazmoje vartojant 200 mg ir 400 mg kofeino.

Saugumo ir toleravimo tyrimas

»ADVANCE MPI 1“ ir ,, ADVANCE MPI 2 tyrimy metu Sie i§ anksto nustatyti saugumo ir
toleravimo rezultatai, lyginant regadenozong su adenozinu, buvo statistiskai patikimi: (1) paraudimo,
skausmo kriitinéje ir dusulio simptomy grupiy tiek pasireiSkimo, tiek sunkumo susumuotas balas buvo
mazesnis vartojant regadenozonag (0,9 £+ 0,03) nei adenozing (1,3 £+ 0,05); ir (2) tokiy simptomy grupiy,
kaip paraudimo (21 % palyginus su 32 %), skausmo krtitinéje (28 % palyginus su 40 %) ir ,,ryklés,
kaklo ir zandikaulio skausmo* (7 % palyginus su 13 %) pasireiSkimo daznis buvo maZesnis vartojant
regadenozong; galvos skausmo pasireiSkimo daznis (25 % palyginus su 16 %) buvo didesnis vartojant
regadenozong.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti regadenozono tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
kuriems yra miokardo perfuzijos sutrikimy, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Regadenozonas yra leidziamas injekcija j vena, atliekant farmakologinio streso MPV. Regadenozono

koncentracijos-laiko pobuidis sveiky savanoriy plazmoje yra daugiaeksponentinis ir geriausiai
charakterizuojamas 3 skyriy modelio. Didziausia regadenozono koncentracija plazmoje pasiekiama per
1-4 minutes nuo regadenozono injekcijos ir tai vyksta lygiagreCiai su farmakodinaminio atsako
pradzia (zr. 5.1 skyriy). Preparato pradinés fazés pusperiodis yra mazdaug nuo 2 iki 4 minuciy. Po jos
seka vidurinioji fazé, kurios pusperiodis vidutiniskai yra 30 minuciy, jis sutampa su farmakodinaminio
poveikio mazéjimu. Galutinés fazés metu koncentracija plazmoje mazéja, kai pusinés eliminacijos
laikas yra mazdaug 2 valandos. Sveiky savanoriy organizmuose, esant preparato dozei 0,003-0,02
mg/kg kiino svorio (arba mazdaug 0,18-1,2 mg) klirensas, galutinis pusinés eliminacijos laikas arba
pasiskirstymo ttiris manomai nuo dozés nepriklauso.

Pasiskirstymas
Regadenozonas prie Zzmogaus plazmos baltymy prisijungia vidutiniskai (25-30 %).

Biotransformacija
Apie regadenozono metabolizmg Zmoniy organizmuose néra zZinoma. Ziurkiy, Suny ir Zmogaus kepeny
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mikrosomy bei hepatocity inkubacijos metu jokiy regadenozono metabolity nenustatyta. Po

regadenozono, zyméto radioaktyviu 14C, leidimo | vena ziurkéms ir Sunims, didesné dalis
radioaktyvios medziagos (85-96 %) buvo pasalinta nepakitusios regadenozono formos. Sie rezultatai
rodo, kad regadenozono metabolizmas néra labai svarbus regadenozono eliminacijai.

Eliminacija

Sveikiems savanoriams 57 % regadenozono dozés paSalinta nepakitusio vaistinio preparato pavidalu
formos su Slapimu (nuo 19 % iki 77 %), kai vidutinis plazmos inksty klirensas yra apie 450 ml/min.,
t.y. didesnis nei glomeruly filtracijos greitis. Tai rodo, kad regadenozono eliminacijoje svarbi ir inksty
kanaléliy sekrecija.

Kelios injekcijos

Sveikiems savanoriams buvo suleista iki trijy regadenozono (100 pg ir 200 pg) injekcijy; taip pat buvo
tirtos dvi dozés po 400 pg sveikiems savanoriams bei pacientams, kuriems buvo atlieckamas FSR
matavimas. Po kiekvienos regadenozono dozés pavartojimo pasireiSké trumpalaikis Sirdies
susitraukimy daznio padidéjimas, kuris priklausé nuo dozés; tuo tarpu pastovus nuo dozés
priklausomas poveikis sistoliniam kraujospuidziui nenustatytas. Vidutiné koncentracija sveiky
savanoriy kraujo plazmoje didéjo, priklausomai nuo dozés ir skiriant kartotines dozes.

Specialiy grupiy pacientai

Populiaciné farmakokinetikos analize, jskaitant duomenis i$ tiriamyjy ir pacienty, parode¢, kad
regadenozono klirensas mazéja lygiagreciai mazéjant kreatinino klirensui (Kk) ir didéja — didéjant
kiino svoriui. Amzius, lytis ir rasé regadenozono farmakokinetikai daro minimaly poveikj.

Inksty nepakankamumas

Regadenozono pasiskirstymas tirtas dalyvaujant 18 asmeny su jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumu ir su 6 sveikais asmenimis. Sunkéjant inksty nepakankamumui nuo lengvo (Kk nuo
50 iki < 80 ml/min.) iki vidutinio stiprumo (Kk nuo 30 iki <50 ml/min.) ir iki sunkaus inksty
nepakankamumo (Kk < 30 ml/min.) paSalinta su $lapimu nepakitusio regadenozono formos dalis ir
inksty klirensas mazéjo, tai Iémé padidéjusias eliminacijos pusperiodziy ir AUC vertes, jas palyginus
su sveiky asmeny (Kk > 80 ml/min.) vertémis. Taciau didziausiy stebéty koncentracijy plazmoje bei
pasiskirstymo tiiriy vertinimai grupése buvo panasiis. Koncentracijos-laiko pobtidziai nebuvo
reikSmingai pakite ankstyvyjy stadijy metu po dozavimo, kai stebimas didziausias farmakologinis
poveikis. Pacientams sergantiems inksty nepakankamumy dozés koreguoti nereikia.

Pacienty, kuriems taikoma dializ¢, organizmuose regadenozono farmakokinetika nebuvo jvertinta.

Kepenuy nepakankamumas

Daugiau nei 55 % regadenozono dozés paSalinta nepakitusio vaistinio preparato pavidalu su $lapimu ir
veiksniai, kurie mazina klirensg neveikia preparato koncentracijos plazmoje ankstyvyjy stadijy metu
po dozavimo, kai stebimas kliniskai reikSmingas farmakologinis poveikis. Regadenozono
farmakokinetikos parametrai nebuvo jvertinti konkreciai tiriamiesiems, sergantiems jvairaus laipsnio
kepeny nepakankamumu. Taciau post-hoc dviejy 3 fazés klinikiniy tyrimy duomeny analizé parodé,
kad nedideliam pogrupyje pacienty, pagal kuriy laboratoriniy tyrimy vertes galima jtarti kepeny
funkcijos nepakankamuma (2,5 karty padidéjusi transaminazés koncentracija arba 1,5 padidéjusi
bilirubino koncentracija serume, arba 1,5 karto pailgéjes protrombino laikas), regadenozono
farmakokinetika nepakito. Pacientams turintiems kepeny nepakankamumy dozés koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai
Pagal populiacing farmakokinetikos analiz¢ amzius regadenozono farmakokinetikai daro nedidelg
jitakg. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Vaiky populiacijoje (< 18 mety) regadenozono farmakokinetikos parametrai dar netirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Iprasty farmakologinio saugumo, vienos ir kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ar embriono
ir vaisiaus vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio
poveikio motinai ir vaisiui poZymiai stebéti ziurkéms ir triusiams (sumazéjes vaisiaus svoris, uzdelstas
kauléjimas [Ziurkéms], mazesnés vados ir gyvy vaisiy skai¢ius [triusiams]), taciau teratogeninio
poveikio nestebéta. Toksinis poveikis vaisiui stebétas po kartotinio regadenozono skyrimo kasdien,
taciau dozés dydis pakankamai virsijo rekomenduojamg dozg zmogui. Vaisingumo bei laikotarpio
pries ir po gimdinio tyrimai nebuvo atlikti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas

Natrio-divandenilio fosfatas

Propilenglikolis

Dinatrio edetatas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

5 ml flakono: 4 metai
7 ml flakono: 2,5 mety

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

5 ml tirpalo vienkartiniame 5 ml arba 7 ml I tipo stiklo flakone su (butilo) gumos kamsciu ir aliuminio
apvalkalu.

Kartono dézutéje yra 1 flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojimg §j vaistinj preparatg reikia apzitiréti, ar jame néra kietyjy daleliy ir, ar jo spalva
nepakitusi.

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
GE Healthcare AS
Nycoveien 1

NO-0485 Oslo
Norvegija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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EU/1/10/643/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. rugséjo 6 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. balandZzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen

Vokietija

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvegija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

21



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapiscan 400 mikrogramy injekcinis tirpalas
regadenozonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone (5 ml tirpalo) yra 400 mikrogramy regadenozono (80 mikrogramy/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas, propilenglikolis, dinatrio edetatas,
injekcinis vanduo

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Vaistg leidziama vartoti tik medicinos jstaigose, kuriose yra Sirdies veiklos stebé&jimo ir gaivinimo
priemonés.
Vartojamas tik diagnostikai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/10/643/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BARKODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rapiscan 400 mikrogramy injekcinis tirpalas
Regadenozonas
Leisti j vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

400 mikrogramy

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Rapiscan 400 mikrogramuy injekcinis tirpalas
Regadenozonas

AtidZiai perskaitykite visg §i lapeli, prieS pradedami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Nei$meskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininkg.

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas) kreipkités j gydytoja arba
vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rapiscan ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Rapiscan
Kaip vartoti Rapiscan

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rapiscan

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk v~

1. Kas yra Rapiscan ir kam jis vartojamas

Rapiscan sudétyje yra veikliosios medziagos regadenozono. Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai
., vainikiniy Sirdies kraujgysliy vazodiliatatoriais . Jis iSplecia Sirdies kraujagysles ir padidina Sirdies
susitraukimy daznj. Tai sukelia didesne kraujo tékmg | Sirdies raumen;.

Sis vaistas vartojamas tik diagnostikai.
Rapiscan vartojamas Sirdies tyrimo suaugusiems metu vadinamu ,,miokardo perfuzijos vaizdavimu®.

Tyrimo metu vaizdams kurti naudojamas diagnostinis reagentas. Sie vaizdai rodo, kaip gerai kraujas
teka j Sirdies raumen]. DaZniausiai tam, kad Sirdziai bty sukeltas stresas prie$ tyrima, reikalingas
fizinis krtivis ant bégtakio. Fizinio kriivio metu j organizmg, daznai j rankos vena, suleidziamas
nedidelis diagnostinio reagento kiekis. Tada fiksuojami Sirdies vaizdai. Tuomet gydytojas gali matyti,
ar j Sirdies raumenj patenka pakankamai kraujo, kai ji patiria stresa.

Jeigu negalite atlikti pakankamai fiziniy pratimy, kad biity pasiektas tinkamas stresas Sirdziai, bus
suleista Rapiscan, kuris sukels panasaus dydzio stresg SirdZiai ir padidins kraujo tekéjimg Sirdyje.

Rapiscan taip pat vartojamas Sirdies arterijy kateterizavimo ir vaizdavimo metu (atliekant invazing
vainikiniy arterijy angiografijg), kai iSpleciamos Sirdies arterijos, siekiant iSmatuoti spaudimo
skirtuma, kurj sukelia vienos arba keliy arterijy susiauréjimas. Sirdies kateterizavimo metu ilgas
plonas vamzdelis, vadinamas kateteriu, jkiSamas per Slaunies arba stipining arterijg ir jvedamas per
kraujagysles j Jusy §irdj. Gydytojas, atlieckantis kateterizavima, taip pat gali noréti iSmatuoti spaudimo
skirtumg (frakcinio srauto rezerva), susidarantj dél siauréjimo, nustatyto vienoje arba keliose Sirdies
arterijose.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Rapiscan

Rapiscan vartoti draudZiama:

o jeigu Jusy Sirdies susitraukimu daZnis yra retas (didelio laipsnio Sirdies blokada arba
sinusinio mazgo liga) ir Jums néra jstatytas dirbtinis $irdies stimuliatorius;

. jeigu Jums pasitaiko netikétai atsirandantis kruitinés skausmas (nestabilioji kriitinés angina),

. kuris nepageréja po gydymo;

. jeigu yra sumazéjes kraujospiudis (hipotenzija),
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. jeigu yra Sirdies nepakankamumas;
o jeigu yra alergija regadenozonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Rapiscan
Gydytojas privalo zinoti prie§ skirdamas Rapiscan:

o jeigu neseniai Jums buvo sunkus Sirdies veiklos sutrikimas (pavyzdziui, buvo Sirdies
priepuolis arba nenormalus Sirdies ritmas);

. jeigu Jusy Sirdies susitraukimy ritmas yra labai daznas ir nevienodas (priesirdziy virpéjimas arba
priesirdziy plazdéjimas);

o jeigu Jasy kraujospiidis padidéjes ir nekontroliuojamas, ypac jei neseniai kartu pasireiske ir
kraujavimas i§ nosies, galvos skausmas arba nerySkus matymas ar dvejinimasis;

o jeigu Jums pasireiské nedideli galvos smegeny kraujotakos sutrikimai (vadinami praeinanciais
smegeny iSemijos priepuoliais);

o jeigu Jus sergate Sirdies ritmo sutrikimu, vadinamu ilgo QT sindromu;

o jeigu Jums biina Sirdies blokados (kurios gali sulétinti Sirdies veikla) atvejy arba Sirdis
susitraukinéja labai retai;

o jeigu Jums yra kokia nors Sirdies arba kraujagysliy biiklé, ypac, kuri pablogéja, kai sumazéja

kraujospadis. Sios biiklés yra: mazas kraujo tiris (kurj sukélé, pavyzdziui, sunkus viduriavimas,
skyciy netekimas arba $lapimo iSskyrimq didinantys vaistai), uzdegimas apie $ird] (perikarditas)
ir kai kurios Sirdies voztuvy arba arterijy ligos (pavyzdziui, aortos arba mitraliné stenozé);

o jeigu sergate traukulius sukeliancia liga, tokia kaip epilepsija, arba Jums kada nors buvo
traukuliy;
o jeigu Jus sergate astma arba plauciy liga.

Jeigu bet kuri i$ $iy bukliy Jums tinka, prie§ Jums suleidZiant injekcija pasakykite apie tai savo
gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Rapiscan negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Rapiscan
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia skiriant Siuos vaistus:
o teofilino — vaisto, vartojamo astmai ir kitoms plauciy ligoms gydyti; negalima vartoti bent 12
valandy prie§ Rapiscan vartojima, nes teofilinas gali blokuoti Rapiscan poveikj;
e dipiridamolio — vaisto, vartojamo kraujo kresuliy susidarymui i§vengti; negalima vartoti bent
dvi paras prie§ Rapiscan vartojima, nes dipiridamolis gali keisti Rapiscan poveik].

Rapiscan vartojimas su maistu ir gérimais
Bent 12 valandy pries Rapiscan vartojima nevartokite maisto ir gérimy, turin¢iy kofeino (pvz., arbatos,
kavos, kakavos, kolos ar Sokolado). Tai yra dél to, kad kofeinas gali trikdyti Rapiscan poveikij.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pries vartojant Rapiscan, pasakykite gydytojui:

o jeigu esate néséia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti. Néra pakankamai
informacijos apie Rapiscan vartojimg néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
kenksmingg poveikj, bet néra zinoma, ar yra pavojus zmogui. Gydytojas skirs Jums Rapiscan tik
jei tai tikrai biitina;

o jeigu Zindote. Néra zinoma, ar Rapiscan iSsiskiria j motinos pieng ir bus skiriamas tik jeigu Jiisy
gydytojas mano, kad tai biitina. Bent 10 valandy po Rapiscan vartojimo turite vengti zindyti.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartojant Rapiscan gali svaigti galva. Tai gali sukelti kitus simptomus (galvos skausmg arba dusulj),
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kurie gali paveikti Jisy gebé&jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. DaZniausiai Sis poveikis netrunka
ilgiau nei 30 minuciy. Kol Sis poveikis nepraeina, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

Rapiscan sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Suleidus Rapiscan, Jums bus suleista

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kuriame yra 45 mg natrio. Biitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Rapiscan

Rapiscan leidZia sveikatos prieZzitiros specialistas (gydytojas, slaugytojas arba medicinos technikas)
medicinos jstaigoje, kurioje galima stebéti Jusy Sirdies veikla ir kraujo spaudima. Jo viena

400 mikrogramy esancio 5 ml tirpalo doz¢ leidziama tiesiai j veng — injekcija uztruks apie 10
sekundziy. Leidziama dozé nepriklauso nuo Jiisy svorio.

Jums taip pat suleis 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo (5 ml) ir maza diagnostinio reagento dozg.

Suleidus Rapiscan Jusy Sirdies susitraukimy daznis greitai padidés. Jusy Sirdies susitraukimy daznis ir
kraujospudis bus stebimi.

Po Rapiscan injekcijos turésite atsisésti arba atsigulti, kol Jusy Sirdies susitraukimy daznis ir
kraujospudis vél taps normaliis. Gydytojas, slaugytojas arba medicinos technikas Jums pranes, kada
galésite atsistoti.

Sirdies tyrimas bus atliktas praéjus pakankamai laiko, reikalingo diagnostiniam reagentui pasiekti
Sirdies raumen;.

Sirdies arterijy kateterizavimo metu gydytojas gali i$matuoti spaudimo skirtuma (taip pat Zinoma, kaip
frakcinio srauto rezervas - FSR), susidarantj dél susiauréjimo vienoje arba keliose Sirdies arterijose.

Jeigu biitina, antrajg 400 mikrogramy dozg galima suleisti prag¢jus ne maziau kaip 10 minuciy po
pirmosios dozés spaudimo skirtumui iSmatuoti per ta pacig kateterizavimo procediirg. Sirdies
susitraukimy daZznis ir kraujospiidis bus stebimi visos procediiros metu.

Ka daryti pavartojus per didele X doze?

Kai kuriems Zzmonéms pavartojus per didele Rapiscan doze atsirado paraudimas, galvos svaigimas ir
padidéjes Sirdies suitraukimy daznis. Jeigu gydytojas manys, kad Jums pasireiskia sunkus $alutinis
poveikis arba Rapiscan poveikis trunka per ilgai, jis gali suleisti injekcijg vaisto, vadinamo
aminofilinu, kuris Siuos poveikius sumazina.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei§kia ne visiems Zzmonéms.

Dazniausiai Salutinis poveikis biina lengvas. [prastai jis prasideda netrukus po Rapiscan injekcijos ir
daZniausiai iSnyksta per 30 minuc¢iy. Dazniausiai jokio gydymo nereikia.

Sunkesnis $alutinis poveikis yra:

. staigus Sirdies sustojimas arba Sirdies pakenkimas, Sirdies blokada (Sirdies elektrinio signalo
sutrikimas, kai signalas negali plisti i$ virSutiniy Sirdies kamery j apatines), daznas Sirdies
plakimas;

o sumazéjes kraujospdis, kuris gali sukelti alpulj, nedidelius galvos smegeny kraujotakos

sutrikimus (jskaitant silpnumg veide arba negaléjimg kalbéti). Retais atvejais Rapiscan gali
sukelti insultg (dar vadinama galvos smegeny kraujotakos sutrikimu).

o alerginé reakcija, kuri gali sukelti bérima, rumbus/randus, patinimg po oda netoli akiy arba
gerklés, ankStumo pojutj gerkléje ir sunky kvépavima, gali pasireiksti i$ karto arba véliau po
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Rapiscan injekcijos

Jeigu galvojate, kad Jums pasireiské sunkus Salutinis poveikis, nedelsiant pasakykite gydytojui.
Tuomet gydytojas gali suleisti injekcija vaisto, vadinamo aminofilinu, kuris Siuos poveikius sumaZzina.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai

(gali pasireiksti ne reciau kaip 1is 10 asmeny)

galvos skausmas, galvos svaigimas;

dusulys;

skausmas kriitinéje;

Sirdies veiklos sekimo tyrimo (elektrokardiogramos) pokyciai;
kars¢io sanplidis;

nemalonus pojltis pilve.

DaZnis Salutinio poveikio reikiniai

(gali pasireiksti reciau kaipl is 10 asmeny)

o Sirdies skausmas (angina), nenormalus Sirdies ritmas, daznas Sirdies plakimas, praleidziamo
Sirdies susitraukimo jutimas, plazdéjimas arba per stiprus ar per greitas Sirdies susitraukimasi
(palpitacijos);

sumazéjes kraujospudis;

ryklés verzimas, ryklés dirginimas, kosulys;

SleikStulys (vémimas), Sleikstulio jausmas (pykinimas);

bloga savijauta arba silpnumas;

pernelyg gausus prakaitavimas;

nugaros, ranky, kojy, kaklo ar zandikaulio skausmas;

kauly ir raumeny diskomfortas;

dilgciojimas, sumazejes jutimas, skonio pokytis;

nemalonus pojiitis burnoje.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

o staigus Sirdies sustojimas arba Sirdies pakenkimas, Sirdies blokada (Sirdies elektrinio signalo
sutrikimas, kai signalas negali plisti i§ virSutiniy Sirdies kamery j apatines), retas Sirdies
plakimas;

o priepuoliai, alpulys, nedideli galvos smegeny kraujotakos sutrikimai (jskaitant silpnuma veide
arba negaléjima kalbéti), susilpnéjusi reakcija j aplinka (gali biiti ir komos bukl¢), drebulys,
mieguistumas;

o alerginé reakcija, kuri gali sukelti bérima, rumbus/randus, patinima po oda netoli akiy arba

gerklés, ankStumo pojutj gerkléje, sunky kvépavima;

Svokstimas;

daznas kvépavimas;

Padidéjes kraujospudis, blySkumas, Saltos galiinés;

nerySkus matymas, akies skausmas;

nerimas, sunkumas uzmigti;

skambéjimas ausyse;

viduriy piitimas, viduriavimas, nevalingas pasitustinimas;

odos paraudimas;

sanariy skausmas;

skausmas arba nemalonus pojitis injekcijos srityje, kiino skausmas.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas
(negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

o sunkus kvépavimas (bronchy spazmai);

. kvépavimo sustojimas.
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Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rapiscan
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant flakono ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pakitus spalvai arba atsiradus kietyjy daleliy, Rapiscan vartoti draudziama.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka. Uz $io vaisto saugojima ir iSmetimg bus atsakingi sveikatos prieZiiiros specialistai.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rapiscan sudétis

Veiklioji medziaga yra regadenozonas. Kiekviename Rapiscan injekcinio tirpalo flakone (5 ml tirpalo)
yra 400 mikrogramy regadenozono.

Pagalbinés medziagos yra dinatrio edetatas, dinatrio fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas,
propilenglikolis, injekcinis vanduo.

Rapiscan iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rapiscan injekcinis tirpalas yra skaidrus ir bespalvis, be matomy daleliy. Rapiscan tickiamas dézutéje,
kurioje yra vienkartinis stiklinis flakonas su gumos kams¢iu ir sandariu aliuminio dangteliu. Rapiscan
tiekiamas 5 ml arba 7 ml stikliniuose flakonuose.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:
GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegija

Gamintojas:

Millmount Healthcare Limited

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen

Vokietija

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
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Norvegija
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas MMMM m.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.cu

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Rapiscan injekcijg reikia leisti greitai per 10 sekundziy j perifering vena, naudojant 22 dydzio arba
didesnio skersmens kateterj arba adata.

Po Rapiscan injekcijos reikia nedelsiant leisti 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
doze.

Diagnostinj reagentg miokardo perfuzijos vaizdavimo tyrimo medZziagai reikia leisti praéjus 10-

20 sekundziy po 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo dozés. Diagnostinj reagentg galima
leisti tiesiai ] tg patj kateterj, kur buvo leistas Rapiscan.

FSR ismatuoti Rapiscan injekcija reikia suleisti greitai, per 10 sekundziy, j perifering veng, naudojant
22 dydzio arba didesnio skersmens kateterj arba adatg. Po Rapiscan injekcijos reikia nedelsiant leisti
10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo doz¢. Biitina laikytis standartiniy
kateterizavimo ir FSR matavimo metodiky; FSR biitina matuoti Zemiausiame Pd/Pa lygyje nuolatinés
didziausios hiperemijos metu.

Jeigu bitina, antrajg 400 mikrogramy doze galima suleisti pra¢jus ne maziau kaip 10 minuciy po
pirmosios dozés FSR iSmatuoti per tg pacig kateterizavimo procediira.

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

Prie§ vartojimga §j vaistinj preparata reikia apzitiréti, ar jame néra matomy daleliy ir, ar jo spalva
nepakitusi.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Daugiau informacijos pateikta iSsamioje Preparato charakteristiky santraukoje.
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