ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapiscan 400 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 400 mikrograméw regadenozonu w 5 ml roztworu (80 mikrogramow/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

Produkt Rapiscan jest lekiem swoiscie rozszerzajacym naczynia wiencowe przeznaczonym do
stosowania u dorostych jako:
e S$rodek do obcigzenia farmakologicznego w obrazowaniu perfuzji serca u pacjentow
niezdolnych do wykonania odpowiedniej proby wysitkowe;.
o $rodek do pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) pojedynczego zwgzenia
tetnicy wiencowej podczas inwazyjnej angiografii wiencowej, gdy nie przewiduje si¢
wielokrotnych pomiaréw FFR (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Rapiscan jest ograniczone do stosowania w placowce medycznej, w ktorej
dostepny jest sprzgt do monitorowania pracy serca i resuscytacji kragzeniowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka to pojedyncze wstrzykniecie 400 mikrogramow regadenozonu (5 ml) do zyty
obwodowej, bez koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata.

Pacjenci powinni unika¢ spozywania jakichkolwiek produktow zawierajacych metyloksantyny (np.
kofeiny), jak réwniez produktow leczniczych zawierajacych teofiling przez co najmniej 12 godzin
przed podaniem produktu Rapiscan (patrz punkt 4.5).

W miar¢ mozliwosci nalezy przez co najmniej dwa dni przed podaniem produktu Rapiscan wstrzymac
przyjmowanie dipirydamolu (patrz punkt 4.5).

Aminofiling mozna stosowa¢ do ztagodzenia cigzkich i (lub) dtugo utrzymujacych si¢ dziatan
niepozadanych regadenozonu, ale nie nalezy jej stosowaé wylacznie w celu przerwania napadu
drgawkowego spowodowanego podaniem produktu Rapiscan (patrz punkt 4.4).

Regadenozon powoduje szybkie zwigkszenie czgstosci pracy serca (patrz punkty 4.415.1). Po
wstrzyknieciu pacjenci powinni pozostaé w pozycji siedzacej lub lezgcej i nalezy ich obserwowaé
w czestych odstepach czasu do momentu, az parametry EKG, czestosci pracy serca i ci$nienia



tetniczego krwi powrocg do wartosci przed podaniem dawki.

Stosowanie wielokrotne

Podczas obrazowania perfuzji mig$nia sercowego: Produkt powinno si¢ podawac tylko jeden raz
w ciagu 24 godzin. Nie zbadano bezpieczenstwa stosowania i tolerancji wielokrotnego stosowania
produktu w ciagu 24 godzin.

Podczas pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR): Produkt powinno si¢ podawad
nie wiecej niz dwa razy, w odstepie nie mniejszym niz 10 minut, w dowolnym okresie 24-godzinnym.
W przypadku podania dwukrotnego w odstgpie 10 minutowym w przeciggu 24 godzin, pelne dane
dotyczace bezpieczenstwa drugiego wstrzyknigcia produktu Rapiscan nie sa dostgpne.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci regadenozonu u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostepne.

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Do podania dozylnego.

Obrazowanie perfuzji mie$nia sercowego (MPI):

o Produkt Rapiscan nalezy podawaé¢ w szybkim, trwajacym 10 sekund wstrzyknieciu do zyty
obwodowej z uzyciem cewnika lub igly o rozmiarach 22 gauge lub wigkszych.

o Natychmiast po wstrzyknigciu produktu Rapiscan nalezy poda¢ 5 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%)
chlorku sodu do wstrzykiwan.

o Protokot akwizycyjny MPI powinien by¢ zgodny z wytycznymi praktyki kliniczne;j.

Pomiar czastkowej rezerwy przeplywu wiencowego (FFR):

o Produkt Rapiscan nalezy podawa¢ w szybkim tempie, trwajacym 10 sekund wstrzyknieciu do
zyly obwodowej z uzyciem cewnika lub igly o rozmiarach 22 gauge lub wigkszych.

o Natychmiast po wstrzyknieciu produktu Rapiscan nalezy poda¢ 10 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%)
chlorku sodu do wstrzykiwan.

o Czastkowa rezerwe przeptywu wiencowego (FFR) nalezy mierzy¢ jako najnizsza warto$¢ Pd/Pa
uzyskang podczas stanu stacjonarnego przekrwienia.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
. Blok przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular, AV) drugiego lub trzeciego stopnia lub

zaburzenie czynno$ci wezta zatokowego, chyba Ze pacjenci ci majg wszczepiony dziatajacy
sztuczny rozrusznik serca.

o Niestabilna dusznica bolesna, nieleczona lub niepoddajaca si¢ leczeniu.
o Cigzkie niedocisnienie tetnicze.
o Zdekompensowana niewydolnos¢ serca.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Regadenozon moze wywolywac cigzkie i zagrazajace zyciu reakcje, w tym te wymienione ponizej
(patrz rowniez punkt 4.8). Nalezy prowadzi¢ ciagla obserwacje EKG i kontrolowa¢ parametry
zyciowe w czestych odstepach czasu do momentu, gdy parametry EKG, czgstosci pracy serca i
ci$nienia tgtniczego krwi nie powrdca do wartosci przed podaniem dawki. Regadenozon nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci i nalezy go podawa¢ w placowce medycznej ze sprzetem do
monitorowania pracy serca i resuscytacji kragzeniowej. Aminofiling mozna podawa¢ w dawkach
w zakresie 50 mg do 250 mg w wolnym wstrzyknigciu dozylnym (50 mg do 100 mg przez 30-

60 sekund) do ztagodzenia ci¢zkich i (lub) dtugo utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych
regadenozonu, ale nie nalezy jej stosowac wytacznie w celu przerwania napadu drgawkowego
spowodowanego podaniem regadenozonu.

Niedokrwienie migé$nia sercowego

Smiertelne zatrzymanie akcji serca, zagrazajace zyciu arytmie komorowe i zawat migénia sercowego
mogg wynika¢ z niedokrwienia wywotanego $rodkami do obcigzenia farmakologicznego, takimi jak
regadenozon.

Regadenozon nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niedawno przebytym zawatem migénia
sercowego. Do badan klinicznych dotyczacych obrazowania perfuzji migsnia sercowego metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (ang. single photon emission computed tomography,
SPECT) prowadzonych z regadenozonem nie wlaczano pacjentdow z niedawno przebytym (w ciagu
3 miesigcy) zawalem migsnia sercowego. Do badan klinicznych dotyczacych pomiaru czastkowej
rezerwy przeptywu wiencowego nie wiaczano pacjentow z ostrym zawatem migsnia sercowego lub
pacjentow w ciagu 5 dni od ostrego zawatu migénia sercowego.

Blok wezta zatokowo-przedsionkowego i przedsionkowo-komorowego

Agonisci receptora adenozyny, w tym regadenozon, moga hamowac¢ wezty zatokowo-przedsionkowe
(ang. sinoatrial, SA) 1 AV oraz wywotywac blok AV pierwszego, drugiego lub trzeciego stopnia lub
bradykardi¢ zatokowa.

Niedocis$nienie tetnicze

Agonisci receptora adenozyny, w tym regadenozon, wywotujg rozszerzenie naczyn tetniczych

i niedocis$nienie tetnicze. Ryzyko wystapienia cigzkiego niedoci$nienia tetniczego jest wyzsze

u pacjentow z dysfunkcja wegetatywnego uktadu nerwowego, hipowolemia, zwgzeniem pnia
gldwnego lewej tetnicy wiencowej, stenotyczng wada zastawkowa serca, zapaleniem osierdzia lub
wysigkiem osierdziowym albo zwezeniem tetnicy szyjnej z niewydolnos$cig naczyniowo-mozgows.

Podwyzszone ci$nienie krwi

Regadenozon moze powodowac¢ klinicznie istotne podwyzszenie ci$nienia krwi, ktore u niektorych
pacjentow moze prowadzi¢ do przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.8). Ryzyko znacznego
podwyzszenia ci$nienia krwi moze by¢ wigksze u pacjentdw z niewyréwnanym nadcisnieniem.
Nalezy bra¢ pod uwage op6znienie podania produktu Rapiscan do czasu odpowiedniego wyroéwnania
ci$nienia krwi.

Polaczenie z wysitkiem fizycznym

Stosowanie regadenozonu w potaczeniu z wysitkiem fizycznym wigzato si¢ z wystepowaniem
cigzkich reakcji niepozadanych obejmujacych niedocisnienie, nadci$nienie, omdlenia i zatrzymanie
akcji serca. Pacjentom, u ktorych wystepowaly objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostrej choroby
niedokrwiennej mig$nia sercowego podczas wysitku lub w fazie odpoczynku, moze zagrazac
szczegodlne ryzyko wystapienia ci¢zkich reakcji niepozadanych.

Przemijajace napady niedokrwienne mozgu i udar mézgowo-naczyniowy
Regadenozon moze powodowac przemijajgce napady niedokrwienne mdzgu (patrz punkt 4.8). Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano udary mézgowo-naczyniowe (CVA).




Ryzyko napadow drgawkowych

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania regadenozonu pacjentom z napadami drgawkowymi
lub innymi czynnikami ryzyka napadéw drgawkowych w wywiadzie obejmujacymi m.in. jednoczesne
przyjmowanie produktow leczniczych obnizajacych prog wystapienia napadow drgawkowych (np.
leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, teofiliny, tramadol, ogdlnoustrojowe leki steroidowe

i chinolony).

Aminofiling nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub

u ktorych wystepuja inne czynnika ryzyka wystapienia napadéw, poniewaz moze ona wydtuza¢ napad
drgawkowy lub powodowac kilka napadéw drgawkowych. Dlatego tez nie zaleca si¢ podawania
aminofiliny w celu przerwania napadu drgawkowego wywotanego podaniem regadenozonu.

Migotanie lub trzepotanie przedsionkéw

Regadenozon nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow
w wywiadzie. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki pogorszenia lub nawrotu
migotania przedsionkéw po podaniu regadenozonu.

Zwezenie oskrzeli

Regadenozon moze powodowac zwezenie oskrzeli i zatrzymanie oddychania (patrz punkt 4.8),
szczegblnie u pacjentow ze stwierdzona lub podejrzewang chorobg zwezajaca oskrzela, przewlekta
obturacyjng choroba pluc (POChP) lub astmg. Odpowiednie leczenie rozszerzajace oskrzela i leki oraz
przyrzady do resuscytacji powinny by¢ dostepne przed podaniem regadenozonu.

Zespot wydtuzonego QT
Regadenozon stymuluje aktywnos$¢ uktadu wspoétczulnego i moze zwieksza¢ ryzyko tachyarytmii
komorowych u pacjentow z zespotem wydtuzonego QT.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke. Jednak wstrzyknigcie roztworu
9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu, podawane po regadenozonie, zawiera 45 mg sodu. Nalezy wzig¢ to pod
uwagg u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metyloksantyny
Metyloksantyny (np. kofeina i teofilina) sa nieswoistymi antagonistami receptora adenozyny i moga

mie¢ wptyw na rozszerzajaca naczynia aktywnos$¢ regadenozonu (patrz punkt 5.1). Pacjenci powinni
unikaé¢ spozywania jakichkolwiek produktoéw leczniczych zawierajacych metyloksantyny, jak rowniez
produktéw leczniczych zawierajacych teofiling przez co najmniej 12 godzin przed podaniem
regadenozonu (patrz punkt 4.2).

Dipirydamol

Dipirydamol zwigksza st¢zenie adenozyny we krwi, a w przypadku zwigkszenia stezenia adenozyny
we krwi reakcja na regadenozon moze ulec zmianie. W miar¢ mozliwosci nalezy przez co najmniej
dwa dni przed podaniem regadenozonu wstrzymac przyjmowanie dipirydamolu (patrz punkt 4.2).

Produkty lecznicze dzialajace na serce

W badaniach klinicznych regadenozon podawano pacjentom przyjmujacym inne produkty lecznicze
dziatajace na serce (np. B-blokery, blokery kanatu wapniowego, inhibitory ACE, azotany, glikozydy
nasercowe 1 blokery receptora angiotensyny) bez wptywu na profil bezpieczenstwa stosowania lub
skutecznosci regadenozonu.

Inne interakcje
Regadenozon nie hamuje metabolizmu substratéw CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

lub CYP3A4 w mikrosomach watroby ludzkiej, co wskazuje na niewielkie prawdopodobienstwo
zmian w farmakokinetyce produktow leczniczych metabolizowanych przez te enzymy cytochromu
P450 pod wplywem regadenozonu.



Regadenozon nie hamuje znaczaco no$nikéw OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3, MATEI,
MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 lub ENT2 dla 1 pM i dane sg niewystarczajace do
stwierdzenia ryzyka interakcji na poziomie tych no$nikow, przy zatozeniu, ze w wickszosci
przypadkow ocenie poddane zostalo pojedyncze stezenie.

Regadenozon moze mie¢ niewielki efekt hamujgcy na aktywny nosnik nerkowy OCT?2 i stwierdzono,
ze moze by¢ substratem dla transportu za posrednictwem BCRP, ENT1 lub ENT2. Jednak, zaktadajac
proponowany okres stosowania, jest mato prawdopodobne, aby efekty no§nikéw lekow byly klinicznie
znaczace.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania regadenozonu u kobiet w okresie cigzy. Nie

przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych rozwoju przed- i po-urodzeniowego. W badaniach
rozwoju zarodkowo-ptodowego zauwazano dziatanie toksyczne na ptdd, ale nie obserwowano
teratogennos$ci (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Regadenozonu nie stosowaé
w okresie ciazy, jesli nie jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy regadenozon przenika do mleka ludzkiego. Nie badano wydzielania regadenozonu
z mlekiem u zwierzat. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwaé
podawanie regadenozonu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki. W przypadku podawania regadenozonu kobieta nie powinna karmi¢ piersia przez
co najmniej 10 godzin (czyli co najmniej 5-krotno$¢ okresu pottrwania w osoczu) po podaniu
regadenozonu.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan wptywu na ptodno$¢ dotyczacych regadenozonu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podanie regadenozonu moze prowadzi¢ do wystapienia takich dziatan niepozadanych jak zawroty
glowy, bol gtowy i dusznos¢ (patrz punkt 4.8) krotko po podaniu. Jednak wigkszos¢ dziatan
niepozadanych ma posta¢ tagodna i przemijajaca, ustgpuje w ciggu 30 minut od podania
regadenozonu. Z tego powodu oczekuje si¢, ze regadenozon nie ma wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn po zakonczeniu leczenia

1 ustgpieniu takich reakcji.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dziatania niepozadane u wigkszo$ci pacjentow otrzymujacych regadenozon w badaniach klinicznych
byty tagodne, przemijajace (zazwyczaj ustgpowaly w ciggu 30 minut od podania regadenozonu) i nie
powodowaty koniecznosci interwencji medycznej. Dziatania niepozadane wystapity u okoto

80% pacjentdw. Najczestsze dzialania niepozadane zglaszane w czasie badan klinicznych u tgcznie

1 651 pacjentow/zdrowych ochotnikow to: dusznosé (29%), bol gtowy (27%), nagle zaczerwienienie
twarzy (23%), bol w klatce piersiowej (19%), zmiany odcinka ST elektrokardiogramu (18%),
dyskomfort zotagdkowo-jelitowy (15%) i zawroty gtowy (11%).

Regadenozon moze powodowac niedokrwienie migs$nia sercowego (potencjalnie powigzane ze
$miertelnym zatrzymaniem akcji serca, zagrazajagcymi zyciu arytmiami komorowymi i zawatem
migs$nia sercowego), niedocisnienie tetnicze prowadzace do omdlenia i przemijajacych napadow
niedokrwiennych, podwyzszone ci$nienie krwi prowadzace do nadci$nienia i przetomoéw
nadci$nieniowych oraz blok wezta SA/AV prowadzacy do bloku AV pierwszego, drugiego lub
trzeciego stopnia lub bradykardii zatokowej wymagajacych interwencji medycznej (patrz punkt 4.4).



Objawy nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna

1 (lub) uczucie ucisku w gardle) moga wystapi¢ natychmiast lub z opdznieniem. Aminofiling mozna
stosowac do zlagodzenia ciezkich Iub dtugo utrzymujacych si¢ dziatan niepozadanych regadenozonu,
ale nie nalezy jej stosowa¢ wylacznie w celu przerwania napadu drgawkowego spowodowanego
podaniem regadenozonu (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ocena dzialan niepozadanych regadenozonu oparta jest na danych o bezpieczenstwie stosowania
z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszystkie dziatania
niepozadane sg przedstawione w tabeli ponizej i sa wymienione wedtug klasyfikacji uktadow

1 narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania jest okreslona w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100) i
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

INiezbyt czesto reakcje nadwrazliwos$ci obejmujace: wysypke, pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy, reakcj¢ anafilaktyczng i (lub) uczucie ucisku w gardle
Zaburzenia psychiczne:

INiezbyt czesto |le;k, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto bol glowy, zawroty glowy

Czesto arestezje, niedoczulica, zaburzenie smaku

INiezbyt czesto drgawki, omdlenie, przemijajacy napad niedokrwienny, brak reakcji na bodzce,
obnizony poziom §wiadomosci, drzenie, sennos¢

Rzadko udar moézgowo-naczyniowy

Zaburzenia oka:

INiezbyt czesto fniewyraz'ne widzenie, bol oka

Zaburzenia ucha i blednika:

INiezbyt czesto szumy uszne

Zaburzenia serca:

Bardzo czesto zmiany odcinka ST elektrokardiogramu
dusznica bolesna, blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia, kotatanie serca,

Czesto inne nieprawidtowosci EKG, w tym wydtuzenie skorygowanego odstepu QT
w_elektrokardiogramie

INiezbyt czesto zatrzymanie akcji serca, zawal migs$nia sercowego, catkowity blok AV,

bradykardia, trzepotanie przedsionkdéw, pojawienie si¢, pogorszenie si¢ lub
nawrdt migotania przedsionkow
Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto nagle zaczerwienienie twarzy

Czesto niedoci$nienie tetnicze

INiezbyt czesto nadci$nienie tetnicze, blado$¢, zimne konczyny
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Bardzo czesto duszno$¢

Czgsto zespot ciesni gardlowej, podraznienie gardta, kaszel

INiezbyt czesto szybkie oddychanie, §wiszczacy oddech
Czgsto$¢ nieznana  skurcz oskrzeli, zatrzymanie oddychania
Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czesto dyskomfort zotadkowo-jelitowy

Czesto wymioty, nudnosci, dyskomfort w jamie ustnej
INiezbyt czesto rozdecie brzucha, biegunka, nietrzymanie katu
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto nadmierna potliwo$¢

INiezbyt czesto rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:




Czgsto bol plecow, karku lub szczeki, bol konczyn, dyskomfort migsniowo-
szkieletowy

INiezbyt czesto bol stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto bol w klatce piersiowej

Czesto zte samopoczucie, astenia

INiezbyt czesto bol w miejscu wstrzykniecia, ogblny bol ciata

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Smiertelne zatrzymanie akcji serca, zagrazajace zyciu arytmie komorowe i zawat migénia sercowego
mogg wynika¢ z niedokrwienia wywotanego srodkami do obcigzenia farmakologicznego. Przed
podaniem regadenozonu nalezy zapewni¢ dostepnos¢ sprzetu do resuscytacji krazeniowej

1 wyszkolonego personelu (patrz punkt 4.4).

Blok weztow zatokowo-przedsionkowych lub przedsionkowo-komorowych

Regadenozon moze hamowa¢ wezty SA i AV oraz wywolywac blok AV pierwszego, drugiego lub
trzeciego stopnia lub bradykardi¢ zatokowa wymagajace interwencji medycznej. W badaniach
klinicznych blok AV pierwszego stopnia (wydtuzenie PR > 220 msek) rozwinglo si¢ u 3% pacjentow
w ciagu 2 godzin od podania regadenozonu; przemijajacy blok AV drugiego stopnia z jednym
pobudzeniem wypadajacym obserwowano u jednego pacjenta otrzymujacego regadenozon. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano blok serca trzeciego stopnia i asystoli¢ w ciggu minut od
podania regadenozonu.

Niedocisnienie

Agonisci receptora adenozyny, w tym regadenozon, wywotuja rozszerzenie naczyn tetniczych

i niedocis$nienie tetnicze. W badaniach klinicznych obnizone skurczowe ci$nienie krwi (> 35 mm Hg)
obserwowano u 7% pacjentow, a obnizone rozkurczowe ci$nienie krwi (> 25 mm Hg) obserwowano
u 4% pacjentdw w ciagu 45 minut od podania regadenozonu. Ryzyko wystapienia ci¢zkiego
niedoci$nienia te¢tniczego jest wyzsze u pacjentéw z dysfunkcja wegetatywnego uktadu nerwowego,
hipowolemia, zwezeniem pnia gtdwnego lewej tetnicy wiencowej, stenotyczng wadg zastawkowsa
serca, zapaleniem osierdzia lub wysigkiem osierdziowym lub zwe¢zeniem tetnicy szyjnej

z niewydolnoscia naczyniowo-mé6zgowsa. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano omdlenie
i przemijajgce napady niedokrwienne.

Podwyzszone cisnienie krwi

Podczas badan klinicznych, podwyzszone cisnienie skurczowe krwi (> 50 mm Hg) obserwowano

u 0,7% pacjentow, natomiast podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi (> 30 mm Hg) obserwowano
u 0,5% pacjentéw. Wigkszo$¢ przypadkow podwyzszonego cisnienia krwi ustgpowata w ciagu 10 —
15 minut, ale w niektoérych przypadkach obserwowano podwyzszone ci$nienie 45 minut po podaniu
produktu.

Zespol wydtuzonego odstepu OT

Regadenozon zwigksza napigcie wspolczulne, co powoduje zwigkszenie czgstosci akcji serca

i skrocenie odstepu QT. U pacjenta z zespotem wydtuzonego QT stymulacja wspotczulna moze
prowadzi¢ do mniejszego skrocenia odstepu QT niz prawidlowe i moze nawet powodowaé
paradoksalne zwigkszenie odstepu QT. U takich pacjentdéw moze wystapi¢ zjawisko R na T, w ktorym
dodatkowe pobudzenie przerywa zatamek T poprzedniego pobudzenia, co powoduje zwigkszenie
ryzyka tachyarytmii komorowe;.

Bol glowy
Bol glowy zgtaszano u 27% osob, ktore otrzymaty regadenozon w badaniach klinicznych. Bél glowy
uznano za ci¢zki u 3% osob.

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku (= 75 lat; n = 321) wystepowat podobny profil dziatan
niepozadanych jak u mtodszych pacjentow (< 65 lat; n =1 016), ale czgstos¢ wystepowania




niedoci$nienia tetniczego byta wigksza (2% wobec < 1%).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw objawy naglego zaczerwienia twarzy, zawrotéw glowy
1 przyspieszonej akcji serca byly oceniane jako przekraczajace prog tolerancji po dawkach
regadenozonu powyzej 0,02 mg/kg.

Leczenie

Aminofilina moze by¢ stosowana w celu zlagodzenia cigzkich lub dlugo utrzymujacych si¢ dziatan
niepozadanych regadenozonu. Nie zaleca si¢ podawania aminofiliny wytacznie w celu przerwania
napadu drgawkowego spowodowanego podaniem regadenozonu (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach serca, inne leki stosowane w chorobach
serca, kod ATC: CO1EB21

Mechanizm dzialania

Regadenozon jest agonista o matym powinowactwie (Ki = 1,3 uM) do receptora adenozyny A2A, z co
najmniej 10-krotnie mniejszym powinowactwem do receptora adenozyny A1 (Ki > 16,5 uM) i bardzo
matym, jesli w ogole wystepujacym, powinowactwem do receptorow adenozyny A2B i A3.
Aktywacja receptora adenozyny A2A powoduje rozszerzenie naczyn wiencowych i zwigksza
przeptyw wiencowy. Mimo matego powinowactwa do receptora adenozyny A2A regadenozon
wykazuje duzy potencjat zwigkszania przewodnictwa wiencowego w wyizolowanych sercach
szczurow i $winek morskich, z wartosciami EC5(0 wynoszacymi odpowiednio 6,4 nM i 6,7-18,6 nM.
Regadenozon wykazuje selektywnos$¢ (> 215-krotng) zwigkszania przewodnictwa wiencowego
(odpowiedz zalezna od A2A) w stosunku do zmniejszania przewodzenia wezta AV serca (odpowiedz
zalezna od A1) wedtug pomiardéw czasu przewodzenia AV (serce szczura) lub odstepu S-H (serce
swinki morskiej). Regadenozon preferencyjnie zwigksza przeptyw krwi w tozyskach tetnic
wiencowych w porownaniu do obwodowych (konczyna przednia, mézg, ptuca) u znieczulonych psow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przepbyw wiencowy

Regadenozon powoduje szybkie zwigkszenie przeplywu wiencowego utrzymujace si¢ przez krotki
czas. U pacjentow poddawanych cewnikowaniu naczyn wiencowych postuzono si¢ badaniem
ultrasonograficznym Dopplera metoda fali impulsowej do pomiaru przecigtnej predkosci szczytowe;
(ang. average peak velocity, APV) przeptywu wiencowego przed i do 30 minut od podania
regadenozonu (400 mikrograméw, dozylnie). Srednia APV zwickszyla si¢ do wiecej niz dwukrotnosci
wartos$ci poczatkowej w ciagu 30 sekund i zmniejszyla si¢ do mniej niz polowy wartosci maksymalne;
w ciggu 10 minut (patrz punkt 5.2).

Wychwyt produktu radiofarmaceutycznego przez migsien sercowy jest proporcjonalny do przeptywu



wiencowego. Regadenozon zwigksza przeptyw krwi w normalnych te¢tnicach wiencowych, nie
powodujac jednoczes$nie znaczacego zwickszenia przeptywu krwi w zwezonych tetnicach, co
prowadzi do wzglednie mniejszego wychwytu produktu radiofarmaceutycznego w obszarach
naczyniowych zaopatrywanych przez zwezone tetnice. Wychwyt produktu radiofarmaceutycznego
przez migsien sercowy po podaniu regadenozonu jest z tego powodu wigkszy w obszarach
poddawanych perfuzji przez prawidlowe tetnice w poréwnaniu do tetnic zwezonych. To samo dotyczy
pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR), w ktérym maksymalny przeptyw krwi

W miegéniu sercowym zmniejsza si¢ w przypadku cigzkiego zwezenia tetnicy wienicowe;.

Obrazowanie perfuzji migénia sercowego (MPI)

Dziatanie hemodynamiczne

U wigkszo$ci pacjentow wystepowalo szybkie przyspieszenie czestosci akcji serca. Najwigksza
srednia zmiana w porownaniu z wartoscig poczatkowa (21 uderzen na minutg) ma miejsce okoto

1 minuty od podania regadenozonu. W literaturze opisano jednak zwigkszenie czestosci akcji serca do
42 uderzen na minute¢ (omdéwiono ponizej, w czgsci CMR MPI). Czgstos¢ akcji serca powraca do
warto$ci poczatkowej w ciggu 10 minut. Skurczowe ci$nienie tetnicze krwi i rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi byly zmienne, z najwicksza $rednig zmiang skurczowego cisnienia t¢tniczego krwi
wynoszaca —3 mmHg i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wynoszacg —4 mmHg okoto

1 minuty po podaniu regadenozonu. Zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi obserwowano u kilku
pacjentow (maksymalne skurczowe cisnienie tgtnicze krwi 240 mmHg i maksymalne rozkurczowe
ci$nienie tgtnicze krwi 138 mmHg).

Wphw na uktad oddechowy

Receptory adenozyny A2B i A3 sa zaangazowane w patofizjologi¢ zwezenia oskrzeli u podatnych
pacjentow (tzn. astmatykow). W badaniach in vitro wykazano, ze regadenozon ma mate
powinowactwo wigzania do receptoréw adenozyny A2B i A3. Czgstos¢ wystepowania zmniejszenia
FEV1 > 15% od wartosci poczatkowej po podaniu regadenozonu oceniano w trzech randomizowanych
badaniach klinicznych z grupg kontrolng. W pierwszym badaniu z udziatem 49 pacjentéw

z umiarkowang lub cigzka POChP wskaznik wystepowania zmniejszenia FEV1 > 15% od wartosci
poczatkowej wynosit odpowiednio 12% i 6% po podaniu dawki regadenozonu i placebo (p = 0,31).
W drugim badaniu z udziatem 48 pacjentéw z tagodna lub umiarkowang astma, u ktorych uprzednio
wystepowaly zwegzajace naczynia reakcje na monofosforan adenozyny, wskaznik wystgpowania
zmniejszenia FEV1 > 15% od warto$ci poczatkowej byt taki sam (4%) po podaniu zarowno dawki
regadenozonu, jak i placebo. W trzecim badaniu z udziatem 1009 pacjentdéw z tagodng lub
umiarkowang astma (n=537) i umiarkowang lub ciezka POChP (n=472) czesto$¢ wystepowania
zmniejszenia FEV1 >15% od warto$ci poczatkowej odpowiednio po podaniu dawki regadenozonu

i placebo wynosita 1,1% i1 2,9% u pacjentdw z astma (p=0,15) oraz 4,2% i 5,4% u pacjentow z POChP
(p=0,58). W pierwszym i drugim badaniu zgtaszano duszno$¢ jako dziatanie niepozadane po podaniu
dawki regadenozonu (61% dla pacjentow z POChP, 34% dla pacjentow z astma), podczas gdy po
podaniu placebo u zadnej osoby nie wystgpita dusznos$¢. W trzecim badaniu cze¢sciej zglaszano
duszno$¢ po podaniu regadenozonu (18% w przypadku pacjentéw z POChP; 11% w przypadku
pacjentdow z astma) niz po podaniu placebo, ale u mniejszego odsetka pacjentéw niz zgtaszano
podczas badan klinicznych (patrz punkt 4.8). Zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy wigkszym
nasileniem choroby i wigkszg czgstoScig wystepowania dusznosci byt widoczny u pacjentow z astma,
ale nie u pacjentow z POChP. Stosowanie doraznego leku rozszerzajacego oskrzela w przypadku
wystapienia objawow bylo podobne w grupie pacjentow otrzymujacej regadenozon i placebo.
Duszno$¢ nie bylta uzalezniona od zmniejszenia FEV].

Czastkowa rezerwa przeptywu wiencowego (FFR)

Dzialanie hemodynamiczne

W pomiarze czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) czas maksymalnego przekrwienia
wynosil 30 £ 13 sekund. Sredni czas trwania hiperemicznego plateau wynosit 163 (+ 169) sekund,

a maksymalne przekrwienie trwato co najmniej 19 sekund u 90% pacjentéow, jednak u indywidualnego
pacjenta czas trwania przekrwienia wahat si¢ od 10 sekund do ponad 10 minut. Hiperemia moze si¢
waha¢ mi¢dzy ponizej maksimum a maksimum, az powoli zanika. Dziesieciosekundowe okno
przekrwienia stanu stacjonarnego moze by¢ zbyt krotkie, aby wykonac rozlegte zapisy nacisku
ci$nienia w celu oceny ztozonej lub rozlanej choroby wiencowej. Powtorzenie dawki w ciggu
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10 minut - z wyjatkiem pacjentow, u ktorych czas trwania przekrwienia utrzymywat si¢ dtuzej niz
10 minut - powodowato podobny wptyw na szczyt i czas trwania maksymalnego przekrwienia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne wykazaly skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania regadenozonu u pacjentow ze
wskazaniem do obrazowania perfuzji serca z obcigzeniem farmakologicznym metodami tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT), pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), rezonansu
magnetycznego serca (CMR) i wielodetektorowej tomografii komputerowej (MDCT) oraz pomiaru
czastkowej rezerwy przeplywu wienicowego (FFR).

SPECT MPI po obcigzeniu regadenozonem

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania regadenozonu w SPECT MPI po obcigzeniu
regadenozonem okre$lono w stosunku do adenozyny w dwdch randomizowanych badaniach
przeprowadzanych metoda podwojnie $lepej proby (ADVANCE MPI 11 ADVANCE MPI 2)

z udziatem 2 015 pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewana chorobg wiencowa serca, skierowanych
na klinicznie wskazane obrazowanie perfuzji serca z obcigzeniem farmakologicznym. U acznie 1 871
sposrod tych pacjentow uzyskano obrazy uznane za poprawne do oceny pierwszorzgdowej
skutecznosci, w tym u 1 294 (69%) mezczyzn i 577 (31%) kobiet z mediang wieku 66 lat (zakres 26-
93 lat). U kazdego pacjenta wykonano poczatkowe obrazowanie w obcigzeniu adenozyna (6-
minutowa infuzja dawki 0,14 mg/kg/min, bez wysitku fizycznego) z wykorzystaniem protokotu
obrazowania bramkowego SPECT (tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu, ang. single photon
emission computed tomography). Po poczatkowym obrazowaniu pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej regadenozon lub adenozyne i wykonano drugie obrazowanie w obcigzeniu z
wykorzystaniem takiego samego protokotu obrazowania SPECT jak w poczatkowym obrazowaniu.
Mediana czasu miedzy obrazowaniami wynosita 7 dni (zakres 1-104 dni).

Najczestszymi chorobami lub zabiegami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie byty nadci$nienie
tetnicze (81%), pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft, CABG),
przezskorna angioplastyka wiencowa (ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA)
lub stentowanie (51%), dusznica bolesna (63%), zawal mig$nia sercowego (41%) lub arytmia (33%)

w wywiadzie; inne choroby w wywiadzie obejmowaty cukrzyce (32%) i POChP (5%). Wykluczono
pacjentow z wystepujacymi w niedalekiej przesztosci powazna niekontrolowana arytmia komorowa,
zawatem mig¢$nia sercowego lub niestabilng dusznicg bolesng, a takze blokiem AV stopnia wyzszego
niz stopien pierwszy lub bradykardia objawowa, zespotem chorego wezla zatokowego lub
przeszczepieniem serca w wywiadzie. Kilku pacjentow przyjeto produkty lecznicze dzialajace na serce
w dniu badania, w tym B-blokery (18%), blokery kanatu wapniowego (9%) i azotany (6%).

Poréwnanie obrazéw uzyskanych po podaniu regadenozonu z obrazami uzyskanymi po podaniu
adenozyny przeprowadzono w nastgpujacy sposob. Stosujac model 17-odcinkowy, liczbg¢ odcinkoéw
wykazujaca odwracalne zaburzenia perfuzji obliczono dla poczatkowego badania z adenozyng i dla
randomizowanego badania z wykorzystaniem regadenozonu lub adenozyny. W populacji zebrane;j

z kilku badan 68% pacjentow miato 0-1 odcinkow wykazujacych odwracalne zaburzenia

w poczatkowym badaniu, 24% miato 2-4 odcinki i 9% miato > 5 odcinkow. Wskaznik zgodnosci dla
obrazu uzyskanego z regadenozonem lub adenozyng w poréwnaniu do poczatkowego obrazu

z adenozyng obliczono poprzez ustalenie, jak czesto pacjenci przydzieleni do kazdej poczatkowej
kategorii adenozyny (0-1, 2-4, 5-17 odwracalnych odcinkdéw) zostali umieszczeni w tej samej
kategorii w randomizowanym badaniu obrazowym. Wskazniki zgodnos$ci dla regadenozonu

i adenozyny obliczono jako $rednig wskaznikow zgodnosci z trzech kategorii ustalonych przez
poczatkowe obrazowanie. Badania ADVANCE MPI 1 i ADVANCE MPI 2, pojedynczo i potaczone,
wykazaty, ze regadenozon jest podobny do adenozyny w ocenianiu zasiggu odwracalnych
nieprawidlowosci perfuz;i:
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ADVANCE ADVANCE Badania

MPI 1 MPI 2 polaczone

(m=1113) (n=758) (n=1871)
Wskaznik zgodnosci adenozyna — adenozyna (+SE) 61+3% 64 +4% 62 £3%
Liczba pacjentéw (n) 372 259 631
\Wskaznik zgodnosci adenozyna — regadenozon (+SE) 62 +2% 63+3% 63+2%
Liczba pacjentow (n) 741 499 1240
Réznica wskaznika (regadenozon — adenozyna) (+SE) 1+£4% -1+5% 0+3%
95% przedziat ufnosci -7,5,9,2% -11,2;8,7% -6,2; 6,8%

W badaniach ADVANCE MPI 1 i ADVANCE MPI 2 porownywane wspolczynniki kappa wedlug
Cicchetti-Allison i Fleiss-Cohen dla mediany punktacji trzech odczytéw ocenianych przez osoby bez
dostepu do danych pacjentow i danych badania, odnoszace si¢ do kategorii rozmiaru niedokrwienia
(bez liczenia odcinkéw z prawidtlowym wychwytem w spoczynku i tagodnym/niejednoznacznym
zmnigjszeniem w wychwycie w obcigzeniu jako niedokrwiennych) dla potaczonych badan
obrazowych z regadenozonem i adenozyng byty umiarkowane i wynosity odpowiednio 0,53 1 0,61;
podobnie jak porownywane wspotczynniki kappa dwdch kolejnych badan obrazowych z adenozyna,
wynoszace odpowiednio 0,50 1 0,55.

PET MPI po obcigzeniu regadenozonem

W prospektywnym badaniu obejmujgcym 32 pacjentow (23 mezczyzn i 9 kobiet, Sredni wiek

62 + 12,1) przeprowadzono wewnatrzosobnicze porownanie regadenozonu (0,4 mg/ 5 ml bolus)

z dipirydamolem (0,57 mg/kg przez 4 minuty). 26 pacjentéw miato odwracalne ubytki perfuz;ji
stwierdzone uprzednio w klinicznie wskazanym PET po obcigzeniu dipirydamolem z 82RbCl,

a 6 pacjentow ze wstepnym <5% prawdopodobienstwem wystgpienia CAD nie wykazato ubytkow
w obrazach PET z uzyciem dipirydamolu. Do badania wiaczono pacjentéw z fagodnym do
umiarkowanego stopniem niedokrwienia, z niewielkim odsetkiem pacjentow z niedokrwieniem
umiarkowanym do ci¢zkiego z prawidtowa lub prawie prawidtowa czynnoscig lewej komory.

W badaniu wlew 82RbCl rozpoczat si¢ natychmiast po wstrzyknieciu regadenozonu (to znaczy
obrazowanie rozpoczgto 2 minuty po rozpoczeciu wlewu 82Rb). Wizualna interpretacja obrazéw PET
wykazata brak r6znicy w liczbie segmentéw z odwracalnymi ubytkami miedzy regadenozonem

i dipirydamolem dla 30/32 par obrazow.

Wyniki nie moga zosta¢ uogolnione u pacjentow ze spowolnionym krazeniem zwigzanym
z niewydolnoscia lewej lub prawej strony serca, nadcisnieniem ptucnym lub chorobliwg otyloscia,
u ktérych moze wystgpi¢ opoznienie w przej$ciu znacznika po fazie szczytowe;j.

CMR MPI po obcigzeniu regadenozonem

W prospektywnym badaniu odnoszacym si¢ do wywotanego przekrwienia naczyn wiencowych

w zakresie r6znych rozmiarow ciata obserwowanego w warunkach klinicznych, przeprowadzono
wewnatrzosobnicze porownanie CMR MPI po obcigzeniu regadenozonem oraz po obcigzeniu
adenozyng. Obrazowaniu poddano dwudziestu osmiu pacjentdw (12 kobiet, 16 mezczyzn): 43% byto
otytych, a 25% dotyczyt jeden lub wiecej znany czynnik ryzyka choroby wiencowej. Obrazowanie
MR z Gd-BOPTA wykonano najpierw w spoczynku, nastgpnie podczas wlewu adenozyny

(140 pg/ kg/ min) i 30 min pdzniej z regadenozonem (0,4 mg/ 5 ml bolus). Badanie wykazato, ze oba
srodki rozszerzajace naczynia krwiono$ne majg podobng skutecznos¢ (dobra zgodnos¢ pomigdzy
rezerwa perfuzji mig¢$nia sercowego (MPR) mierzong dla adenozyny i regadenozonu (y = 1,1x - 0,06,
r=0,7)). Badana populacja prawdopodobnie nie obejmowata szerokiego spektrum rozmiarow ciala,
jakie mozna zaobserwowac u pacjentow w codziennym CMR MPI.

W prospektywnym badaniu wptywu $rodkow rozszerzajacych naczynia krwionosne na objetosci
komoér w CMR u 25 zdrowych pacjentéw przeprowadzono wewngtrzosobnicze porownanie
regadenozonu i adenozyny. Badanie CMR przeprowadzono po podaniu adenozyny (140 pg/kg/min IV
przez 6 min) i regadenozonu (0,4 mg IV przez 10 s) na poczatku, bezposrednio po podaniu,

a nastepnie w odstepach 5 min do 15 min. Szczytowa czestos¢ akcji serca obserwowano wczesnie,
zaréwno po podaniu adenozyny jak i regadenozonu. Wzrost czestosci akcji serca od wartosci
poczatkowej do szczytowej bezposrednio po podaniu srodkéw rozszerzajacych naczynia krwionosne
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wynosita 64 = 8 do 96 + 13 uderzen na minutg dla adenozyny w stosunku do 65+ 13 do

107 £ 10 uderzen na minute dla regadenozonu. Czesto$¢ akcji serca powrocita do wartosci wyjsciowej
po 10 minutach od podania adenozyny, podczas gdy pozostata podwyzszona po 15 minutach po
regadenozonie. Wyrzutowa frakcja lewej komory (LVEF) wzrosta natychmiast po podaniu obu
srodkow rozszerzajacych naczynia krwionosne i powrdcita do wartosci wyjsciowych po podaniu
adenozyny w ciagu 10 minut, ale pozostata podwyzszona po 15 minutach po podaniu regadenozonu.
Regadenozon powodowat podobne zmniejszenie zardowno wskaznika koncoworozkurczowego
objetosci LV (LVEDVi), jak i kohcowoskurczowego wskaznika objetosci LV (LVESVi) po 15 min,
podczas gdy po podaniu adenozyny LVESVi ustapito po 15 min, a LVEDVi pozostato ponizej
warto$ci poczatkowych.

Przeprowadzono prospektywne badanie w celu okreslenia wzglednej sily dziatania regadenozonu
(400 pg w bolusie), adenozyny (140 pg/kg/min przez 5 do 6 minut) i dipirydamolu (0,56 mg/kg przez
4 minuty) poprzez ilo§ciowe oznaczenie perfuzji mig¢$nia sercowego po obcigzeniu i w spoczynku za
pomocg CMR u 15 mtodych, zdrowych ochotnikdéw. Protokot obrazowania spoczynek-obciazenie
zastosowany w tym badaniu rozni si¢ od obecnie stosowanych protokotow: wstepne obrazowanie
CMR perfuzji w spoczynku, po ktérym nastepuje po 20 minutach obrazowanie po obcigzeniu
wykonane w szczytowym momencie rozszerzenia naczyn krwionosnych. Regadenozon powodowat
wiekszy wysitkowy przeptyw krwi w mig$niu sercowym (ang. myocardial blood flow, MBF) niz
dipirydamol i adenozyna (odpowiednio 3,58+0,58, 2,81+0,67, 2,78+0,61 ml/min/g, p=0,0009

1 p=0,0008). Regadenozon wykazywatl wigksza odpowiedz czgstosci akcji serca niz adenozyna

i dipirydamol (odpowiednio 95+11, 76+13, 86412 uderzen/minutg). Gdy MBF po obcigzeniu
dostosowano do czgstosci akcji serca, nie byto réznic migdzy regadenozonem a adenozynag (37,8+6
a 36,6+4 ul/s/g), ale rd6znice migdzy regadenozonem a dipirydamolem utrzymywaly si¢ (37,8+6

a 32,6+5 ul/s/g).

MDCT MPI po obcigzeniu regadenozonem

Sponsorowano 2 faz¢ wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego, krzyzowego badania
prospektywnego (Badanie 3606-CL-2001) w celu ustalenia stopnia zgodno$ci miedzy SPECT po
obcigzeniu regadenozonem i perfuzjg tomografii komputerowej (TK) po obcigzeniu regadenozonem
w celu wykrycia obecno$ci niedokrwienia (zdefiniowanego jako 2 lub wiecej odwracalne ubytki
widoczne wizualnie) u 110 pacjentéw z podejrzewaniem lub rozpoznaniem CAD, skierowanych na
jeden z tych testow diagnostycznych, jak wskazano klinicznie. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
1 z 2 sekwencji procedur obrazowania i poddani zarowno SPECT w spoczynku/z obcigzeniem, jak

1 MDCT w spoczynku/z obciazeniem. Regadenozon podawano w dawce 0,4 mg w 5 ml dozylnym
bolusie przed kazda procedurg perfuzji TK po obcigzeniu oraz SPECT po obcigzeniu.

Podczas gdy obrazowanie metoda SPECT po obcigzeniu regadenozonem wykazato, ze 100 pacjentéw
miato 0-1 odwracalnych ubytkéw (tj. brak niedokrwienia) a 10 pacjentow miato >2 odwracalne ubytki
(. niedokrwienie) to obrazowanie MDCT po obcigzeniu regadenozonem wykazato, ze 851 25
pacjentow miato odpowiednio 0-1 lub >2 odwracalne ubytki. Wskaznik zgodno$ci miedzy SPECT po
obcigzeniu regadenozonem a MDCT MPI po obcigzeniu regadenozonem wyniost 87% (95% CI: 77%,
97%).

Submaksymalna Proba Wysitkowa

W badaniu EXERRT skuteczno$¢ i bezpieczenstwo regadenozonu oceniono u pacjentéw poddanych
submaksymalnej probie wysitkowej w otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu w
celu wykazania nie gorszej skutecznosci regadenozonu kiedy byt on podawany albo w 3 minucie
podczas regeneracji (pacjenci otrzymujacy regadenozon po ¢wiczeniach) albo w spoczynku godzine
pbzniej (pacjenci otrzymujacy tylko regadenozon).

U wszystkich 1404 pacjentdw na poczatku wykonano wyjsciowy skan SPECT MPI w warunkach
spoczynku zgodnie z wytycznymi ASNC 2009.

Pacjenci rozpoczeli badania przy uzyciu standardowego lub zmodyfikowanego protokotu Bruce’a.

Pacjenci, ktorzy nie osiagneli > 85% przewidywanej maksymalnej czestotliwosci pracy serca (MPHR)
i/lub > 5 METS (réwnowazniki metaboliczne), przechodzili do 3-5 minutowego spaceru
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powysitkowego, podczas ktorego w ciggu pierwszych 3 minut zostali randomizowani w stosunku 1:1.

Dlatego, 1147 pacjentow zostato losowo przydzielonych do dwdch grup: 578 pacjentow do grupy
otrzymujacej regadenozon po ¢wiczeniach i 569 pacjentow do grupy otrzymujacych tylko
regadenozon, albo w 3 minucie regeneracji (dla pacjentdow otrzymujacych regadenozon po
¢wiczeniach) albo w trakcie spoczynku godzine p6zniej (dla pacjentow otrzymujacych tylko
regadenozon).

Pacjenci z obu grup (otrzymujacych regadenozon po ¢wiczeniach oraz otrzymujacych tylko
regadenozon) przeszli obrazowanie perfuzji mig¢$nia sercowego (MPI) metoda SPECT na 60-90 minut
po podaniu regadenozonu.

Wyjsciowy skan MPI w spoczynku oraz skany MPI z grupy otrzymujacej regadenozon po
¢wiczeniach i grupy otrzymujgcej sam regadenozon stanowily fazg MPI 1.

Nastepnie, pacjenci z obu grup, wroécili 1-14 dni pozniej, aby przej$¢ drugie badanie MPI po podaniu
regadenozonu bez ¢wiczen. Wyjsciowe skany MPI w spoczynku i te wykonane 1-14 dni pdzniej po
otrzymaniu regadenozonu bez ¢wiczen pochodzace od pacjentdw z obu grup, stanowily fazg¢ MPI 2.

Wyniki z MPI 1 oraz MPI 2 zostaly porownane pod katem obecnosci lub braku ubytkow perfuzji.
Poziom zgodnosci miedzy odczytami MPI 1 (pacjenci otrzymujacy regadenozon po ¢wiczeniach)
a odczytami MPI 2 byt podobny do poziomu zgodno$ci migdzy odczytami MPI 1 (pacjenci
otrzymujacy tylko regadenozon) a odczytami MPI 2.

U dwdch pacjentow z grupy otrzymujacej regadenozon po ¢wiczeniach odnotowano powazne
sercowo-naczyniowe dziatanie niepozadane. Analiza tych przypadkéw wykazata, ze u obu pacjentow
wystapity objawy niedokrwienne oraz zmiany w zapisie EKG podczas ¢wiczen lub w okresie
regeneracji przed podaniem regadenozonu. U pacjentow otrzymujacych regadenozon godzing po
nieodpowiednim wysitku nie wystapity zadne powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane.

Pomiar czgstkowej rezerwy przeplywu wiericowego (FFR)

W odniesieniu do pomiaru czastkowej rezerwy przeplywu wiencowego (FFR), przeprowadzono pieé
niezaleznych badan. W sumie 249 pacjentoéw, ktdrych klinicznie wskazano do koronarografii

z inwazyjnym pomiarem czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR), otrzymato regadenozon,
z czego 88 pacjentoOw otrzymato regadenozon dwa razy. Czastkowa rezerwe przeptywu wiencowego
(FFR) mierzono po dozylnej infuzji adenozyny i dozylnej iniekcji regadenozonu (400 ug). Najpierw
podawano adenozyng, a nastgpnie regadenozon, poniewaz wywotane przez niego przekrwienie moze
trwac nieprzewidywalnie, a zmierzone warto$ci czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR)
porownywano.

Najczesciej wystepujace schorzenia sercowo-naczyniowe byly u pacjentow z wywiadem medycznym
nadci$nienia, dyslipidemii/hipercholesterolemii, cukrzycy, palenia tytoniu, wczesniejszej PCI
1 wezesniejszego zawatu migsnia sercowego.

W przypadku pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) postawiono diagnoze
indukowalnego niedokrwienia wedtug pomiaru FFR wynoszacego 0,8 (> 0,8 oznacza brak
indukowalnego niedokrwienia vs < 0,8 oznaczajacy obecnos$¢ indukowalnego niedokrwienia).
Adenozyna byta traktowana jako ztoty standard w celu oszacowania czutosci, swoisto$ci 1 proporcji
doktadnosci.

Badanie Czulo$é¢ | Swoistos¢ KKlasyfikaq a
appa Cohena

Stolker i wsp. 2015 (n=149) 98% 97% 0,94

van Nunen i wsp. 2015 (n=98) 98% 95% 0,94

Aminofilina
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Aminofilina (100 mg, podawana w powolnym wstrzykni¢eciu dozylnym przez 60 sekund),
wstrzyknieta 1 minute po podaniu 400 mikrograméw regadenozonu u pacjentéw poddawanych
cewnikowaniu serca, spowodowata skrocenie czasu trwania przeptywu wiencowego w odpowiedzi

na podany regadenozon, co zostato zmierzone za pomocg ultrasonografii dopplerowskiej metoda fali
pulsacyjnej. Aminofiling zastosowano w celu ztagodzenia dziatan niepozadanych regadenozonu (patrz
punkt 4.4).

Wplyw kofeiny

W badaniu z obcigzeniem farmakologicznym regadenozonem w SPECT MPI u dorostych pacjentow,
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo (n=66) lub kofeing (200 mg, n=70 lub 400 mg,
n=71) podawanych na 90 minut przed badaniem, kofeina pogarszata doktadnos¢ diagnostyczna
wykrywania odwracalnych zaburzen perfuzji (p<0,001). Nie wystepowata roznica statystyczna miedzy
kofeing w dawce 200 mg i 400 mg, a regadenozonem. Ponadto nie obserwowano wplywu kofeiny

w dawce 200 mg lub 400 mg na stezenia regadenozonu w osoczu.

Badanie bezpieczenstwa stosowania i tolerancji

W badaniach ADVANCE MPI 1 i ADVANCE MPI 2 nastepujace wstepnie okreslone punkty
pierwszorzedowe bezpieczenstwa stosowania i tolerancji porownujace regadenozon i adenozyne
osiagnety istotno$¢ statystyczna: (1) sumaryczna punktacja obecnosci i nasilenia grupy objawow
‘nagle zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej i dusznos$¢’ byta mniejsza w przypadku
regadenozonu (0,9 £ 0,03) niz w przypadku adenozyny (1,3 = 0,05); a (2) grupa objawdéw ‘nagte
zaczerwienienie twarzy’ (21% wobec 32%), ‘bdl w klatce piersiowej’ (28% wobec 40%), 1 ‘bol
gardta, karku lub szczeki’ (7% wobec 13%) wystepowata z mniejsza czgstoscia w przypadku
regadenozonu; czesto$¢ wystgpowania bolu glowy (25% wobec 16%) byta wigksza w przypadku
regadenozonu.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan regadenozonu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami perfuzji serca (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Regadenozon jest podawany we wstrzyknigciu dozylnym w obrazowaniu perfuzji serca. Profil
zaleznosci stgzenia regadenozonu w osoczu od czasu u zdrowych ochotnikow jest wielowyktadniczy
i najlepiej scharakteryzowany modelem 3-kompartmentowym. Maksymalne stezenie regadenozonu
W 0soczu jest osiagnigte w ciggu 1 do 4 minut po wstrzyknigciu regadenozonu i jest rownolegte

z rozpoczeciem odpowiedzi farmakodynamicznej (patrz punkt 5.1). Okres pottrwania tej fazy
poczatkowej wynosi okoto 2 do 4 minut. Nastepuje faza posrednia z okresem pottrwania wynoszgcym
srednio 30 minut, pokrywajaca si¢ z utratg dzialania farmakodynamicznego. Faza koncowa sktada sig¢
ze spadku stgzenia w osoczu z okresem pottrwania wynoszacym okoto 2 godziny. W zakresie dawek
0,003-0,02 mg/kg (lub okoto 0,18-1,2 mg) u zdrowych osob klirens, koncowy okres pottrwania lub
objetos¢ dystrybucji nie wydaja si¢ by¢ zalezne od dawki.

Dystrybucja
Regadenozon wigze si¢ umiarkowanie z ludzkimi biatkami osocza (25-30%).

Metabolizm

Metabolizm regadenozonu jest nieznany u ludzi. Inkubacja z mikrosomami watroby szczurow, psow
1 ludzi, jak rowniez hepatocytami ludzkimi nie spowodowata wytworzenia wykrywalnych
metabolitdw regadenozonu. Po podaniu dozylnym regadenozonu znakowanego radioizotopem '“C
szczurom i psom wigkszo$¢ radioaktywnosci (85-96%) zostata wydalona w postaci niezmienionego
regadenozonu. Wyniki te wskazuja, ze metabolizm regadenozonu nie odgrywa wiekszej roli w
eliminacji regadenozonu.

Eliminacja
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U zdrowych ochotnikoéw 57% dawki regadenozonu jest wydalane w niezmienionej postaci w moczu
(zakres 19-77%), ze $rednim osoczowym klirensem nerkowym wynoszacym 450 ml/min, tzn.
przewyzszajacym szybkos¢ przesaczania ktebuszkowego. Oznacza to, ze wydzielanie kanalikowe
odgrywa role w eliminacji regadenozonu.

Wielokrotne iniekcje

Trzy kolejne wstrzyknigcia regadenozonu (100 i 200 pg) testowano u zdrowych ochotnikow, a dwie
kolejne dawki 400 pg u zdrowych ochotnikow, a takze u pacjentow z ocenianych pod katem FFR. Po
podaniu kazdej dawki regadenozonu wystepowaty przejSciowo mijajace, zalezne od dawki,
zwigkszenie czestosci akcji serca, podczas gdy nie obserwowano zaleznego wptywu dawki na
skurczowe ci$nienie krwi. Srednie stezenia w osoczu zwickszaly sie w sposob zalezny od dawki oraz
u zdrowych ochotnikow w kolejnych dawkach obserwowanych u zdrowych ochotnikow.

Specjalne grupy pacjentow

Analiza farmakokinetyki w populacjach, obejmujaca dane od zdrowych ochotnikéw i pacjentow,
wykazata, ze klirens regadenozonu zmniejsza si¢ rownolegle ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
(CLcr) 1 zwicksza si¢ wraz ze zwigkszong masg ciala. Wiek, pte¢ i rasa maja minimalny wptyw na
farmakokinetyke regadenozonu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Rozmieszczenie regadenozonu badano u 18 0s6b z r6znymi stopniami zaburzen czynno$ci nerek
iu 6 zdrowych os6b. Wraz z nasileniem zaburzen czynnosci nerek, od fagodnych (CLcr 50 do

< 80 ml/min) poprzez umiarkowane (CLcr 30 do < 50 ml/min) do cig¢zkich (CLcr < 30 ml/min),
frakcja regadenozonu wydalonego w niezmienionej postaci w moczu i klirens nerkowy zmniejszatly
si¢, prowadzac do zwickszenia okresoOw poltrwania w fazie eliminacji i warto$ci AUC w poréwnaniu
do zdrowych 0s6b (CLcr > 80 ml/min). Jednak maksymalne obserwowane stezenia w osoczu, jak
rowniez szacowane objetosci dystrybucji byly podobne w grupach. Profile zaleznos$ci stezenia w
osoczu od czasu nie byly istotnie zmienione we wczesnych etapach po podaniu dawki, gdy
obserwowano wigkszo$¢ efektow farmakologicznych. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Nie oceniano farmakokinetyki regadenozonu u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Powyzej 55% dawki regadenozonu jest wydalane w niezmienionej postaci w moczu i czynniki
zmniejszajgce klirens nie wplywaja na st¢zenie w osoczu we wezesnych fazach po podaniu dawki, gdy
obserwowane sg klinicznie znaczace efekty farmakologiczne. Nie przeprowadzono specjalnych badan
parametrow farmakokinetycznych regadenozonu z udziatem osob z r6znymi stopniami zaburzen
czynnosci watroby. Jednak analiza post-hoc danych z dwdch badan klinicznych fazy 111 wykazata brak
wptywu na farmakokinetyke regadenozonu w malej podgrupie pacjentow z wartoSciami
laboratoryjnymi wskazujacymi na zaburzenia czynnosci watroby (2,5-krotne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz lub 1,5-krotne zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy lub czasu
protrombinowego). U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawki.

Pacjenci w podesziym wieku
W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki w populacjach wiek ma maty wptyw na farmakokinetyke
regadenozonu. U pacjentow w podeszlym wieku nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Dzieci i mlodziez
Parametrow farmakokinetycznych regadenozonu nie badano dotychczas u dzieci i mtodziezy
(< 18 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym, genotoksycznosci
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i rozwoju zarodkowo-ptodowego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Objawy toksycznego dziatania na matke i ptéd obserwowano u szczurdéw i krolikow (zmniejszona
masa ciata plodow, op6znienie kostnienia (szczury), zmniejszona wielko$¢ miotu i liczba zywych
ptodow (kroliki)), ale nie obserwowano teratogennosci. Dzialanie toksyczne na ptod byto
obserwowane po wielokrotnym podaniu na dobe regadenozonu, ale w dawkach wystarczajaco
przewyzszajacych zalecang dawke dla ludzi. Nie przeprowadzono badan ptodnosci oraz przed-

1 pourodzeniowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan

Sodu diwodorofosforan

Glikol propylenowy

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Fiolka 5 ml: 4 lata
Fiolka 7 ml: 2,5 roku

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 ml roztworu w jednorazowej 5 ml lub 7 ml fiolce ze szkta typu 1 z korkiem z gumy (butylowe;j)
i aluminiowym zabezpieczeniem.

Opakowanie po 1.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecnosci czastek i zmian barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo
Norwegia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/643/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 wrzesnia 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Haupt Pharma

Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen, Niemcy

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo, Norwegia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapiscan 400 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan Regadenozon
regadenozon

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 mikrogramow regadenozonu w 5 ml roztworu (80 mikrograméw/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan, sodu diwodorofosforan, glikol propylenowy, disodu
edetynian, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.
Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt stosowa¢ wylacznie w placowkach medycznych ze sprzetem do monitorowania pracy serca
1 resuscytacji krazeniowe;j.
Produkt leczniczy przeznaczony wylgcznie do diagnostyki.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norwegia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/643/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}

24



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rapiscan 400 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan Regadenozon
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mikrogramow

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rapiscan 400 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan
Regadenozon

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rapiscan i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Rapiscan
Jak podaje si¢ lek Rapiscan

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rapiscan

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Rapiscan i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Rapiscan zawiera substancj¢ czynng regadenozon. Nalezy do grupy lekow nazywanych ,, lekami
rozszerzajgcymi naczynia wiencowe”’. Powoduje rozszerzenie tetnic sercowych i zwickszenie
czestosci akeji serca. Powoduje to wigkszy przeptyw krwi do migéni serca.

Lek przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

Lek Rapiscan jest stosowany do pewnego rodzaju badania serca u osob dorostych, zwanego
,,0brazowaniem perfuzji serca”.

Obrazowanie wykorzystuje $rodek diagnostyczny w celu uzyskania obrazéw. Obrazy te pokazuja, czy
krew dobrze doptywa do migséni serca. Zwykle stosuje si¢ ¢wiczenia fizyczne na tasmie w celu
obciazenia serca przed badaniem. Podczas ¢wiczen mata ilos¢ srodka diagnostycznego jest
wstrzykiwana do organizmu, czgsto do zyly na dloni. Nastepnie uzyskiwane sg obrazy serca. Lekarz
moze zobaczy¢, czy migsnie serca otrzymuja wystarczajaca ilo§¢ krwi podczas obcigzenia.

W przypadku braku zdolno$ci osiagnigcia wysitku, wywotujacego wystarczajace obciazenie dla serca,
zostaje wstrzyknigty lek Rapiscan, w celu wywotania obcigzenia serca o podobnej amplitudzie, aby
zwigkszony zostal przeptyw krwi.

Lek Rapiscan stosuje si¢ rowniez podczas cewnikowania i obrazowania tetnic serca (inwazyjna
angiografia wiencowa) w celu rozszerzenia tetnic serca, aby zmierzy¢ réznicg cisnien, spowodowang
zwezeniem w obrebie jednej lub wigkszej liczby tetnic. Podczas cewnikowania serca, cienka rurke
zwang cewnikiem wprowadza si¢ przez tetnice udowa lub promieniowa i przepuszcza przez naczynia
krwionosne do serca. Lekarz wykonujacy cewnikowanie moze rowniez checie¢ zmierzy¢ roznice
ci$nienia (czastkowa rezerwa przeptywu wiencowego) z powodu zwezenia wykrytego w jednej lub
wigkszej ilosci tetnic serca.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Rapiscan

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rapiscan

o jesli u pacjenta wystgpuje wolna czestos$¢ akeji serca (blok serca wysokiego stopnia lub
choroba wezta zatokowego) 1 nie ma wszczepionego rozrusznika.
. jesli u pacjenta wystgpuje nagly bol w Klatce piersiowej (niestabilna dusznica bolesna) bez

poprawy po leczeniu.
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o jesli pacjent ma niskie ciSnienie krwi (niedocisnienie tetnicze).

o jesli pacjent ma niewydolnos$¢ serca.

o jesli pacjent ma uczulenie na regadenozon lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Przed rozpocze¢ciem przyjmowania leku Rapiscan nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta
Nalezy poinformowac lekarza przed podaniem pacjentowi leku Rapiscan:

o jesli pacjent mial niedawno powazne problemy z sercem (na przyktad zawat serca lub
nieprawidtowy rytm pracy serca).

o jesli u pacjenta wystgpuje bardzo szybki lub nierdwny rytm serca (migotanie lub trzepotanie
przedsionkow).

o jesli u pacjenta wystgpuje wysokie ci$nienie krwi nie poddajace si¢ leczeniu, szczegolnie, jesli

towarzysza temu niedawne epizody krwawien z nosa, bélu gtowy lub niewyraznego lub
podwdjnego widzenia.

o jesli u pacjenta wystgpowaty epizody mini udarow (zwane przemijajacymi napadami
niedokrwiennymi).

o jesli pacjent ma zaburzenia rytmu serca zwane zespolem wydtuzonego QT.

o jesli u pacjenta wystepuja epizody bloku serca (ktore moga spowolni¢ prace serca) lub bardzo
wolna czestos$¢ akeji serca.

o jesli pacjent ma chorobe serca lub naczyn krwionosnych, zwtaszcza jesli nasila si¢ ona

w przypadku spadku cis$nienia krwi. Zaliczane sa tu mata objetos¢ krwi (spowodowana na
przyklad cigezkq biegunkqg lub odwodnieniem albo przyjmowaniem tabletek moczopednych), stan
zapalny wokot serca (zapalenie osierdzia) 1 niektore postaci choroby zastawek serca lub tetnic
(na przyktad zwezenie aorty lub zastawki dwudzielnej).

o jesli u pacjenta wystgpuje choroba powodujaca napady drgawkowe, taka jak padaczka lub jesli
u pacjenta wystgpowaly wczesniej napady drgawkowe.
o jesli u pacjenta wystepuje astma lub choroba phuc.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nalezy poinformowacé o tym lekarza
prowadzacego przed otrzymaniem wstrzykniecia.

Dzieci i mlodziez
Leku Rapiscan nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Rapiscan a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy zachowaé szczeg6lna ostroznos¢ w przypadku nastepujacych lekow:

o teofiliny, leku stosowanego do leczenia astmy i innych chorob pluc, nie wolno stosowaé przez
co najmniej 12 godzin przed podaniem leku Rapiscan, poniewaz moze ona blokowa¢ dziatanie
leku Rapiscan.

o dipirydamolu, leku stosowanego do zapobiegania powstawaniu skrzepow krwi, nie wolno
stosowa¢ przez co najmniej dwa dni przed podaniem leku Rapiscan, poniewaz moze on
zmieni¢ dziatanie leku Rapiscan.

Stosowanie leku Rapiscan z jedzeniem i piciem

Nie spozywac¢ pokarmow ani nie pi¢ napojow zawierajacych kofeing (na przyktad herbaty, kawy,
kakao, coli lub czekolady) przez co najmniej 12 godzin przed podaniem leku Rapiscan. Powodem jest
to, ze kofeina moze negatywnie wptywac na dzialanie leku Rapiscan.

Ciaza i karmienie piersia

Przed podaniem leku Rapiscan nalezy powiedzie¢ lekarzowi:

o jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko.
Brak odpowiednich informacji dotyczacych stosowania leku Rapiscan u kobiet w okresie cigzy.
W badaniach na zwierzetach zaobserwowano szkodliwe dziatania, ale nie jest wiadomo, czy
istnieje zagrozenie dla ludzi. Lekarz poda lek Rapiscan wytgcznie wtedy, gdy jest to wyraznie
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konieczne.

. jesli pacjentka karmi piersig. Nie wiadomo, czy lek Rapiscan przenika do mleka matki
1 bedzie podany pacjentce wytacznie wtedy, gdy lekarz uzna to za konieczne. Nalezy unikac
karmienia piersig przez co najmniej 10 godzin przed otrzymaniem leku Rapiscan.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Rapiscan moze powodowac¢ zawroty gtowy. Moze wywotywac inne objawy (bol gtowy lub
zadyszke), ktore moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
Efekty takie zazwyczaj nie utrzymuja si¢ dluzej niz przez 30 minut. Nie prowadzi¢ pojazdoéw ani nie
obstugiwa¢ zadnych maszyn zanim objawy te nie ustapia.

Lek Rapiscan zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke. Po podaniu leku Rapiscan pacjentowi bedzie
podane wstrzyknigcie roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu, zawierajace 45 mg sodu. Nalezy wzigé
to pod uwage, jesli pacjent kontroluje zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak podaje sie lek Rapiscan

Lek Rapiscan jest wstrzykiwany przez pracownika stuzby zdrowia (lekarza, pielggniarke lub
technika medycznego) w placowce medycznej, w ktorej mozliwa jest obserwacja serca i ci$nienia
krwi. Jest on wstrzykiwany bezposrednio do zyty, w postaci dawki pojedynczej 400 mikrogramow
w 5 ml roztworu — wstrzykniecie potrwa okoto 10 sekund. Wstrzykiwana dawka nie jest zalezna od
masy ciata pacjenta.

Pacjentowi zostanie rowniez podane wstrzykniecie roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu (5 ml)
1 wstrzykniecie matej ilosci srodka diagnostycznego.

Po otrzymaniu leku Rapiscan szybko zwigkszy si¢ czesto$¢ akcji serca. Czestos$¢ akeji serca
1 ci$nienie krwi beda obserwowane.

Po wstrzyknieciu leku Rapiscan pacjent musi usigs¢ lub potozy¢ sie¢ az do powrotu czestosci akeji
serca i ci$nienia krwi do prawidlowych wartosci. Lekarz, pielegniarka lub technik medyczny
poinformuja pacjenta, kiedy moze wstac.

Obrazowanie serca bedzie wykonane po uptywie wystarczajacej ilo§ci czasu na przedostanie si¢
srodka diagnostycznego do migsnia sercowego.

Podczas cewnikowania tetnic serca lekarz moze zmierzy¢ rdznice ciSnien (zwang rowniez czastkowa
rezerwg przeplywu wiencowego - FFR) z powodu zwezenia jednej lub wigcej tetnic serca.

W razie potrzeby druga dawke 400 mikrogramdéw mozna wstrzykna¢ co najmniej 10 minut po
pierwszej dawce dla takiego pomiaru rdznicy cisnien podczas tej samej procedury cewnikowania.
Tetno i ci$nienie krwi sa monitorowane podczas catej procedury.

Otrzymanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rapiscan

U niektorych osob wystgpito nagle zaczerwienienie twarzy, zawroty glowy 1 przyspieszona czg¢stos¢
akcji serca po podaniu wigkszej niz zalecana dawki leku Rapiscan. Jesli lekarz uzna, Ze u pacjenta
wystepujg ciezkie dziatania niepozadane lub dziatanie leku Rapiscan utrzymuje si¢ zbyt dtugo, moze
podac pacjentowi we wstrzyknigciu lek o nazwie aminofilina, ktory redukuje takie dziatania.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Rapiscan moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
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wystapia.

Dzialania niepozadane sg z reguly lagodne. Z reguly wystepuja one wkrétce po wstrzyknigciu leku
Rapiscan i1 zazwyczaj ustepuja w ciagu 30 minut. Zazwyczaj nie jest wymagane ich leczenie.

Powazniejsze dzialania niepozadane obejmuja:

o nagte zatrzymanie serca lub uszkodzenie serca, blok serca (zaburzenie sygnatu elektrycznego
serca, w ktorym sygnat nie moze przejs¢ z gornej do dolnej komory), szybkie bicie serca
o niskie cisnienie krwi, mogace prowadzi¢ do omdlenia lub mini udaréow (w tym zwiotczenia

twarzy lub niezdolno$ci méwienia). Rzadko lek Rapiscan moze powodowac udar (zwany takze
udarem mézgowo-naczyniowym).

. reakcje alergiczng mogaca powodowac wysypke, pokrzywke, obrzegk pod skora wokot oczu lub
gardta, uczucie ucisku w gardle i trudnosci z oddychaniem, ktora moze wystgpi¢ niezwtocznie
lub z op6znieniem po wstrzyknigciu leku Rapiscan

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli pacjent uwaza, ze wystepuja u niego ciezkie dziatania
niepozadane. Lekarz moze wtedy podac pacjentowi we wstrzyknieciu lek o nazwie aminofilina, ktory
zmniejsza takie dzialania.

Bardzo cze¢ste

(mogq wystgpowad u wiegcej niz 1 na 10 pacjentow)

bol glowy, zawroty glowy

uczucie dusznosci

bol w klatce piersiowe;j

zmiany w badaniu pracy serca (elektrokardiogramie)
nagle zaczerwienienie twarzy

dyskomfort w zotadku

Czeste

(mogq wystepowac u 1 do 10 na 100 pacjentow)

o bol serca (dusznica bolesna), nieprawidtowy rytm pracy serca, szybkie bicie serca, uczucie
pominiecia uderzenia serca, trzepotanie lub zbyt mocne lub szybkie bicie serca (kotatanie)
niskie ci$nienie krwi

zespot ciesni gardtowej, podraznienie gardta, kaszel

wymioty, nudno$ci

zte samopoczucie lub ostabienie

nadmierne pocenie si¢

bol plecow, rak, ndg, karku lub szczeki

dyskomfort w kosciach lub migsniach

uczucie mrowienia, obnizone czucie, zaburzenia smaku

dyskomfort w jamie ustnej

Niezbyt czeste

(mogg wystepowac u 1 do 10 na 1 000 pacjentow)

o nagte zatrzymanie serca lub uszkodzenie serca, blok serca (zaburzenie sygnatu elektrycznego
serca, w ktorym sygnatl nie moze przej$¢ z gornej do dolnej komory), wolne bicie serca

o drgawki, omdlenie, mini udary (w tym zwiotczenie twarzy lub niezdolno$¢ méwienia),
zmniejszona reaktywno$¢ (co moze obejmowaé réwniez stan $pigczki), drzenie, senno$é

o reakcja alergiczna moggca powodowac wysypke, pokrzywke, obrzgk pod skorg wokot oczu lub

gardta, uczucie ucisku w gardle, trudnosci z oddychaniem

swiszczgcy oddech

szybki oddech

wysokie cis$nienie krwi, blado$¢, zimne konczyny

niewyrazne widzenie, bol oka

lek, trudnosci ze snem
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dzwonienie w uszach

wzdecia, biegunka, mimowolne oddawanie katu
zaczerwienienie skory

bol stawow

bol lub dyskomfort w okolicy miejsca wstrzykniecia, bol ciata

Czesto$¢ nieznana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
. trudnos$ci w oddychaniu (skurcz oskrzeli)

o zatrzymanie oddychania

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rapiscan
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Rapiscan po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce po: EXP
i pudetku po: Termin waznosci (EXP).

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Nie stosowac leku Rapiscan, jesli roztwor jest odbarwiony lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Takie
postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko. Za przechowywanie i usuwanie leku Rapiscan odpowiada
fachowy personel medyczny.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rapiscan
Substancjg czynng leku Rapiscan jest regadenozon. Kazda fiolka leku Rapiscan roztwor do
wstrzykiwan zawiera 400 mikrogramow regadenozonu w 5 ml roztworu.

Ponadto lek zawiera: disodu edetynian, disodu fosforan, sodu diwodorofosforan, glikol propylenowy,
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rapiscan i co zawiera opakowanie

Roztwér do wstrzykiwan Rapiscan to przejrzysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek statych.
Lek Rapiscan jest dostarczany w pudetku zawierajacym przeznaczong do jednorazowego uzytku
fiolke szklang z gumowym korkiem i wieczkiem z aluminiowym zabezpieczeniem. Rapiscan jest
dostarczany w szklanej fiolce o pojemnosci 5 ml lub 7 ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
GE Healthcare AS
Nycoveien 1

NO-0485 Oslo
Norwegia
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Wytworca:

Millmount Healthcare Limited,

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

Haupt Pharma

Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen, Niemcy

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norwegia

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédta informacji

Szczego6lowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt Rapiscan nalezy podawa¢ w szybkim, trwajacym 10 sekund wstrzyknigciu do zyty
obwodowej z uzyciem cewnika lub igly o rozmiarach 22 gauge lub wigkszych.

Natychmiast po wstrzyknieciu produktu Rapiscan nalezy poda¢ 5 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%)
chlorku sodu do wstrzykiwan.

Srodek diagnostyczny do obrazowania perfuzji serca nalezy poda¢ 10-20 sekund po roztworze
9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan. Srodek diagnostyczny mozna wstrzykiwaé
bezposrednio do tego samego cewnika co produkt Rapiscan.

W celu pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) preparat Rapiscan nalezy podawac
w szybkim, 10-sekundowym wstrzyknieciu do zyty obwodowej za pomoca cewnika lub igly

o rozmiarze 22 gauge lub wickszym. Dziesig¢ (10) ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan nalezy poda¢ natychmiast po wstrzyknieciu leku Rapiscan. Nalezy stosowaé

standardowe cewnikowanie i techniki pomiaru czgstkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR),

a czastkowg rezerwe przeptywu wiencowego (FFR) nalezy mierzy¢ jako najnizszg wartos¢ Pd/Pa
uzyskana podczas maksymalnego przekrwienia stanu stacjonarnego.

W razie potrzeby druga dawke 400 mikrogramoéw mozna wstrzykna¢ co najmniej 10 minut po
pierwszej dawce w celu pomiaru czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego (FFR) podczas tej same;j

procedury cewnikowania.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Produkt leczniczy nalezy przed podaniem obejrze¢ w celu wykrycia obecnosci czastek i zmian barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Dalsze informacje, patrz kompletna Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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