I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Rapiscan 400 mikrogramu skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur 400 mikrogramus regadenosona (regadenoson) 5 ml skiduma (80 mikrogrami/ml).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijai
Dzidrs, bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas
Medicinas lidzekli lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

Rapiscan ir selektivs koronaro art€riju vazodilatators, ko izmanto pieaugusiem pacientiem ka
farmakologiskas slodzes testa lidzekli:
e miokarda perfiizijas att€ldiagnostikai (MPA) pacientiem, kuri nespgj pienacigi veikt fiziskas
slodzes testu.
e frakcionétas plusmas rezerves (FFR) mérisanai vienigas koronaras art€rijas stenozes gadijuma
invazivas koronaras angiografijas laika, ja nav paredzami atkartoti FFR m&rjjumi (skatit 4.2.
un 5.1. apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Rapiscan drikst lietot tikai medicinas iestad€, kur pieejama sirds monitoréSana un reanimacijas
aparatura.

Devas

Ieteicama deva ir vienreizgja 400 mikrogramu regadenosona (5 ml) injekcija perifera véna. Nav
nepiecieSama devas pielagosana kermena svaram.

Vismaz 12 stundas pirms Rapiscan ievadiSanas pacienti nedrikst lietot zales, kas satur metilksantinus
(piem., kofeinu), ka arT zales, kas satur teofilinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja iesp&jams, vismaz divas dienas pirms Rapiscan ievadiSanas jaatcel dipiridamols (skatit
4.5. apaksSpunktu).

Smagu un/vai ilgstosu regadenosona blakusparadibu mazinasanai var izmantot aminofilinu, bet to
nedrikst izmantot, lai tikai partrauktu Rapiscan izraisitas lekmes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Regadenosons izraisa strauju sirdsdarbibas paatrinasanos (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). P&c
injekcijas, kameér EKG parametri, sirdsdarbibas frekvence un asinsspiediens sasniedz Imeni, kads
noverots pirms devas ievadiSanas, pacientiem jasaglaba s€dus vai gulus stavoklis un biezi javeic
monitorg$ana.



Atkartota lietosana
Miokarda perfiizijas att€ldiagnostikai: §1s zales drikst ievadit tikai vienu reizi 24 stundu laika. Nav
noteikti So zalu droSums un panesiba, lietojot tas atkartoti 24 stundu laika.

Frakciongétas pliismas rezerves (FFR) mériSanai: §1s zales 24 stundu laika drikst ievadit ne vairak ka
divas reizes, ievérojot ne mazak ka 10 miniiSu partraukumu starp ievadiSanas reizém. Ja §ts zales 24
stundu laika tiek ievaditas divas reizes ar 10 minasu intervalu, nav pieejami pilni droSuma dati par otro
Rapiscan injekciju.

Pediatriska populacija
Regadenosona droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav
pieradita.

Dati nav pieejami.
Gados vecaki pacienti
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Intravenozai lieto$anai.
Miokarda perfuzijas attéldiagnostikai (MPA):

. Rapiscan jaievada atras, 10 sekunzu ilgas injekcijas veida periféra véna, izmantojot 22. izméra
vai lielaku katetru vai adatu;

. talit pec Rapiscan injekcijas jaievada 5 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijai;

. MPA atte€lveidoSanas protokolam jabiit saskana ar kliniskas prakses vadlimijam.

Frakcionétas plusmas rezerves (FFR) méri$anai:

. Rapiscan jaievada atras, 10 sekunzu ilgas injekcijas veida periféra véna, izmantojot 22G izméra
vai lielaka diametra katetru vai adatu;

. talit pec Rapiscan injekcijas jaievada 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijai;

. FFR jaregistré ka zemaka Pd/Pa veértiba, kas sasniegta vienmérigas hiperémijas gadijuma.

4.3. Kontrindikacijas

. paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam,;

. 2. vai 3. pakapes atrioventrikulara (AV) blokade vai sinusa mezgla disfunkcija, ja vien Siem
pacientiem nav ievietots funkciongjoss kardiostimulators;

. nestabila stenokardija, kas nav stabilizéta terapija ar zalém;

. smaga hipotensija;

. dekompenséta sirds mazspgja.

4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Regadenosons var izraisit nopietnas un dzivibai bistamas reakcijas, tai skaita turpmak minétas
reakcijas (skatit arT 4.8. apakSpunktu). Kamér EKG parametri, sirdsdarbibas frekvence un
asinsspiediens sasniedz Itmeni, kads noverots pirms devas ievadiSanas, javeic nepartrauktu EKG
monitoré$anu un biezi japarbauda dzivibai svarigas funkcijas. Regadenosons jalieto piesardzigi, un to



drikst ievadit tikai medicinas iestad€, kur pieejama sirds monitoréSanas un reanimacijas aparatira.
Smagu un/vai ilgstoSu regadenosona blakusparadibu mazinasanai var ievadit aminofilinu devas
diapazona no 50 mg Iidz 250 mg lénas intravenozas injekcijas veida (50 mg Iidz 100 mg 30-60
sekunzu laika), bet to nedrikst izmantot, lai tikai partrauktu regadenosona izraisitas 1€kmes.

Miokarda iSémija
Farmakologiskas slodzes testa Iidzeklu, ka regadenosons, radita iS€mija var izraist sirds apstasanos ar
letalu iznakumu, dzivibai bistamas ventrikularas aritmijas un miokarda infarktu.

Pacientiem, kuriem nesen bijis miokarda infarkts, regadenosons jalieto piesardzigi. Vienfotona
emisijas datortomografijas (SPECT) MPA kliiskajos petijumos, kas veikti ar regadenosonu, netika
ieklauti pacienti, kas nesen (p€d&jo 3 ménesu laika) parcietusi miokarda infarktu.

Klmiskajos FFR meriSanas petijumos netika ieklauti pacienti ar akiitu miokarda infarktu vai pacienti,
kuriem akiits miokarda infarkts ir bijis p&€dgjo 5 dienu laika.

Sinuatriala un atrioventrikulara mezgla blokade
Adenozina receptoru agonisti, tai skaita regadenosons, var nomakt sinuatrialo (SA) un AV mezglu un
var izraisit 1., 2. vai 3. pakapes AV blokadi vai sinusa bradikardiju.

Hipotensija
Adenozina receptoru agonisti, tai skaita regadenosons, izraisa art€riju vazodilataciju un hipotensiju.

Nopietnas hipotensijas risks var bit augstaks pacientiem ar autonomas nervu sisteémas disfunkciju,
hipovolemiju, kreisas koronaras arterijas stumbra stenozi, stenozetu sirds varstuli, perikarditu vai
izsvidumu perikarda, vai miega arteriju stenozi ar cerebrovaskularu nepietickamibu.

Paaugstinats asinsspiediens

Regadenosons var izraistt kltniski nozimigu asinsspiediena paaugstinasanos, kas daziem pacientiem
var izraistt hipertensivo krizi (skatit 4.8. apakSpunktu). Nozimigas asinsspiediena paaugstinasanas
risks ir lielaks pacientiem ar nekontrol&tu hipertensiju. Jaizlem;j atlikt regadenosona lietoSanu, lidz
asinsspiediens tiek pietiekami kontroléts.

Kombinacija ar fizisko slodzi

Regadenosona lietoSana savienojuma ar fizisku slodzi ir saistita ar nopietnam blakusparadibam,
tostarp hipotensiju, hipertensiju, sinkopi un sirdsdarbibas apstasanos. Pacientiem, kuriem fiziskas
slodzes vai atjaunosanas perioda laika ir bijusi jebkadi simptomi vai pazimes, kas liecina par akiitu
miokarda i$€miju, visticamak, pastav Ipasi augsts nopietnu blakusparadibu risks.

Parejosas iS€miskas Iekmes un cerebrovaskulars notikums
Regadenosons var izraisit parejosu is€misku Iekmi (skatit 4.8. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda
ir zinots par cerebrovaskularu notikumu (CVA — cerebrovascular accident).

Krampju rasanas risks

Lietojot regadenosonu pacientiem, kuru anamn@zg ir krampyji vai citi krampju izraisosi riska faktori,
tostarp vienlaiciga zalu lietoSana, kas samazina 1&8kmju rasanas slieksni (piem., antipsihotiskie lidzekli,
antidepresanti, teofilina preparati, tramadols, sist€miskie steroidi un hinoloni), jaievéro piesardziba.

Ta ka aminofilinam ir prokonvulsanta iedarbiba, tas var paildzinat krampju 1€kmi vai izraisit vairakas
krampju 1€kmes, tapec aminofilins jalieto piesardzigi pacientiem, kuru anamnézg ir krampji vai kuriem
ir citi krampju riska faktori. Tad&] aminofilina lietoSana monoterapija nav ieteicama, lai partrauktu
regadenosona izraisitas krampjus.

PriekSkambaru mirgosana vai plandiSanas

Regadenosons jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem anamn@zg ir priekSkambaru mirgoSana vai
plandi$anas. Pécregistracijas perioda péc regadenosona lieto$anas ir bijusi priek§kambaru mirgo$anas
pasliktinasanas vai atkartosanas gadijumi.

Bronhokonstrikcija




Adenozina receptoru agonisti, tostarp regadenosons, var izraisit bronhokonstrikciju un elposanas
apstasanos (skatit 4.8. apaks$punktu), it Tpasi pacientiem, kuri slimo vai kuriem pastav aizdomas par
bronhokonstriktivu slimibu, hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) vai astmu. Pirms
regadenosona ievadiSanas jasagatavo piemerots bronhodilatators un reanimacijas aprikojums.

Pagarinata QT intervala sindroms
Regadenosons stimulé simpatiskas nervu sisteémas tonusu un var palielinat ventrikularu tahiaritmiju
risku pacientiem ar pagarinata QT intervala sindromu.

Bridinajumi par paligvielam

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Tomer natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skiduma injekcija, kas tiek ievadita péc regadenosona, satur 45 mg natrija. Jaievéro pacientiem ar
kontrolétu natrija digtu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Metilksantini

Metilksantini (piem., kofeins un teofilins) ir nespecifiski adenozina receptoru antagonisti, un tie var
ietekmét regadenosona vazodilatacijas sp&jas (skatit 5.1. apaksSpunktu). Vismaz 12 stundas pirms
regadenosona ievadiSanas pacienti nedrikst lietot zales, kas satur metilksantinus, ka arT zales, kas satur
teofilinu (skattt 4.2. apakSpunktu).

Dipiridamols

Dipiridamols palielina adenozina koncentraciju asints, un atbildes reakcija uz regadenosonu var
izmaintties, ja ir palielinata adenozina koncentracija asinis. Ja iesp&jams, vismaz divas dienas pirms
regadenosona ievadiSanas jaatce] dipiridamols (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zales, kas ietekme sirdsdarbibu

Kliniskajos pétijumos regadenosons tika ievadits pacientiem, kuri lietoja citas sirdsdarbibu
ietekm&josas zales (t.i., B-blokatorus, kalcija kanalu blokatorus, AKE inhibitorus, nitratus, sirds
glikozidus un angiotenzina receptoru blokatorus), un netika novérota acimredzama ietekme uz
regadenosona droSumu un efektivitati.

Citas mijiedarbibas

Regadenosons neinhibé CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3 A4 substratu
metabolismu cilvéka aknu mikrosomas, kas norada, ka tas, visdrizak, neizmainis zalu, ko metabolize
Sie P450 enzimi, farmakokin&tiku.

Regadenozons neieveérojami inhibg transporta olbaltumvielas OAT1, OAT3, OCT1, OATPIBI,
OATP1B3, MATEI1, MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 un ENT2 koncentracija 1 uM, un dati
nav pietiekami, lai secinatu par mijiedarbibu risku So transporta proteinu liment, jo lielakaja dala
gadijumu tika vert€ta viena koncentracija.

Regadenozonam, iesp&jams, ir merena inhibgjosa iedarbiba uz aktivo nieru transporta olbaltumvielu
OCT2, un ir konstatets, ka tas, iespgjams, ir BCRP, ENT1 vai ENT2 medi&ta transporta substrats.
Tomer, nemot vera ieteikto lietoSanas ilgumu, iedarbiba uz zalu transporta olbaltumvielam,
visticamak, nav kliniski nozimiga.

4.6.  Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Gritnieciba

Pietiekami dati par regadenosona lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. Nav veikti
petfjumi ar dzivniekiem par prenatalo un postnatalo attistibu. Embrija-augla attistibas p&tijumos
noverota fetotoksicitate, bet nav noverota teratogéna iedarbiba (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais
risks cilvekiem nav zinams. Regadenosonu griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien tas nav
absoliiti nepiecieSams.



Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai regadenosons izdalas cilvéka piena. Regadenosona izdaliSanas piena dzivniekiem nav
petita. Lemums partraukt zidiSanu vai atturéties no regadenosona ievadiSanas japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei. Ja tiek ievadits regadenosons,
péc ta ievadiSanas sievietei baroSana ar kriiti biitu japartrauc vismaz 10 stundas (tas ir laika periods,
kas vismaz 5 reizes parsniedz plazmas eliminacijas pusperiodu).

Fertilitate
Nav veikti regadenosona fertilitates petijumi (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7.  letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Neilgi pec regadenosona ievadiSanas var paradities tadas blakusparadibas ka reibonis, galvassapes un
elpas trikums (skatit 4.8. apakSpunktu). Tomer vairums blakusparadibu ir vieglas un parejosas un tas
izziid 30 mindsu laika péc regadenosona ievadiSanas. Tadel sagaidams, ka péc terapijas pabeigSanas
un So blakusparadibu izzuSanas regadenosons neietekmes vai nedaudz ietekmés sp€ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Vairumam pacientu, kuri kltniskajos petijumos sanéma regadenosonu, blakusparadibas bija vieglas,
parejosas (parasti izziid 30 mintiSu laika p&c regadenosona ievadiSanas) un to noversanai nebija
nepiecieSama mediciniska iejauksanas. Blakusparadibas noveroja aptuveni 80% pacientiem. Visbiezak
sastopamas blakusparadibas, par kuram kliniskas izstrades laika zinoja kopuma 1 651
pacientiem/brivpratigajiem, bija §adas: elpas trukums (29%), galvassapes (27%), sejas piesarkums
(23%), sapes kritis (19%), ST segmenta izmainas elektrokardiogramma (18%), diskomforts kunga-
zarnu trakta (15%) un reibonis (11%).

Regadenosons var izraistt miokarda i§eémiju (kas var biit saistita ar sirds apstasanos ar letalu iznakumu,
dzivibai bistamam ventrikularam aritmijam un miokarda infarktu), hipotensiju, kas var izraistt sinkopi
un parejosas iS€miskas lekmes, paaugstinatu asinsspiedienu, kas var izraistt hipertensiju un
hipertensivo krizi, un SA/AV mezglu blokadi, kas var izraisit 1., 2. vai 3. Pakapes AV blokadi vai
sinusa bradikardiju, kam nepiecieSama iejaukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Paaugstinatas jutibas
pazimes (izsitumi, natrene, angioedéma, anafilakse un/vai kakla pietikums) var izpausties uzreiz vai ar
aizkavéSanos. Smagu vai ilgstoSu regadenosona blakusparadibu mazinaSanai var izmantot aminofilinu,
bet to nedrikst izmantot monoterapijas veida, lai partrauktu regadenosona izraisitus krampjus (skatit
4.4, apakspunktu).

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Regadenosona blakusparadibu izvert§jumam par pamatu izmantoti droSuma dati no kliniskajiem
pétijumiem un pécregistracijas perioda pieredzes. Visas blakusparadibas ir uzskaititas turpmakaja
tabula, un tas sakartotas atbilstosi organu sist€mu klasifikacijai un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas biezums ir definéts ka: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000
lidz < 1/100) un reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000). Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

[miinds sistemas traucéjumi.:

Retak Paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp: izsitumi, natrene, angioedéma,
anafilakse un/vai kakla pietukums

\Psihiskie traucéjumi:

Retak |Trauksme, bezmiegs

\Nervu sistemas traucéjumi:

Loti biezi Galvassapes, reibonis

Biezi Parestgzija, hipoestézija, disgeizija

Retak Krampyji, sinkope, parejosa is€miska 1ekme, nereagésana uz kairinajumu,
samanas traucgjumi, trice, miegainiba.




Reti Cerebrovaskulars notikums

Acu bojajumi.

Retak INeskaidra redze, sapes acis

\Ausu un labirinta bojajumi:

Retak |Tinnitus

Sirds funkcijas traucéjumi.

Loti biezi ST segmenta izmainas elektrokardiogramma

Biezi Stenokardija, atrioventrikulara blokade, tahikardija, sirdsklauves, citas
izmainas EKG, tai skaita korigéta QT intervala pagarinasanas
elektrokardiogramma

Retak Sirds apstasanas, miokarda infarkts, pilna AV blokade, bradikardija,
priek§kambaru plandisanas, jaunatklata priekSkambaru mirgoSana,
iepriekSpastavosas atriju mirgoSanas pasliktinasanas vai atkartoSanas

\Asinsvadu sistemas traucéjumi:

Loti biezi Sejas piesarkums

Biezi Hipotensija

Retak Hipertensija, balums, perifera aukstuma sajiita

[Elposanas sistemas trauceéjumi, kriisu kurvia un videnes slimibas:

Loti biezi Elpas trikums

Biezi Saspringuma sajiita r1klg, rikles kairinajums, klepus

Retak Tahipnoe, sécosa elpoSana

INav zinami Bronhu spazmas, elpoSanas apstasanas

Kunga-zarnu trakta traucejumi:

Loti biezi Diskomforts kunga-zarnu trakta

Biezi 'VemsSana, slikta diisa, diskomforta sajiita muté

Retak 'Védera uzptiSanas, caureja, fe¢u nesaturéSana

das un zemadas audu bojajumi:

Biezi Pastiprinata sviSana

Retak Eritema

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojdjumi:

Biezi Sapes mugura, kakla vai zokli, sapes ekstremitatg, skeleta-muskulu diskomforts

Retak Artralgija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta:

Loti biezi Sapes kriitis

Biezi Slikta passajiita, astenija

Retak Sapes injekcijas vieta, visparejas kermena sapes

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Farmakologiskas slodzes testa lidzeklu radita is€mija var izraisit sirds apstasanos ar letalu iznakumu,
dzivibai bistamas ventrikularas aritmijas un miokarda infarktu. Pirms regadenosona ievadiSanas jabut
sagatavotai sirds reanimacijas aparatiirai un pieejamam apmacitam personalam (skatit

4.4, apaksSpunktu).

Sinuatriala un atrioventrikulara mezgla blokdade

Adenozina receptoru agonisti, tai skaita regadenosons, var nomakt SA un AV mezglu un var izraisit
pirmas, otras vai tresas pakapes AV blokadi vai sinusa bradikardiju, kam nepiecieSama iejaukSanas.
Kliniskajos p&tijumos pirmas pakapes AV blokade (PR pagarinasanas > 220 msek) attistijas 3%
pacientiem 2 stundu laika péc regadenosona ievadis$anas; slaicigu otras pakapes AV blokadi ar viena
kompleksa izkriSanu novéroja vienam pacientam, kur§ bija sanémis regadenosonu. P&cregistracijas
perioda tika zinots par tresas pakapes atrioventrikularu blokadi un asistoliju dazas mintites p&c
regadenosona ievadiSanas.

Hipotensija
Adenozina receptoru agonisti, tai skaita regadenosons, izraisa art€riju dilataciju un hipotensiju.



Klmiskajos pétijumos pazeminatu sistolisko asinsspiedienu (> 35 mm Hg) novéroja 7% pacientiem un
pazeminatu diastolisko asinsspiedienu (> 25 mm Hg)- 4% pacientiem 45 mintiSu laika péc
regadenosona ievadiSanas. Nopietnas hipotensijas risks var but augstaks pacientiem ar autonomas
nervu sist€mas disfunkciju, hipovol€miju, kreisas koronaras artérijas stumbra stenozi, stenozgtu sirds
varstuli, perikarditu vai izsvidumu perikarda, vai stenoz&tu miega arteriju stenozi ar cerebrovaskularu
nepietickamibu. P&cregistracijas perioda zinots par sinkopi un parejosam is€miskam Iekmeém.

Paaugstindts asinsspiediens

Kliniskajos pétijumos paaugstinatu sistolisko asinsspiedienu (par > 50 mm Hg) noveéroja 0,7%
pacientiem un paaugstinatu diastolisko asinsspiedienu (par > 30 mm Hg) nov&roja 0,5% pacientiem.
Vairuma gadijumu asinsspiediena paaugstinasanas izzuda 10 Iidz 15 min@su laika, bet dazos
gadijumos asinsspiediena paaugstinasanas tika noverota 45 mintites p&c ievadiSanas.

Pagarinata QT intervala sindroms

Regadenosons palielina simpatiskas nervu sist€mas tonusu, kas izraisa sirdsdarbibas paatrinasanos un
QT intervala saisinaSanos. Pacientiem ar pagarinata QT intervala sindromu simpatiskas nervu sist€mas
stimulacija var izraisit parmerigu QT intervala saisinasanos un pat paradoksalu QT intervala
pagarinasanos. Siem pacientiem var paradities R uz T sindroms, kura gadijuma ekstrasistole
uzslanojas ieprieksgja kompleksa T vilnim un tadgjadi palielina ventrikularas tahiaritmijas risku.

Galvassapes
Par galvassapem zinoja 27% personu, kuri kliniskajos p&tjjumos sanéma regadenosonu. 3% personam

noveroja smagas galvassapes.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (= 75 gadus veciem; n = 321) blakusparadibu profils bija lidzigs jaunako
pacientu (< 65 gadus vecu; n = 1 016) profilam, bet viniem biezak novéroja hipotensiju (2%
saltdzinajuma ar < 1%)).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju

4.9. Pardozésana

Veselu brivpratigo petijuma sejas piesarkuma, reibona un paatrinatas sirdsdarbibas simptomi tika
noverteéti ka nepanesami, ja regadenosona devas parsniedza 0,02 mg/kg.

Arstesana
Smagu vai ilgstoSu regadenosona blakusparadibu mazinaSanai var izmantot aminofilinu. Aminofilina
ievadiSana tikai regadenosona izraisitu krampju izbeigSanai nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: sirds Iidzekli, citi sirds Iidzekli, ATK kods: CO1EB21

Darbibas mehanisms

Regadenosons ir A2A adenozina receptoru agonists, kuram piemit zema afinitate pret Siem
receptoriem (Kj = 1,3 uM), vismaz 10 reizes zemaka afinitate pret A1 adenozina receptoriem (Kj >
16,5 uM) un loti zema vai vispar nekada afinitate pret A2B un A3 adenozina receptoriem. Aktivgjot
A2A adenozina receptorus, rodas koronara vazodilatacija un palielinas asins pliisma koronarajas
arterijas (coronary blood flow, CBF). Neskatoties uz zemo afinitati pret A2A adenozina receptoriem,




regadenosons spgj butiski palielinat koronaro vaditsp&ju no zurkam un jiirasclicinam izol&tas sirdis,
uzradot EC5( vertibas attiecigi 6,4 nM un 6,7 - 18,6 nM. Konstatgts, ka regadenosons selekttvi (> 215
reizes) palielina koronaro vaditsp&ju (A2 A nodroSinata atbildes reakcija) salidzinajuma ar sirds AV
mezgla vadiSanas (A1 nodroSinata atbildes reakcija) paléninaSanu, atbilstosi noteiktajam AV vadiSanas
laikam (zurkas sirds) vai S-H intervalam (jiirasciicinas sirds). Anestez€tam sunim regadenosons
galvenokart palielina asins plismu koronaro arterialo asinsvadu baseina salidzinajuma ar periféro
(augsgjo ekstremitasu, galvas smadzenu, plausu) arterialo asinsvadu baseinu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Asins pliisma koronarajas arterijas

Regadenosons izraisa strauju, bet 1slaicigu CBF picaugumu. Pacientiem, kuriem tika veikta koronaro
arteriju katetrizacija, pirms regadenosona ievadiSanas (400 mikrogrami intravenozi) un Iidz 30
miniitém péc tas tika merits CBF vidgjais maksimalais atrums (average peak velocity, APYV),
izmantojot impulsa vilnu Doplera ultrasonografiju. 30 sekunzu laika vidgjais APV palielinajas vairak
neka divas reizes salidzinajuma ar sakotngjo vertibu un 10 mintsu laika samazinajas uz pusi no
maksimalas iedarbibas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Radiofarmakologiska preparata uzkrasanas miokarda ir proporcionala CBF. Ta ka regadenosons
palielina asins pliismu normalas koronaras artérijas un tikai nedaudz vai nemaz — stenozgtas arterijas,
regadenosons izraisa relativi mazaku radiofarmakologiska preparata uzkrasanos vaskularas zonas,
kuras apasino stenozgtas artérijas. Radiofarmakologiska preparata uzkrasanas miokarda péc
regadenosona ievadiSanas tadel ir lielaka zonas, kuras apasino normalas artrijas salidzinajuma ar
zonam, kuras apasino stenozgtas arteérijas. Tas pats attiecas uz FFR merijjumu, jo maksimala miokarda
asins pliisma samazinas, ja ir smaga koronaro arteriju stenoze.

Miokarda perfiizijas attéldiagnostika (MPA)

Hemodinamiska iedarbiba

Vairums pacientu izjut strauju sirdsdarbibas paatrinasanos. Vislielakas vidgjas izmainas salidzinajuma
ar sakotngjo stavokli (21 kontrakcija miniité) noveéro apméram 1 miniiti péc regadenosona ievadisanas.
Tomer literatiira zinots par sirdsdarbibas paatrinasanos lidz pat -42 sitieniem mintite (aplikots talak
CMR MPA sadala). Sirdsdarbibas frekvence samazinas I1dz sakotngjai frekvencei 10 mindiSu laika.
Sistoliska un diastoliska asinsspiediena izmainas bija dazadas — vislielaka vidgja sistoliska spiediena
vertibas izmaina bija -3 mm Hg un vislielaka vidgja diastoliska spiediena izmaina bija -4 mm Hg
aptuveni 1 mintti p&c regadenosona ievadiSanas. DaZiem pacientiem noveroja asinsspiediena
palielinasanos (maksimalais sistoliskais asinsspiediens bija 240 mm Hg un diastoliskais asinsspiediens
— 138 mm Hg).

letekme uz elposanas sistému

A2B un A3 adenozina receptori ir iesaistiti bronhokonstrikcijas patofiziologija jutigiem individiem
(t.i., astmas pacientiem). /n vitro petijumos regadenosonam konstatgta neliela piesaistiSanas afinitate
pret A2B un A3 adenozina receptoriem. FEV ] samazinasanas > 15% salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli sastopamibas biezums péc regadenosona ievadiSanas tika izvertéts trijos randomizgtos,
kontrol&tos klmiskos pétijumos. Pirmaja pétijuma 49 pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu HOPS
FEV1 samazinasanas > 15% salidzinajuma ar sakotngjo stavokli biezums bija 12% un 6% péc attiecigi
Rapiscan un placebo devas ievadiSanas (p = 0,31). Otraja petijuma 48 pacientiem ar vieglu Iidz vidgji
smagu astmu, kuriem iepriek§ nov&rotas bronhokonstrikcijas reakcijas pret adenozina monofosfatu,
FEV1 samazinasanas > 15% salidzinajuma ar sakotngjo stavokli biezums gan péc regadenosona, gan
placebo devas ievadiSanas bija vienads (4%). Tresaja petijuma 1009 pacientiem ar vieglu vai vidgji
smagu astmu (n=537) un vid&ji smagu vai smagu HOPS (n=472) novérota FEV1 samazinaSanas >
15% salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli attiecigi péc regadenosona un placebo devas ievadiSanas
pacientiem ar astmu bija 1,1% un 2,9% (p=0,15) un pacientiem ar HOPS — 4,2% un 5,4% (p=0,58).
Pirmaja un otraja p&tijjuma péc regadenosona devas ievadiSanas zinots par elpas trikumu (61%
pacientu ar HOPS; 34% pacientu ar astmu), bet neviena persona nejuta elpas trukumu p&c placebo
ievadiSanas. TreSaja petijuma par elpas trikumu péc regadenosona devas ievadiSanas (18% pacientiem
ar HOPS; 11% pacientiem ar astmu) tika zinots biezak, neka pec placebo devas; bet retak, neka zinots
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kliniskas izstrades laika (skatit 4.8. apakSpunktu). Sakariba starp slimibas smaguma pakapes
paliclinasanos un palielinato elpas tritkuma gadijumu skaitu bija acimredzama pacientiem ar astmu,
bet ne pacientiem ar HOPS. Regadenosona un placebo devu efektivitate simptomu novérsanai,
izmantojot bronhodilatatora terapiju, neatskiras. Elpas trikums nekorelgja ar FEV 1 samazinaSanos.

Frakciongta plismas rezerve (FFR)

Hemodinamiska iedarbiba

FFR mérijuma gaita laiks [idz maksimalajai hiperémijai bija 3013 sekundes. Vidgjais hiperémijas
plato ilgums bija 163 (£169) sekundes, un maksimala hiperémija 90% pacientu ilga vismaz 19
sekundes. Katram pacientam hiperémijas ilgums svarstijas no 10 sekundeém Iidz vairak neka 10
miniitém. Hiperémija var svarstities starp submaksimalo un maksimalo, 1idz ta 1énam izzad. 10
sekunzu pastavigas hiperémijas logs var biit parak 1ss, lai veiktu paplasinatus spiediena atgtiSanas
(pressure pullback) merijumus, lai noveértétu sarezgitu vai diflizu koronaro artériju slimibu. Atkartotas
devas ievadiSana 10 minGsu laika - iznemot pacientus, kam hiperémijas ilgums bija vairak neka 10
miniites - izraisTja l1dzigu ietekmi uz hiper€mijas maksimumu un ilgumu.

Kliska efektivitate un droSums

Kliniskajos pétijumos ir noteikta regadenosona efektivitate un droSums pacientiem, kuriem indicgts
farmokologiskas slodzes tests ar vienfotona emisijas datortomografiju (SPECT), pozitronu emisijas
tomografiju (PET), kardiovaskularo magnétisko rezonansi (CMR), multidetektoru datortomografiju
(MDCT), MPA un FFR mérisana.

Regadenosona slodzes tests ar SPECT MPA

Regadenosona efektivitate un droSums regadenosona slodzes testa ar SPECT MPA tika izvertets
salidzinajuma ar adenozinu divos randomizgtos, dubultaklos p&tijumos (ADVANCE MPI 1 un
ADVANCE MPI 2) 2 015 pacientiem, kuriem bija diagnostic&ta koronaro arteriju slimiba vai
pastavéja aizdomas par to un kuri bija noziméti kliniski indic&tam farmakologiskas slodzes testam ar
MPA. Kopuma $o 1 871 pacientu iegiitie atteli tika uzskatiti par derigiem primaras efektivitates
izvertesanai, ietverot 1 294 (69%) viriesus un 577 (31%) sievietes ar videjo vecumu 66 gadi
(diapazons 26 - 93 gadi). Katram pacientam sakotngji tika veikta slodzes skeng€Sana ar adenozinu (6
mintsu infuzija, ievadot devu 0,14 mg/kg/min, bez fiziskas slodzes), izmantojot sinhronizéta SPECT
(vienfotona emisijas datortomografija) att€lveidosanas protokolu. P&c sakotngjas sken&Sanas pacienti
tika randomizgti vai nu regadenosona, vai adenozina grupa un viniem tika veikta otra slodzes
skengSana, izmantojot to pasu SPECT protokolu ka sakotngja skenésana. Vidgjais laiks starp
sken&Sanam bija 7 dienas (diapazons no 1 - 104 dienam).

Visbiezak sastopamas kardiologiskas patologijas anamnézg bija hipertensija (81%), koronaro artériju
Suntésana (aortokoronara Suntésana, AKS), perkutanas transluminalas koronaras angioplastijas (
PTCA) vai stent€Sana (51%), stenokardija (63%) un miokarda infarkts (41%) vai aritmija (33%); citas
patologijas anamnéz€ bija: diabéts (32%) un HOPS (5%). Pacienti, kuriem nesena anamnézg bija
nopietna, nekontrol&ta ventrikulara aritmija, miokarda infarkts vai nestabila stenokardija, par 1. pakapi
lielaka AV blokade vai simptomatiska bradikardija, sinusa mezgla vajuma sindroms vai sirds
transplantacija, tika izsleégti no petijuma. Daudzi pacienti skenéSanas diena lietoja kardioaktivus
mediciniskos produktus, tai skaita B-blokatorus (18%), kalcija kanala blokatorus (9%) un nitratus
(6%).

Attelu, kas iegiiti, izmantojot regadenosonu un adenozinu, salidzinasana tika veikta, ka aprakstits
turpmak. Izmantojot 17 segmentu modeli, tika saskaititi segmenti, kuros bija redzams atgriezenisks
perfuzijas defekts, sakotngja petijuma ar adenozinu un randomizg€taja p&tjjuma, kura tika izmantots
regadenosons vai adenozins. 68% pacientu no visas p&tifjuma populacijas sakotn&ja skenesana tika
konstatéts

0 - 1 segments ar atgriezenisku defektu, 24% pacientu — 2 - 4 segmenti un 9%-> 5 segmenti. Ar
regadenosonu vai adenozinu iegiita att€la sakritibu, salidzinot ar sakotngjo adenozina att€lu,
aprékinaja, nosakot, cik biezi pacienti randomizetaja skenésana tika ieklauti taja pasa kategorija, ka
sakotngja adenozina pétijuma (0 - 1, 2 - 4, 5 - 17 segmenti ar atgriezenisku defektu). Sakritibu skaitu
regadenosona un adenozina att€liem apréekinaja, nosakot vidgjo sakritibu skaitu visas trTs sakotngja
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skené$ana noteiktajas kategorijas. ADVANCE MPI 1 un ADVANCE MPI 2 pétijumi, gan katrs
atseviski, gan kombingti, pieradija, ka regadenosona spgja noteikt atgriezenisku perfizijas traucgjumu
apjomu ir [idziga adenozina spgjam.

ADVANCE ADVANCE Pétijumu
MPI 1 MPI 2 kombinacija
m=1113) (n=758) (n=1871)
Sal_cr'ltlbu skaits starp adenozina — adenozina 61 = 3% 64 = 49 62 = 3%
atteliem (£ SE) 372 259 631
Pacientu skaits (n)
Sakritibu skaits s‘Ean adenozina — 62 = 2% 63 = 3% 63 = 2%
regadenosona attéliem (+ SE)
: . 741 499 1 240
Pacientu skaits (n)
Skaita atSkiriba (regadenosons — adenozins) 1+ 4% -1+£5% 0+3%
(£ SE) 95% ticamibas intervals -7,5,9,2% -11,2;8,7% -6,2; 6,8%

ADVANCE MPI 1 un ADVANCE MPI 2 pétijuma, Cicchetti-Allison un Fleiss-Cohen sveértas vid&jo
vertibu kappas trim aizklatam personam attieciba uz to iSémiska izméra kategoriju (neskaitot
segmentus ar parasto atpiitas uzkrasanos un vieglu/apSaubamu slodzes redukcijas uzkrasanos ka
i8€misku) regadenosona kombingtajos petijumos ar adenozina skeng€sanu bija merenas, attiecigi 0,53
un 0,61; tapat ka svertas kappas diviem adenozina sken&jumiem pec kartas, attiecigi 0,50 un 0,55.

Regadenosona slodzes tests ar PET MPA

Tika veikts intraindividuals regadenosona (0,4 mg/5 ml bolus) un dipiridamola (0,57 mg/kg 4 mintites)
salidzinajums prospektiva petijuma ietvaros, iesaistot 32 pacientus (23 virieSus un 9 sievietes, vidgjais
vecums 62 + 12,1), no kuriem 26 atgriezenisks perfuizijas defekts bija konstatéts jau ieprieks kliniski
indicéta dipiridamola - slodzes testa ar PET petijuma ar 82RbCl, un 6 pacientiem ar < 5% iespgjamu
koronaru arteriju slimibu (CAD) pirms parbaudes. P&tijuma tika ieklauti pacienti ar vieglas - vid€jas
pakapes i$€miju, no kuriem maza dala pacientu bija ar vid&ju lidz smagu i$€miju ar normalu vai
gandriz normalu kreisa kambara funkciju.

Saja petijuma 82RbCl infizija tika uzsakta tiilit péc regadenosona injekcijas (t. i., attélveidosana sakta
2 miniites pec 82Rb infuzijas sakuma). PET attélu vizuala interpretacija neuzradija atskiribu attieciba
uz segmentu skaitu ar atgriezeniskiem efektiem starp regadenosonu and dipiridamolu 30/32 attélu
pariem.

Rezultati var nebiit visparinami pacientiem ar paléninatu asinsriti, kas saistita ar sirds kreisas vai labas
puses mazspgju, plausu hipertensiju vai slimigu aptaukosanos; Siem pacientiem markiera tranzits pec

maksimalas fazes var but aizkavéts.

Regadenosona slodzes tests ar CMR MPA

Tika veikts intraindividuals regadenosona un adenozina slodzes kardiovaskularas magnétiskas
rezonanses (CMR) MPA salidzinajums prospéktiva pétijuma ietvaros saistiba ar izraisito koronaro
hiperémiju kliniska vide noveéroto kermena izméru diapazona. Divdesmit astoni pacienti (12 sievietes,
16 viriesi) tika skenéti: no kuriem 43% bija aptaukoSanas un 25% bija viens vai vairaki zinami
koronari riska faktori. MR att€lveidoSana ar Gd-BOPTA vispirms tika veikta miera stavokli, p&c tam
adenozina infuzijas laika (140 pg/kg/min) un 30 minttes vélak ar regadenosonu (0,4 mg 10 s/5 ml
bolus). P&tijums paradija, ka abiem vazodilatatoriem ir lidziga vazodilatacijas efektivitate (laba
sakritiba starp miokarda perfuzijas rezervi (MPR), ko méra ar adenozinu un regadenosonu (y = 1,1x -
0,06, r = 0,7)). Petitaja populacija, visticamak, nav ieklauts tik plass kermena izméru diapazons, ka tas
var€tu biit redzams ikdienas CMR MPA.

Tika veikts intraindividuals regadenosona un adenozina salidzinajums prospektiva p&tijuma ietvaros,
lai noveértétu vazodilatatoru ietekmi uz CMR iegiito ventrikularo tilpumu un funkciju 25 veseliem

cilvekiem. CMR tika veikta sakotng&ja stavoklt uzreiz péc adenozina (140 pg/kg/min i.v. 6 miniites) un
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regadenosona (0,4 mg i.v. 10 s) ievadiSanas, p&c tam ar 5 mintsu intervalu lidz 15 minttém.
Maksimalais sirdsdarbibas atrums tika noverots neilgi péc adenozina un regadenosona ievadiSanas.
Sirdsdarbibas paatrinasanas no sakotngja Iimena [idz maksimalajam atrumam tulit péc vazodilatatora
ievadiSanas bija 64 £ 8 [idz 96 + 13 sitieni- miniit€ adenozinam, salidzinot ar 65+ 13 lidz 107+ 10
sitieniem mintité regadenosonam. Sirdsdarbibas atrums atgriezas sakotng&ja [imeni 10 mintsu laika péc
adenozina ievadiSanas, bet palika palielinats 15 mintites p&c regadenosona ievadiSanas. Kreisa
kambara izsviedes frakcija (KKIF) palielinajas uzreiz pec abiem vazodilatatoriem un atgriezas
sakotngja limeni péc adenozina ievadiSanas 10 miniites, bet saglabajas palielinata p&c 15 min péc
regadenosona ievadiSanas. Regadenosons izraisija Iidziga apjoma samazinajumu gan kreisa kambara
(KK) beigu diastoliska tilpuma indeksa (KKBDTi), gan KK beigu sistoliska tilpuma indeksa
(KKBSTi) 15 minites, turpretim KKBSTi izzuda 15 miniit€s péc adenozina un KKBDTi palika zem
sakotngjam vertibam.

Tika veikts intraindividuals salidzinajums prospektiva petijuma ietvaros, lai noteiktu regadenosona
(400 pg bolus), adenozina (140 pg/kg/min 5 — [idz 6 minttes) un dipiridamola (0,56 mg/kg 4 minites)
relativo potenci, kvantitativi nosakot miokarda slodzes un miera stavokla perfiiziju, izmantojot CMR
15 jauniem, veseliem, normaliem brivpratigiem. Saja p&tfjuma izmantotais miera stavokla-slodzes
att€lveidosanas protokols atskiras no paslaik izmantotajiem protokoliem: sakotngja miera perfuizijas
CMR attélveidoSana, kam divdesmit mintites vélak seko slodzes att€lveidoSana ar maksimalo
vazodilataciju. Regadenosons paradija lielaku slodzes miokarda asins plismu (MBF) neka
dipiridamols un adenozins (attiecigi 3,58 + 0,58 pret 2,81 + 0,67 pret 2,78 = 0,61 ml/min/g, p = 0,0009
un p = 0,0008). Regadenosonam bijalielaka ietekme uz sirdsdarbibu neka adenozinam un
dipiridamolam (attiecigi 95 + 11 pret 76 + 13 pret 86 + 12 sitieniem minité). Koriggjot slodzes MBF
atbilstosi sirdsdarbibas atrumam, netika konstatetas atskiribas starp regadenosonu un adenozimu (37,8
+ 6 pret 36,6 + 4 ul/s/g), bet atskiribas starp regadenosonu un dipiridamolu saglabajas (37,8 & 6 pret
32,6 £5 pl/s/g, p =0,03).

Regadenosona-slodzes tests ar MDCT MPA

Tika sponsoréts 2. fazes, daudzcentru, atklats, randomizets, krustenisks, prospektivs p&tijums
(petijums 3606-CL-2001), lai pieraditu sakritibu starp regadenosona slodzes SPECT un regadenosona
slodzes CT perfuziju, nosakot i§€mijas esamibu (definéti ka 2 vai vairaki vizuali redzami atgriezeniski
defekti) 110 pacientiem ar aizdomam vai zinamu CAD, kuriem atbilstosi kltniskam indikacijam tika
veikts viens no Siem diagnostikas testiem. Pacienti tika nejausi iedaliti 1 no 2 attelveidosanas
procediiru sekvencém un abam tika veiktas miera stavokla un slodzes SPECT, ka arT miera stavokla un
slodzes MDCT. Regadenosons tika ievadits ka 0,4 mg 5 ml i.v. bolus deva pirms katras CT perfuzijas
un slodzes SPECT procediiras.

Kamer regadenosona slodzes SPECT attélveidoSana identificgja 100 pacientus ar 0—1 atgriezeniskiem
defektiem (piem. bez iS€mijas) un 10 pacientus ar > 2 atgriezeniskiem defektiem (piem., iS€mija),
regadenosona slodzes MDCT attelveidoSana atklaja attiecigi 85 un 25 pacientus ar 0—1 vai >

2 atgriezeniskiem defektiem. Sakritibas raditajs starp regadenosona slodzes SPECT un regadenosona
slodzes MDCT MPA bija 87% (95% TI: 77%, 97%).

Suboptimals fiziskas slodzes tests

EXERRT peétijuma regadenosona efektivitate un drosiba tika vert€ta pacientiem ar suboptimalu fizisko
slodzi atklata, randomizeta, daudzcentru, nepaklauta petijuma, ievadot regadenosonu vai nu 3 minisu
atgtiSanas laika (fiziska slodze ar regadenosonu), vai miera stavokli p&c 1 stundas (tikai regadenosons).

Visiem 1404 pacientiem sakotngji SPECT MPA skené&Sana tika veikta miera stavokli saskana ar
ASNC 2009 vadlinijam.

Pacientiem uzsaka fizisko slodzi, izmantojot standarta vai modificétu Briisa protokolu. Pacienti, kuri
nesasniedza > 85% maksimalio paredzamo sirdsdarbibas atrumu (MPHR) un/vai > 5 METS
(metabolisko ekvivalentu), pargaja uz 3-5 miniiSu gajiena atgiiSanos, kur pirmo 3 miniiSu atgiiSanas
laika pacienti tika randomizéti 1:1.
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Tadgjadi 1147 pacienti tika randomizéti divas grupas: 578 pacienti no grupas ar fizisko slodzi ar
regadenosonu un 569 no grupas tikai ar regadenosonu tika randomizeti vai nu 3 mintiSu atgtsan as
grupa (fiziska slodze ar regadenosonu grupai) vai miera stavokli pec vienas stundas grupa (tikai
regadenosona grupai).

Abu grupu pacientiem (fiziska slodze ar regadenosonu un tikai regadenosons) 60-90 miniites p&c
regadenosona ievadiSanas tika uznemta SPECT miokarda perfuzijas att€ldiagnostika (MPA).

Sakotngja MPA sken&Sana miera stavoklt un MPA sken&Sana fiziskas slodzes ar regadenosonu un tikai
regadenosonu grupam veidoja MPA 1 fazi.

P&c tam abu grupu pacienti atgriezas p&c 1-14 dienam, lai veiktu otru slodzes MPA regadenosona
petijumu bez fiziskas slodzes.

Abu grupu pacientu sakotn&ja MPA skenéSana miera stavoklt un bez fiziskas slodzes péc 1-14 dienam
veidoja MPA 2 fazi.

MPA1 un MPA? atteli tika salidzinati, lai noteiktu,vai nav perfuzijas defekti. Saskanibas [imenis starp
MPA 1 (fiziska slodze ar regadenosonu) un MPA 2 lasijumiem bija lidzigs ka saskanibas [imenis starp
MPA 1 (tikai regadenosons) un MPA 2 lastjumiem.

Diviem pacientiem fiziskas slodzes ar regadenosonu grupa tika zinots par nopietnu sirds
blakusparadibu. Péc abu gadijumu izskatiSanas abiem pacientiem tika noveroti i§€miskie simptomi un
EKG izmainas fiziskas slodzes vai atgtisanas laika pirms regadenosona ievadiSanas.

Pacientiem, kuri san€ma regadenosonu péc 1 stundas pec nepietickamas fiziskas slodzes, nopietna
sirds blakusparadiba netika novérota.

FFR mérijums

FFR mériSanai ir veikti pieci neatkarigi p&tijumi. Regadenosonu sanéma kopa 249 pacienti ar
kltniskam indikacijam koronaras angiografijas veikSanai ar invazivu FFR mérisanu. 88 no Siem
pacientiem regadenosonu sanéma divreiz. FFR tika mérits p&c intravenozas adenozina infiizijas un
intravenozas regadenosona injekcijas (400 pg). Vispirms tika ievadits adenozins, kam sekoja
regadenosons, jo ta izraisitas hiperémijas ilgums ir neprognozgjams. Tika salidzinatas izmeritas FFR
vertibas.

Visbiezak sastopamas sirds un asinsvadu slimibas pacientu anamné&zg bija hipertensija,
dislipidémija/hiperholesterinémija, cukura diab&ts, smekesana, ieprieksgja PCI un MI.

Veicot FFR mérijjumus, tika noteikta indukcijas i$§€mijas diagnoze saskana ar FFR mérijjumu 0,8 (> 0,8
norada uz indukcijas i§€mijas triikumu, bet < 0,8 liecina par indukcijas i§€mijas esamibu). Adenozins
tika uzskatits par zelta standartu, lai novertetu jutibu, specifiskumu un precizitates proporciju.

Pétijums Jutiba Specifiskums Izvleg(e):laell:lals:iﬁ)l;a:lja

Stolker et al. 2015 (n=149) 98% 97% 0,94

van Nunen et al. 2015 (n=98) | 98% 95% 0,94
Aminofilins

Noverots, ka aminofilina (100 mg, ievada [€nas intravenozas injekcijas veida 60 sekunzu laika)
ievadiSana 1 miniti p&c 400 mikrogramu regadenosona ievadisanas personam, kuram tiek veikta sirds
katetrizacija, saisina koronaras asins pliismas atbildes reakcijas ilgumu pret regadenosonu, izmantojot
ultrasonografijas impulsa vilnu Doplera mérijumus. Aminofilins ir izmantots regadenosona
blakusparadibu mazinasanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kofeina ietekme

P&tijuma ar pieaugusiem pacientiem, kuri paklauti farmokologiskas slodzes testam, izmantojot SPECT
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MPA ar regadenosonu, un ir randomizéti placebo (n=66) vai kofeina (200 mg, n=70 vai 400 mg,
n=71) ievadiSanai 90 mindtes pirms testa, kofeins ietekmgja atgriezenisku perfuzijas defektu
noteikSanas diagnostikas precizitati (p<<0,001). Ievadot kofeinu ar regadenosonu, statistiska atskiriba
starp 200 mg un 400 mg devam netika konstateta. ArT 200 mg vai 400 mg kofeina devam nebija
actmredzama ietekme uz regadenosona koncentraciju plazma.

DroSuma un panesibas parbaude

ADVANCE MPI 1 un ADVANCE MPI 2 pétijuma statistiski ticamas vertibas uzradija $adi ieprieks
definéti droSuma un panesibas mérka kritériji, kas salidzinaja regadenosonu ar adenozinu: 1)
regadenosona grupa bija zemaks gan sejas piesarkuma, sapju kriitts un elpas trikuma simptomu grupu
kopgjais sastopamibas biezums, gan smagums (0,9 + 0,03) salidzinajuma ar adenozia grupu (1,3 £+
0,05); un 2) regadenosona grupa retak noveéroja sejas piesarkuma (21% salidzinajuma ar 32%), sapju
kriitts (28% salidzinajuma ar 40%) un ,,rikles, kakla vai Zoklu sapju” (7% salidzinajuma ar 13%)
simptomu grupas; regadenosona grupa biezak novéroja galvassapes (25% salidzinajuma ar 16%).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus regadenosona viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar miokarda perfuzijas traucgjumiem (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Farmokologiska slodzes testa veik$anai ar MPA regadenosonu ievada intravenozas injekcijas veida.
Regadenosona plazmas koncentracijas-laika profils veseliem brivpratigajiem ir dabiski multi-
eksponencials, un to vislabak raksturo 3 nodalijumu modelis. Maksimalo regadenosona koncentraciju
plazma sasniedz 1 [idz 4 minttes p&c regadenosona injekcijas un ta sakrit ar farmakodinamiskas
atbildes reakcijas sakumu (skatit 5.1. apakpunktu). Sis sakotngjas fazes pusperiods ir aptuveni 2 lidz 4
miniites. PEc tam seko starpfaze, kuras pusperiods ir vidgji 30 miniites un kas sakrit ar
farmakodinamiskas iedarbibas izzu$anu. Terminalaja faz€ samazinas plazmas koncentracija, un tas
pusperiods ir aptuveni 2 stundas. Veselam personam devas diapazona no 0,003-0,02 mg/kg (vai
aptuveni no 0,18-1,2 mg) klirenss, terminalais pusperiods vai izkliedes tilpums nav atkarigs no devas.

Izkliede
Regadenosons vidg&ji izteikti saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam (25-30%).

Biotransformacija
Regadenosona metabolisms cilvékiem nav zinams. Veicot inkubaciju zurkas, suna un cilvéka aknu
mikrosomas, ka arT cilvéka hepatocTtos, netika konstatéti nosakami regadenosona metaboliti. P&c

. . - 14~. - _ . . — . - .
intravenozas ar radioaktivu = "C ieziméta regadenosona intravenozas ievadiSanas zurkam un suniem
vairums radioaktivitates (85-96%) izdalijas neizmainita regadenosona veida. Sts atradnes liecina, ka
regadenosona metabolismam nav liela loma regadenosona eliminacija.

Eliminacija

Veseliem brivpratigajiem 57% no regadenosona devas izdalijas neizmainita veida ar urinu (diapazons
no 19-77%), vidgjais plazmas renalais klirenss bija aptuveni 450 ml/min, t.i., lielaks par glomerularas
filtracijas atrumu. Tas liecina, ka regadenosona eliminacija nozime ir nieru kanalinu sekr&cijai.

Vairakas injekcijas

Veseliem brivpratigajiem tika parbauditas 11dz trim secigam regadenosona (100 un 200 pg) injekcijam
un divam secigam 400 pg injekcijam gan veseliem brivpratigajiem, gan pacientiem, kuriem bija
nepiecieSams veikt FFR mérfjumu. P&c katras regadenosona devas ievadiSanas attistijas parejoss no
devas atkarigs sirds darbibas atruma picaugums, bet netika novérota konsekventa devas ietekme uz
sistolisko asinsspiedienu. Ka nov&rots veseliem brivpratigajiem, vidéja koncentracija plazma picauga
ar devu saistita veida un pec secigam devam.

Tpaéas pacientu grupas
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Veicot populacijas farmakokingétikas analizi, kura ieklauti brivpratigo un pacientu dati, tika konstatgts,
ka regadenosona klirenss samazinas paral€li ar kreatinina klirensa (CLcr) samazinaSanos un palielinas,
pieaugot kermena svaram. Vecums, dzimums un rase regadenosona farmakokinétiku ietekme
minimali.

Nieru darbibas traucgjumi

Regadenosona izkliede tika pétita 18 personam ar dazadas pakapes nieru funkcijas traucgjumiem un 6
veselam personam. Palielinoties nieru darbibas trauc€jumu smagumam no viegliem (CLcr 50 lidz < 80
ml/min) Iidz vid&ji smagiem (CLcr 30 lidz < 50 ml/min) un smagiem nieru darbibas traucg&jumiem
(CLer < 30 ml/min), samazinajas urina izdalita neizmainita regadenosona daudzums un renalais
klirenss, izraisot eliminacijas pusperiodu un AUC palielinasanos salidzinajuma ar veselam personam
(CLcr > 80 ml/min). Tomér maksimalas plazmas koncentracijas, ka arT aprékinatie izkliedes tilpumi
bija I1dzigi starp grupam. Agrinas stadijas péc devas ievadiSanas, kad novero izteiktako
farmakologisko iedarbibu, plazmas koncentracijas-laika profili biitiski nemainijas. Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem, kuri sanem dializi, regadenosona farmakokingtika nav izverteta.

Aknu darbibas traucgjumi

Vairak neka 55% no regadenosona devas izdalijas neizmainita veida ar urinu, un agrinas stadijas pec
devas ievadiSanas, kad novéro kliniski batisku farmakologisko iedarbibu, plazmas koncentraciju
neietekmé kltrensu mazinosi faktori. Regadenosona farmakokingtikas parametri nav 1pasi pétiti
pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem. Tomer, veicot statistiska butiskuma (post-
hoc) analizi divu 3. fazes klinisko p&tijumu datiem, tika konstatgts, ka neliela pacientu apaksgrupa,
kuras laboratoriskas analizes liecinaja par aknu funkcijas trauc€jumiem (2,5 reizes palielinata
transaminazu koncentracija vai 1,5 reizes palielinata seruma bilirubina koncentracija vai protrombina
laiks), regadenosona farmakokingtika nemainijas. Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Gados vecaki pacienti
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecums nedaudz ietekme regadenosona
farmakokinétiku. Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Regadenosona farmakokingtikas parametri pediatriskai populacijai (< 18 gadi) v€l nav pétiti.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko dro§umu, vienreiz&ju un atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati vai embriofetalo attstibu neliecina par Tpasu risku cilvékam. Zurkam
un truSiem noveroja mates un augla toksicitates pazimes (samazinatu augla svaru, osifikacijas
aizkaveésanos [zurkam], mazaku metienu un dzivi dzimu$o mazulu skaitu [tru§iem]), bet teratogenitate
netika noverota. Augla toksicitati noveroja péc atkartotas ikdienas regadenosona ievadiSanas, bet
devas pietickami parsniedza ieteicamo devu cilvékam. Nav veikti fertilitates, prenatalie un postnatalie
petfjumi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfats

Natrija dihidrogénfosfats

Propilenglikols

Dinatrija edetats
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba
Saderibas p&tijumu trikuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3.  Uzglabasanas laiks

5 ml flakoni: 4 gadi
7 ml flakoni: 2,5 gadi

6.4.  Ipasi uzglabaSanas nosacijumi
Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml $kidums vienreizgjas lietoSanas 5 ml vai 7 ml 1. klases stikla flakona ar (butil) gumijas aizbazni
un aluminija noslégu.

Iepakojuma 1 flakons.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Sts zales pirms ievadiSanas ir japarbauda vizuali, vai tas nesatur piemaisijumus un nav mainijusas
krasu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 0Oslo

Norveégija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/10/643/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 06.09.2010

P&dgjas parregistracijas datums: 24.04.2015

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen,

Vacija

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvégija
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rapiscan 400 mikrogramu $kidums injekcijam regadenoson

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 400 mikrogramus regadenosona 5 ml skiduma (80 mikrogrami/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidrog€nfosfats, natrija dihidrogénfosfats, propilénglikols, dinatrija edetats, idens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijai
Viens flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Zales lietojiet tikai medicinas iestadgs, kur pieejama sirds monitoréSana un reanimacijas aparatiira.
Tikai diagnostikas vajadzibam.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 0Oslo
Norvégija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/643/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods ar unikalu identifikatoru.

‘ 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — CILVEKAM SAPROTAMI DATI

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ
IEPAKOJUMA

MAZA

IZMERA TIESA

‘ FLAKONA MARKEJUMS

|1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Rapiscan 400 mikrogramu  $kidums injekcijai
Regadenoson
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mikrogrami

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rapiscan 400 mikrogramu $kidums injekcijam
Regadenoson

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rapiscan un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadits Rapiscan
Ka tiek ievadits Rapiscan

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rapiscan

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN S e

1. Kas ir Rapiscan un kadam noliikam to lieto

Rapiscan satur aktivo vielu regadenosonu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par koronaro artériju
vazodilatatoriem. Tas paplasina sirds art€rijas un palielina sirdsdarbibas atrumu. Tadgjadi sirds
muskuliem piepliist vairak asinu.

Zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

Rapiscan izmanto sirds sken€Sanas izmeklgjumam pieaugusajiem, ko sauc par miokarda perfuzijas
atteldiagnostiku.

Skengsana izmanto diagnostikas Iidzekli, lai izveidotu attelus. Sajos attélos redzams, cik labi ar
asinim tiek apgadats sirds muskulis. Parasti pirms skengSanas tiek izmantots slidosais skrejcels jeb
tredmills, lai nodarbinatu sirdi. Fiziskas slodzes laika organisma injic€ nelielu daudzumu
diagnostikas lidzekla — parasti rokas véna. P&c tam tiek uznemti sirds attéli. Tad arsts var redzet, vai
slodzes laika sirds muskuli sanem pietiekosi daudz asinu.

Ja Jus nespéjat veikt pietieckamas intensitates fizisko slodzi, lai sasniegtu atbilstosu slodzes limeni
sirdij, tiks injicéts Rapiscan, lai sirdij nodrosinatu Iidzigu noslodzi un sasniegtu asins pliismas
pieaugumu.

Rapiscan lieto arT sirds katetrizacijas un koronaro arteriju att€ldiagnostikas laika (invaziva koronaro
artériju angiografija), lai paplasinatu sirds artérijas un noteiktu spiediena starpibu, ko izraisa
saSaurinajums viena vai vairakas art€rijas. Sirds katetrizacijas laika, tieva caurule, ko sauc par
katetru, tiek ievadita vai nu caur femoralo, vai radialo art€riju un caur asinsvadiem tiek virzita uz
sirdi. Arsts, kas veic kateterizaciju, var véleties izmérit ar spiediena starpibu (frakcionétas pliismas
rezerve), kas rodas sasaurinajuma dg|] viena vai vairakas sirds arterijas.

2. Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadits Rapiscan

Nelietojiet Rapiscan $§ados gadijumos:

. ja Jums ir 1éna sirdsdarbiba (augstas pakapes atrioventrikulara blokade vai sinusa mezgla
vajuma sindroms) un Jums nav ievietots kardiostimulators;
. ja Jums ir sapes kritis, kas paradas negaiditi (nestabila stenokardija) un stavoklis nav
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uzlabojies pec arsteSanas;
ja Jums ir zems asinsspiediens (hipotensija);
ja Jums ir sirds mazspéja;
. ja Jums ir alergija pret regadenosonu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Pirms Rapiscan lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu
Informgjiet savu arstu pirms Rapiscan ievadiSanas:

. ja Jums nesen ir bijusi nopietna sirds slimiba (pieméram, sirdslckme vai patologisks sirds
ritms);

o ja Jums ir Joti atrs vai nevienmerigs sirds ritms (priekSkambaru mirgosana vai priekSkambaru
plandisanas);

o ja Jums ir nekontrol€ts augsts asinsspiediens, it Ipasi, ja vienlaikus bijusas nesenas deguna
asinoSanas, galvassapju un neskaidras redzes vai redzes dubultosanas epizodes;

o ja Jums ir bijusi mikroinsulti (jeb parejoSas iS€miskas lekmes);

o ja Jums ir sirds ritma traucgjumi, ko sauc par pagarinata QT intervala sindromu;

o ja Jums ir bijusas atrioventrikularas blokades epizodes (kuru laika var paléninaties
sirdsdarbiba) vai loti léna sirdsdarbiba;

o ja Jums ir jebkadi sirdsdarbibas vai asinsvadu sistémas traucéjumi, 1pasi tadi, kas

pasliktinas, ja samazinas asinsspiediens. Tie ietver mazu asins tilpumu (izraisa, pieméram,
smaga caureja vai dehidratacija, vai urindzenosu Iidzeklu lietosana), iekaisumu ap sirdi
(perikarditu) un dazas sirds varstulu vai arteriju slimibas (piem&ram, aortas vai mitrala stenoze);

o ja Jums ir stavoklis, kas izraisa lekmes (krampjus), pieméram, epilepsija, vai arT Jums jebkad ir
bijusas krampju lekmes;
o ja Jums ir astma vai plausu slimibas.

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam pirms injekcijas
sanemsanas.

Bérni un pusaudzi
Rapiscan nevajadzetu lietot beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Rapiscan
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

Ipasa piesardziba jaievéro, lietojot $adas zales:

. teofilinu — zales, ko izmanto astmas un citu plausu slimibu arstéSanai, nedrikst lietot vismaz
12 stundas pirms Rapiscan ievadiSanas, jo tas var aizkavet Rapiscan iedarbibu;
o dipiridamolu — zales, ko izmanto asins trombu veido$anas profilaksei, nedrikst lietot vismaz

divas dienas pirms Rapiscan ievadiSanas, jo tas var mainit Rapiscan iedarbibu.

Rapiscan kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet uzturu vai dzerienus, kas satur kofeinu (piem&ram, t€ju, kafiju, kakao, kokakolu vai
Sokoladi) vismaz 12 stundas pirms Rapiscan ievadiSanas. Tas nepiecieSams tadel, ka kofeins var
ietekm&t Rapiscan iedarbibu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Pirms Rapiscan ievadiSanas izstastiet arstam:

o ja Jus esat griitniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Nav
pietickamu datu par Rapiscan lietoSanu sievietém griitniecibas laika. Petijumos ar dzivniekiem
tika noverota kaitiga ietekme, bet nav zinams, vai pastav risks cilvékam. Arsts Jums ievadis
Rapiscan tikai tad, ja tas bis absoliiti nepiecieSams;

o ja barejat bérnu ar kriti. Nav zinams, vai Rapiscan izdalas piena, un to ievadis tikai tad, ja
arsts to uzskatis par absoliti nepiecieSamu. Jums vajadz&tu izvairities no barosanas ar kriiti
vismaz 10 stundas p&c Rapiscan ievadisanas.

Pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Rapiscan var izraistt reiboni. Zales var izraistt citus simptomus (galvassapes vai elpas trikumu), kas
var ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Sie simptomi parasti nepastav
ilgak par 30 miniiteém. Nevadiet transportlidzeklus vai neapkalpojiet mehanismus, kamér Sie
simptomi nav mazinajusies.

Rapiscan satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. P&c tam, kad biisiet san€mis Rapiscan,
Jums tiks ievadita natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcija, kas satur 45 mg natrija.
Jaievero, ja Jums ir kontrol&ta natrija dicta.

3. Ka tiek ievadits Rapiscan

Rapiscan injice veselibas apriipes profesionalis (arsts, medmasa vai laborants) medicinas iestadg,
kur iespgjams veikt sirds un asinsspiediena uzraudzibu. To ievada tiesi véna, ka vienreiz&ju devu 400
mikrogramu 5 ml skiduma; injekcijas veikSanai biis nepiecieSamas aptuveni 10 sekundes. Injicgjama
deva nav atkariga no Jiisu svara.

Jums injicés ari 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu (5 ml) un nelielu daudzumu diagnostikas
lidzekla.

Kad Jums ievadis Rapiscan, Jiisu sirdsdarbiba strauji paatrinasies. Jiisu sirdsdarbibas atrumu un
asinsspiedienu uzraudzis.

Péc Rapiscan injekcijas Jums vajadzes pasédét vai pagulét, kamér sirdsdarbiba un asinsspiediens
sasniegs normalo Itmeni. Arsts, medmasa vai laborants pateiks, kad Jus varsiet piecelties.

Sirds skenésana tiks veikta, kad bus pagajis pietiekosi ilgs laiks, lai diagnostikas lidzeklis sasniegtu
sirds muskuli.

Sirds art@riju kateterizacijas laika arsts var izmerit spiediena starpibu (sauktu ari par frakcionetu
plismas rezervi - FFR), ko izraisa vienas vai vairaku sirds artériju saSaurinasanas.

Ja tas tiek uzskatits par vajadzigu, lai veiktu $ada spiediena starpibas meriSanu viena un taja pasa
katetrizeé$anas procediira, otro 400 mikrogramu devu drikst injicé€t vismaz 10 miniites p&c pirmas
devas. Sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens tiek uzraudzits visas procediras laika.

Ja Jums tiek ievadits Rapiscan vairak neka noteikts

Daziem cilvékiem novéro piesarkumu, reiboni un paatrinatu sirdsdarbibu, kad viniem tiek ievadits
parak daudz Rapiscan. Ja arsts uzskatis, ka Jums ir smagas blakusparadibas vai ka Rapiscan
iedarbiba noverojama parak ilgi, vins var injicet zales, ko sauc par aminofilinu, kas mazina Sos
simptomus.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas parasti ir vieglas. Parasti tas paradas neilgi pec Rapiscan injekcijas un parasti
izztid 30 minais$u laika. Parasti tam nav nepiecie$ama arstésana.

Nopietnakas blakusparadibas ir Sadas:
- peksna sirds apstasanas vai sirds bojajums, sirdsdarbibas blokade (sirds elektriska
signala vadiSanas traucgjumi, kad signals netiek parvadits no priekSkambariem uz
kambariem), atra sirdsdarbiba;
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zems asinsspiediens, kas var izraisit giboni vai mikroinsultus (tai skaita sejas muskulu
vajums vai nesp&ja parunat). Retos gadijumos Rapiscan var izraisit insultu (zinams ari ka
cerebrovaskulars notikums);

alergiskas reakcijas, kas var izraisit izsitumus, ¢ulgas, zemadas pietikumu pie acim vai
kakla, kakla pietiikumu un apgritinatu elposanu, péc Rapiscan injic€Sanas var izpausties
uzreiz vai ar aizkavé$anos.

Nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums Skiet, ka Jums ir smaga blakusparadiba. Arsts §ada gadfjuma
var Jums injic@t zales, ko sauc par aminofilinu, kas mazina Sos simptomus.

Loti biezi
(var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

Biezi

galvassapes, reibonis;

elpas trikums;

sapes krits;

izmainas sirdsdarbibas pieraksta (elektrokardiogramma);
sejas piesarkums;

diskomforta sajtita kungi.

(var skart lidz patlno 10cilvekiem):

Retaka

sapes sirdi (stenokardija), patologisks sirds ritms, atra sirdsdarbiba, sajiita, ka izkrit kads
sirds sitiens, sirds dauziSanas, atra vai parak spéciga sirdsdarbiba (sirdsklauves);
zems asinsspiediens;

saspringuma sajuta riklg, rikles kairinajums, klepus;

vems$ana, slikta diasa;

slikta paSsajiita vai vajums;

parmeriga svisana;

sapes mugura, rokas, kajas, kakla vai zokli;

diskomforta sajuta kaulos un muskulos;

knudésanas un durstiSanas sajiita, samazinats jutigums, garsas izmainas;
diskomforta sajtita mute.

(var skart lidz patl no 10 no 1 00):

peksna sirds apstasanas vai sirds bojajums, sirdsdarbibas blokade (sirds elektriska signala
vadiSanas trauc€jumi, kad signals netiek parvadits no priek§kambariem uz kambariem
), Ieéna sirdsdarbiba;

krampju lekmes, gibonis, mikroinsulti (tai skaita sejas muskulu vajums vai nespgja
parunat), pavajinata atbildes reakcija (kas var ietvert komatozu stavokli), drebuli,
miegainiba;

alergiskas reakcijas, kas var izraisit izsitumus, ¢ulgas, zemadas pietikumu pie acim vai
kakla, kakla pietikumu un apgriitinatu elposanu;

sécosa elposana;

atra elposana;

augsts asinsspiediens, balums, aukstas ekstremitates;

neskaidra redze, sapes acis;

trauksme, miega traucgjumi;

troksnis ausTs;

védera uzpusanas, caureja, izkarnTjumu nesaturésana;

adas apsartums;

sapes locitavas;

sapes vai diskomforts ap injekcijas vietu, sapes kermeni.

Nav zinami
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(nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
. apgrutinata elpoSana (bronhu spazmas);
. elposanas apstaSanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Rapiscan
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites pec EXP/Der.
lidz. Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet Rapiscan, ja Skidums ir mainijis krasu vai redzami piemaisijumi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
Par $So zalu uzglabasanu un izmesanu bils atbildigi veselibas apriipes specialisti.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rapiscan satur
Rapiscan aktiva viela ir regadenosons. Viens flakons Rapiscan §kiduma injekcijam satur
400 mikrogramus regadenosona 5 ml §kiduma.

Citas sastavdalas ir: natrija hidroge€nfosfats, natrija dihidrogénfosfats, propilénglikols, dinatrija
edetats, tidens injekcijam.

Rapiscan aréjais izskats un iepakojums

Rapiscan skidums injekcijai ir dzidrs, bezkrasains $kidums bez redzamam dalinam. Rapiscan tiek
piegadats kastite, kas satur vienreizgjas lietosanas 5 ml stikla flakonu ar gumijas aizbazni un
aluminija vacina noslégu. Rapiscan tiek piegadats 5 ml vai 7 ml stikla flakonos.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvégija

Razotajs:
Millmount Healthcare Limited,

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

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

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvégija

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Rapiscan jaievada atras, 10 sekunzu ilgas injekcijas veida perifera véna, izmantojot 22. izmera vai
lielaku katetru vai adatu.

Talit p&c Rapiscan injekcijas jaievada 5 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijai.
Diagnostikas Iidzekli miokarda perfiizijas att€ldiagnostikai jaievada 10-20 sekundes p&c natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijai ievadiSanas. Diagnostikas Iidzekli var ievadit taja pas$a katetra,
kura tika ievadits Rapiscan.

Frakciongtas plismas rezerves (FFR) mériSanai Rapiscan jaievada atras, 10 sekunzu ilgas injekcijas
veida perifera véna, izmantojot 22. izméra vai lielaku katetru vai adatu. Talit pec Rapiscan injekcijas
jaievada 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijai. Jaievero standarta kateterizacijas un
FFR, mérijuma tehnikas, un FFR jaregistré ka zemaka Pd/Pa vértiba, kas sasniegta vienmérigas

maksimalas hiperémijas laika.

Ja tas tiek uzskatits par vajadzigu, otro 400 mikrogramu devu drikst injic€t vismaz 10 mintites péc
pirmas devas, lai veiktu FFR merijjumu tas paSas kateterizacijas procediiras laika.

Saderibas pétijumu trikuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

Sts zales pirms ievadiSanas ir japarbauda vizuali, vai tas nesatur piemaisijumus un nav mainijusas
krasu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Sikakas informacijas ieglisanai skatit visu Zalu aprakstu.
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