ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapiscan 400 micrograme solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine regadenoson 400 micrograme in 5 ml solutie (80 micrograme/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Rapiscan este un vasodilatator coronarian selectiv, utilizat la adulti pentru inducerea stresului
farmacologic in:

e imagistica perfuziei miocardice (IPM), la adulti care nu pot efectua testul de stres la efort in
mod adecvat.

e masurarea rezervei fractionale de flux (RFF) pentru stenoza unei singure artere coronare in
timpul angiografiei coronare invazive, cand nu sunt anticipate masuratorile RFF repetate (vezi
pct. 4.2 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea Rapiscan este limitatd pentru utilizarea in unitatile medicale care dispun de echipament
de monitorizare si resuscitare cardiaca.

Doze

Doza recomandata este o injectie unicd de 400 micrograme regadenoson (5 ml) intr-o vena perifericd;
nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de greutatea corporala.

Pacientii trebuie sa evite consumul oricaror produse care contin metilxantine (de exemplu cafeina),
precum si utilizarea oricaror medicamente care contin teofilina, timp de cel putin 12 ore Tnaintea
administrarii Rapiscan (vezi pct. 4.5).

Daca este posibil, tratamentul cu dipiridamol trebuie intrerupt cu cel putin doud zile inaintea
administrarii Rapiscan (vezi pct. 4.5).

Aminofilina poate fi utilizata pentru atenuarea reactiilor adverse severe si/sau persistente determinate
de regadenoson, dar nu trebuie folositd exclusiv cu scopul de a rezolva o convulsie indusad de Rapiscan.
(vezi pct. 4.4).



Regadenoson determind cresterea rapida a frecventei cardiace (vezi pct. 4.4 si 5.1). Pacientii trebuie sa
ramanad in pozitie sezanda sau in decubit dorsal si trebuie monitorizati frecvent dupa injectare, pana
cand parametrii ECG, frecventa cardiaca si tensiunea arteriala revin la valorile anterioare administrarii
dozei.

Utilizare repetata

Pentru utilizarea in [PM: acest medicament trebuie administrat o singura data intr-un interval de 24 de
ore. Nu au fost determinate siguranta si tolerabilitatea utilizarii repetate a acestui medicament Intr-un
interval de 24 de ore.

Pentru utilizarea in RFF: acest medicament nu trebuie administrat de mai mult de doua ori, la cel putin
10 minute distanta, intr-un interval de 24 de ore. Pentru cazurile cind este administrat de doud ori la o

distantd de 10 minute intr-un interval de 24 de ore, nu sunt disponibile date complete privind siguranta
pentru a doua injectie de Rapiscan.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii regadenoson la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Imagistica perfuziei miocardice (IPM):

o Rapiscan trebuie administrat sub forma de injectie rapida, in decurs de 10 secunde, intr-o vena
periferica, utilizand un cateter sau un ac cu calibrul de 22 gauge sau de diametru mai mare.

o Imediat dupa injectarea Rapiscan trebuie administrata injectabil solutie salina izotona 0,9%, 5 ml.

o Protocolul de examinare al IPM trebuie si fie in conformitate cu ghidurile de practica clinica.

Rezerva fractionald de flux (RFF):

e Rapiscan trebuie administrat sub forma de injectie rapida, in decurs de 10 secunde, intr-o vena
perifericd, utilizand un cateter sau un ac cu calibrul de 22 gauge sau de diametru mai mare.

e Imediat dupa injectarea Rapiscan trebuie administrata injectabil solutie salind izotona 9 mg/ml
(0,9%), 10 ml.

e RFF trebuie masurata ca cea mai scazuta valoare a Pd/Pa atinsa 1n timpul hiperemiei la starea
stabila.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Bloc atrioventricular (AV) de gradul 2 sau 3 sau disfunctie de nod sinusal, cu exceptia cazului in
care pacientii au un pacemaker artificial functional.

o Angina pectorala instabild, care nu a fost stabilizata prin tratament medical.

o Hipotensiune arteriala severa.



. Insuficienta cardiaca decompensata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Regadenoson poate provoca reactii grave §i care pot pune viata In pericol, inclusiv cele enumerate mai
jos (vezi si pct. 4.8). Monitorizarea ECG trebuie efectuatd continuu si semnele vitale trebuie
monitorizate frecvent, pand cand parametrii ECG, frecventa cardiaca si tensiunea arteriald au revenit la
valorile anterioare administrarii dozei. Regadenoson trebuie utilizat cu precautie si trebuie administrat
numai in unitatile medicale care dispun de echipament de monitorizare si resuscitare cardiaca. Pentru a
atenua reactiile adverse severe si/sau persistente provocate de regadenoson, se poate administra
aminofilind in doze cuprinse intre 50 mg si 250 mg, prin injectare intravenoasa lenta (50 mg pana la
100 mg, intr-un interval de 30 - 60 de secunde), dar aceasta nu trebuie folosita exclusiv cu scopul de a
rezolva o convulsie indusa de regadenoson.

Ischemie miocardica
Ischemia indusa de medicamente de tipul regadenoson poate provoca stop cardiac finalizat cu deces,
tulburari de ritm ventriculare care pot pune viata in pericol si infarct miocardic.

Regadenoson trebuie folosit cu precautie la pacienti cu infarct miocardic recent.

Studiile clinice de [IPM cu Tomografie Computerizatda cu Emisie de Foton Unic (SPECT) realizate cu
regadenoson au exclus pacientii cu infarct miocardic recent (in ultimele 3 luni).

Studiile clinice efectuate pentru masurarea RFF au exclus pacientii cu infarct miocardic acut sau n
decurs de 5 zile de la un infarct miocardic acut.

Bloc sinoatrial si atrioventricular
Agonistii receptorilor pentru adenozina, inclusiv regadenoson, pot deprima activitatea nodului
sinoatrial (SA) si AV si pot provoca bloc AV de gradul 1, 2 sau 3 sau bradicardie sinusala.

Hipotensiune arterialda

Agonistii receptorilor pentru adenozina, inclusiv regadenosonul, induc vasodilatatie arteriala si
hipotensiune arteriald. Riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale grave poate fi mai mare la pacientii cu
tulburari vegetative, hipovolemie, stenoza la nivelul trunchiului arterei coronare stangi, cardiopatie
valvulara stenotica, pericarditd sau exsudat pericardic sau stenoza carotidiana cu insuficienta vasculara
cerebrala.

Tensiune arteriald mare

Regadenoson poate produce cresterea semnificativa din punct de vedere clinic a tensiunii arteriale, ceea
ce la unii pacienti poate duce la crize hipertensive (vezi pct. 4.8). Este posibil ca riscul de crestere
semnificativa a tensiunii arteriale sa fie mai mare la pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolata
terapeutic. Trebuie sa se ia In considerare amanarea administrarii regadenoson pana cand tensiunea
arteriald este bine controlata.

Combinatie cu exercitiul fizic

Utilizarea regadenoson in combinatie cu exercitiul fizic a fost asociata cu reactii adverse severe,
inclusiv hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriald, sincopa si stop cardiac. La pacientii care au
prezentat orice fel de simptome sau semne sugestive de ischemie cardiaca in timpul exercitiilor fizice
sau pe durata recuperdrii poate exista un risc crescut de reactii adverse severe.

Atacuri ischemice tranzitorii si accident vascular cerebral
Regadenoson poate produce atac ischemic tranzitoriu (vezi pct.4.8). In experienta acumulata dupa
punerea pe piatd a medicamentului s-au raportat si accidente vasculare cerebrale (AVC).

Risc de convulsii

Regadenoson trebuie folosit cu prudenta la pacienti cu istoric de convulsii sau alti factori de risc pentru
convulsii, inclusiv administrarea concomitentd de medicamente care scad pragul de producere a
convulsiilor (de exemplu antipsihotice, antidepresive, teofiline, tramadol, corticosteroizi cu




administrare sistemica si chinolone).

Aminofilina trebuie folosita cu prudenta la pacienti cu antecedente de convulsii sau la pacientii care au
alti factori de risc pentru convulsii deoarece poate prelungi o convulsie sau poate provoca convulsii
multiple din cauza efectului sau proconvulsivant. De aceea, nu se recomanda administrarea aminofilinei
exclusiv cu scopul de a rezolva o convulsie indusé de regadenoson.

Fibrilatie atriald sau flutter atrial

Regadenoson trebuie folosit cu prudenta la pacienti cu istoric de fibrilatie atriala sau flutter atrial. Dupa
punerea pe piata, au existat cazuri de agravare sau recurenta a fibrilatiei atriale dupa administrarea
regadenoson.

Bronhoconstrictie

Regadenoson poate provoca bronhoconstrictie si stop respirator (vezi pct. 4.8), In special la pacienti
cu afectiuni bronhoobstructive diagnosticate sau suspicionate, cu boald pulmonara obstructiva cronica
(BPOC) sau astm bronsic. Inaintea administrarii regadenoson trebuie sa se asigure ca tratamentul
bronhodilatator adecvat i masurile de resuscitare sunt disponibile.

Sindrom QT prelungit
Regadenoson stimuleaza sistemul nervos simpatic si poate creste riscul tahiaritmiilor ventriculare la
pacienti cu sindrom QT prelungit.

Atentiondri referitoare la excipienti

Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza. Cu toate acestea, solutia salind izotona
0,9% administratd dupa regadenoson contine 45 mg de sodiu. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metilxantine

Metilxantinele (de exemplu cafeina si teofilina) sunt antagonisti nespecifici ai receptorilor pentru
adenozina si pot interfera cu activitatea vasodilatatoare a regadenosonului (vezi pct. 5.1). Pacientii
trebuie s evite consumul oricaror produse care contin metilxantine si utilizarea oricaror medicamente
care contin teofilind, timp de cel putin 12 ore Tnaintea administrarii regadenoson (vezi pct. 4.2).

Dipiridamol

Dipiridamolul creste concentratiile sanguine de adenozina si raspunsul la regadenoson poate fi
modificat cand concentratiile sanguine de adenozina sunt crescute. Daca este posibil, tratamentul cu
dipiridamol trebuie Intrerupt cu cel putin doua zile Tnaintea administrarii regadenoson (vezi pct. 4.2).

Medicamente cardioactive

In studiile clinice, regadenoson a fost administrat la pacienti tratati concomitent cu alte medicamente
cardioactive (cum sunt f-blocante, blocante ale canalelor de calciu, inhibitori ai ECA, nitrati, glicozide
cardiace si blocante ale receptorilor angiotensinei), fara efecte aparente asupra profilului de siguranta
sau eficacitatii regadenosonului.

Alte interactiuni
Regadenosonul nu inhiba metabolizarea substraturilor pentru CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,

CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 in microzomii hepatici umani, ceea ce indica faptul ca este putin
probabil sa modifice farmacocinetica medicamentelor metabolizate de catre aceste izoenzime ale
citocromului P450.

Regadenoson nu inhiba semnificativ transportorii OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATPI1B3,
MATE1, MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 sau ENT2 la 1 uM iar datele sunt insuficiente pentru
a concluziona privind riscul de interactiune la nivelul acestor transportori, avand 1n vedere ca in cele
mai multe cazuri a fost evaluata o singura concentratie.



Regadenoson poate avea un efect modest asupra transportorului renal activ, OCT2 si s-a constatat ca
poate fi substrat pentru transportul mediat de BCRP, ENT1 sau ENT2. Totusi, dat fiind durata de
utilizare propusa, este improbabil ca efectele transportorilor de medicament sa fie relevante din punct
de vedere clinic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea regadenoson la femeile gravide sunt inadecvate. Nu s-au efectuat studii
la animale cu privire la dezvoltarea pre- si postnatala. In studiile privind dezvoltarea embriofetali s-a
observat toxicitate fetald, dar nu si teratogenitate (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru
om. Regadenoson nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia situatiilor in care este absolut
necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacad regadenoson se excreta in laptele uman. Nu s-au efectuat studii la animale cu

privire la excretia regadenosonului in lapte. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea fie de a se
abtine de la administrarea regadenoson avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie. In cazul administrarii regadenoson, pacienta nu trebuie sa alapteze timp de
cel putin 10 ore (adica de cel putin 5 ori valoarea timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare)
dupa administrarea regadenoson.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectele regadenoson asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Administrarea regadenoson poate determina reactii adverse cum sunt ameteald, cefalee si dispnee (vezi
pct. 4.8). Cu toate acestea, majoritatea reactiilor adverse sunt usoare §i tranzitorii, i se remit intr-un
interval de 30 de minute dupa administrarea regadenoson. De aceea, dupa efectuarea tratamentului si
disparitia acestor reactii, se anticipeaza ca regadenoson nu va avea nicio influentd sau va avea o
influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La majoritatea pacientilor carora li s-a administrat regadenoson in studiile clinice, reactiile adverse au
fost usoare, tranzitorii (disparand de obicei intr-un interval de 30 de minute dupa administrarea
Rapiscan) si nu au necesitat interventie medicala.

Reactiile adverse au aparut la aproximativ 80% dintre pacienti. Cel mai frecvent raportate reactii
adverse in timpul studiilor clinice la un numar total de 1651 de pacienti/subiecti au fost: dispnee
(29%), cefalee (27%), hiperemie faciala (23%), durere toracica (19%), modificari ale segmentului ST
pe electrocardiograma (18%), disconfort gastro-intestinal (15%) si ameteala (11%).

Regadenoson poate provoca ischemie miocardica (care poate fi asociata cu stop cardiac cu evolutie
letald, tulburari de ritm ventriculare care pot pune viata in pericol si infarct miocardic), hipotensiune
arteriala care poate determina sincopa si atacuri ischemice tranzitorii, crestere a tensiunii arteriale care
duce la hipertensiune arteriala si crize hipertensive si bloc sinoatrial (SA) sau atrioventricular (AV)
care poate determina bloc AV de gradul intdi, doi sau trei sau bradicardie sinusala care necesita
interventie terapeutica (vezi pct. 4.4). Semnele de hipersensibilitate (eruptie cutanata, urticarie,
angioedem, anafilaxie si/sau congestie laringiand) pot apdrea imediat sau se pot instala cu intarziere.
Aminofilina poate fi utilizata pentru atenuarea reactiilor adverse severe sau persistente determinate de
regadenoson, dar nu trebuie utilizatd exclusiv pentru a rezolva o convulsie indusa de regadenoson (vezi
pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse prezentatad in forma tabelara




Evaluarea reactiilor adverse determinate de regadenoson se bazeaza pe datele privind siguranta,
provenite din studiile clinice si din experienta acumulatd dupa punerea pe piatd a medicamentului.
Toate reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos si sunt enumerate in functie de clasificarea
pe aparate, sisteme si organe si de frecventa de aparitie. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) si rare (>
1/10000 si < 1/1000). in cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescdtoare a gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar:

Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv: eruptie cutanata, urticarie, angioedem,
anafilaxie si/sau congestie laringiand

Tulburari psihice:

Mai putin frecvente

IAnxietate, insomnie

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente

Cefalee, ameteald

Frecvente

Parestezie, hipoestezie, disgeuzie

Mai putin frecvente

Convulsii, sincopd, atac ischemic tranzitoriu, lipsa reactivitatii la stimuli,
scaderea gradului de constientd, tremor, somnolenta

Rare

IAccident vascular cerebral

Tulburari oculare:

Mai putin frecvente

'Vedere incetosata, durere oculara

Tulburari acustice si vestibulare:

Mai putin frecvente

Tinitus

Tulburari cardiace:

Foarte frecvente

Modificari ale segmentului ST pe electrocardiograma

Frecvente

Angind pectorald, bloc atrioventricular, tahicardie, palpitatii, alte anomalii ale
ECG, incluzénd prelungirea intervalului QT corectat

Mai putin frecvente

Stop cardiac, infarct miocardic, bloc AV complet, bradicardie, flutter atrial,
aparitie, agravare sau recurenta a fibrilatiei atriale

Tulburari vasculare:

Foarte frecvente

Hiperemie faciala

Frecvente

Hipotensiune arteriald

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala, paloare, senzatie de extremitati reci

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

Foarte frecvente

Dispnee

Frecvente

Senzatie de constrictie la nivelul gatului, iritatie la nivelul gatului, tuse

Mai putin frecvente

Tahipnee, wheezing

Cu frecventa
necunoscuta

Bronhospasm, stop respirator

Tulburari gastro-intestinale:

Foarte frecvente

Disconfort gastro-intestinal

Frecvente

\Varsaturi, greatd, disconfort la nivelul cavitatii bucale

Mai putin frecvente

Distensie abdominala, diaree, incontinenta fecala

\Afectiuni cutanate i

ale tesutului subcutanat:

Frecvente

Hiperhidroza

Mai putin frecvente

Eritem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:




Frecvente Dureri lombare, durere la nivelul cefei sau mandibulei, durere la nivelul
extremitatilor, disconfort musculo-scheletic
Mai putin frecvente |Artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente  |Durere toracica

Frecvente Stare generala de rau, astenie

Mai putin frecvente [Durere la locul injectarii, durere generalizata

Descrierea unor reactii adverse selectate

Ischemia indusd de medicamente poate provoca stop cardiac cu evolutie letala, tulburari de ritm
ventricular care pot pune viata in pericol si infarct miocardic. Inaintea administrarii regadenoson,
trebuie si se asigure disponibilitatea echipamentului de resuscitare cardiaca si a personalului
specializat (vezi pct. 4.4).

Bloc nodal sinoatrial si atrioventricular

Regadenoson poate deprima activitatea nodului SA si AV si pot provoca bloc AV de gradul intai, doi
sau trei sau bradicardie sinusald, necesitand interventie terapeutica. In studiile clinice, blocul AV de
gradul intai (prelungirea intervalului PR > 220 ms) a aparut la 3% dintre pacienti, in interval de 2 ore de
la administrarea regadenoson; blocul AV tranzitoriu de gradul doi, cu un impuls blocat, a fost observat
la un pacient ciruia i s-a administrat Rapiscan. In experienta acumulata dupd punerea pe piati a
medicamentului, au fost raportate bloc cardiac de gradul trei si asistolie, care au survenit Intr-un
interval de cateva minute de la administrarea Rapiscan.

Hipotensiune arteriald

Agonistii receptorilor pentru adenozina, inclusiv Rapiscan, induc vasodilatatie arteriala si hipotensiune
arteriala. In studiile clinice, s-au observat tensiune arteriala sistolica scazuta (> 35 mm Hg) la 7% dintre
pacienti si tensiune arteriala diastolica scazutd (> 25 mm Hg) la 4% dintre pacienti, in interval de 45 de
minute de la administrarea Rapiscan. Riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale grave poate fi mai
mare la pacientii cu tulburéri vegetative, hipovolemie, stenoza la nivelul trunchiului arterei coronare
stangi, cardiopatie valvulara stenotica, pericarditd sau exsudat pericardic sau stenoza carotidiana cu
insuficientd vasculari cerebrali. In experienta acumulatd dupa punerea pe piati a medicamentului s-au
raportat sincope si atacuri ischemice tranzitorii.

Tensiune arteriala marita

in cadrul studiilor clinice, s-a observat cresterea tensiunii arteriale sistolice (> 50 mm Hg) la 0,7% din
pacienti si cresterea tensiunii arteriale diastolice (> 30 mm Hg) la 0,5% din pacienti. Majoritatea
cresterilor s-au remis in decurs de 10-15 minute, dar in unele cazuri s-a observat persistenta valorilor
crescute la 45 de minute dupa administrare.

Sindrom QT prelungit

Regadenoson creste tonusul simpatic, ceea ce determind cresterea frecventei cardiace §i scurtarea
intervalului QT. La pacientii cu sindrom QT prelungit, stimularea simpatica poate determina o scurtare
mai mica a intervalului QT, comparativ cu pacientii fara sindrom QT prelungit si poate determina chiar
o crestere paradoxald a intervalului QT. La acesti pacienti poate sa apara fenomenul R-pe-T, in cadrul
caruia o extrasistold Intrerupe unda T precedentd, crescand astfel riscul de aparitie a tahiaritmiei
ventriculare.

Cefalee
Cefaleea a fost raportatd de 27% dintre subiectii carora li s-a administrat regadenoson in studiile clinice.
Cefaleea a fost considerata severa la 3% dintre subiecti.

Varstnici

Pacientii varstnici (> 75 ani; n = 321) au avut un profil al reactiilor adverse similar cu cel observat la
pacientii mai tineri (< 65 ani; n = 1016), dar au avut o incidentd mai mare a hipotensiunii arteriale (2%
fata de < 1%).



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu efectuat la voluntari sidnatosi, hiperemia faciala, ameteala si frecventa cardiaci crescutd
au fost considerate a fi intolerabile la doze de regadenoson mai mari de 0,02 mg/kg.

Tratament

Aminofilina poate fi utilizata pentru atenuarea reactiilor adverse severe sau persistente provocate de
regadenoson.

Nu se recomanda administrarea aminofilinei exclusiv cu scopul de a Inceta o convulsie indusa de
regadenoson (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente cardiologice, alte medicamente pentru afectiuni cardiace,
codul ATC: CO1EB21

Mecanism de actiune

Regadenosonul este un agonist cu afinitate scazuta (Ki = 1,3 uM) al receptorului A2A al adenozinei si
are o afinitate de cel putin 10 ori mai mica pentru receptorul A1 (Ki > 16,5 uM) si o afinitate foarte
scazutd sau chiar absenta pentru receptorii A2B si A3 ai adenozinei. Activarea receptorului A2A al
adenozinei produce vasodilatatie coronariand si cresterea fluxului sanguin coronarian (FSC). Cu toate
ca prezinta afinitate scdzuta pentru receptorul A2A al adenozinei, regadenosonul are o capacitate
crescutd de a mari conductanta coronariana pe cordul izolat de sobolan si cobai, cu valori ale CE50 de
6,4 nM si respectiv de 6,7-18,6 nM. Regadenosonul prezinta selectivitate (> 215 ori) pentru cresterea
conductantei coronariene (raspuns mediat de receptorii A2A) in comparatie cu Incetinirea conducerii la
nivelul nodului AV (raspuns mediat de receptorii A1), masurata prin timpul de conducere AV (pe cord
de sobolan) sau prin intervalul S-H (pe cord de cobai). Regadenosonul creste n mod preferential fluxul
de sange la nivelul patului arterial vascular coronarian comparativ cu cel periferic (laba anterioara,
creier, plaméan) la cdinii anesteziati.

Efecte farmacodinamice

Fluxul sanguin coronarian

Regadenosonul determind o crestere rapida a FSC, care se mentine pentru o scurta duratd de timp. La
pacientii procedurii de cateterizare coronariana s-a utilizat ecografia Doppler in sistem pulsatil pentru
a masura viteza maxima medie (VMM) a FSC 1nainte si pana la cel mult 30 de minute dupa
administrarea de regadenoson (400 micrograme, intravenos). Valoarea medie a VMM a crescut de cel
putin doua ori fata de valoarea initiala in interval de 30 de secunde, scdzand la mai putin de jumatate
din efectul maxim in interval de 10 minute (vezi pct. 5.2).

Captarea miocardicd a medicamentului radiofarmaceutic este proportionala cu FSC. Deoarece
regadenosonul creste fluxul sanguin 1n arterele coronariene normale, cu o crestere usoara sau absenta

in arterele stenozate, regadenosonul determina o captare relativ mai redusé a medicamentului
radiofarmaceutic in teritoriile vascularizate de arterele stenozate. Prin urmare, captarea miocardica a
medicamentului radiofarmaceutic dupa administrarea de regadenoson este crescuta in zonele perfuzate
de artere normale comparativ cu cele perfuzate de artere stenozate. Aceeasi regula se aplica si
masurarii RFF cand fluxul sanguin miocardic maximal este redus in prezenta stenozei arteriale coronare
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severe.
Imagistica perfuziei miocardice (IPM)

Efecte hemodinamice

Majoritatea pacientilor prezinta o crestere rapida a frecventei cardiace. Cea mai mare modificare medie
fata de valoarea initiald (21 bpm) se produce dupa aproximativ 1 minut de la administrarea
regadenoson. Cu toate acestea, cresteri ale frecventei cardiace de pana la 42 bpm sunt raportate n
literatura (prezentate mai jos in sectiunea IPM cu RMC). Frecventa cardiaca revine la valoarea initiala
in interval de 10 minute. Modificarile tensiunii arteriale sistolice si diastolice au fost variabile, cu o
modificare medie maxima a tensiunii arteriale sistolice de —3 mm Hg si a tensiunii arteriale diastolice
de —4 mm Hg, dupa aproximativ 1 minut de la administrarea regadenoson. La unii pacienti s-a
observat o crestere a tensiunii arteriale (tensiune sistolicd maxima de 240 mm Hg si tensiune diastolica
maxima de 138 mm Hg).

Efecte respiratorii

Receptorii A2B si A3 pentru adenozind sunt implicati in fiziopatologia bronhoconstrictiei la
persoanele cu factori de risc predispozanti (adici astm bronsic). In studiile in vitro, regadenosonul a
avut o afinitate de legare de receptorii A2B si A3 ai adenozinei scazuta. Incidenta scaderii VEMS >
15% fata de valoarea initiald dupa administrarea regadenoson a fost evaluata in trei studii clinice
randomizate, controlate. In primul studiu, incluzand 49 de pacienti cu BPOC moderati sau severa,
incidenta scaderii VEMS 1> 15% fatd de valoarea initiald a fost de 12% si dupa administrarea de
regadenoson si de 6% dupa administrarea placebo (p = 0,31). In al doilea studiu, incluzand 48 de
pacienti cu astm bronsic usor sau moderat, care au prezentat in antecedente reactii de
bronhoconstrictie la adenozin-monofosfat, frecventa scaderii. VEMS1> 15% fata de valoarea initiala a
fost aceeasi (4%), atat dupa administrarea regadenoson, cat si dupa administrarea placebo. In cel de-al
treilea studiu, incluzand 1009 de pacienti cu astm bronsic usor sau moderat (n=537) si BPOC
moderata sau severa (n=472), incidenta scaderii FEV1 > 15% fatd de valoarea initiala a fost de 1,1%
si 2,9% la pacientii cu astm bronsic (p=0,15) si de 4,2% si 5,4% la pacientii cu BPOC (p=0,58) dupa
administrarea regadenoson si, respectiv, placebo. In primul si cel de-al doilea studiu, dispneea a fost
raportata ca reactie adversa ca urmare a administrarii regadenoson (la 61% dintre pacientii cu BPOC si
la 34% dintre pacientii cu astm brongic), in timp ce niciun subiect nu a prezentat dispnee dupa
administrarea placebo. In cel de-al treilea studiu, dispneea a fost raportati mai frecvent ca urmare a
administrarii regadenoson (18% pentru pacientii cu BPOC; 11% pentru pacientii cu astm bronsic)
comparativ cu placebo, insd mai putin frecvent comparativ cu raportarile din timpul dezvoltarii clinice
(vezi pct. 4.8). S-a observat o legatura intre severitatea crescuta a bolii si incidenta crescuta a dispneei
la pacientii cu astm bronsic, Insd nu si la pacientii cu BPOC. Utilizarea medicamentelor
bronhodilatatoare pentru simptome nu a fost diferitd in cazul administrarii regadenoson si placebo.
Dispneea nu a fost corelata cu o scddere a VEMS.

Rezerva fractionald de flux (RFF)

Efecte hemodinamice

La masurarea RFF, durata pana la hiperemia maxima de varf a fost de 30=13 secunde. Durata medie a
platoului hiperemic a fost de 163 ((169) secunde si hiperemia maxima a durat cel putin 19 secunde la
90% din pacienti; cu toate acestea, la fiecare pacient, durata hiperemiei a variat intre 10 secunde si
peste 10 minute. Hiperemia poate fluctua intre valoarea sub-maxima si maxima pand dispare lent.
Fereastra de 10 secunde de hiperemie in stare stabild poate fi prea scurta pentru a se efectua
inregistrari complexe privind retragerea ca sa se evalueze boala arteriald coronara complexa sau
difuza. Doza repetatd 1n decurs de 10 minute — cu exceptia pacientilor unde durata hiperemiei a fost de
peste 10 minute — a determinat un efect similar asupra varfului si duratei hiperemiei maxime.

Eficacitatea si siguranta clinica

Studiile clinice au demonstrat eficacitatea si siguranta regadenosonului la pacientii cu indicatie pentru
inducerea stresului farmacologic in [PM cu Tomografie Computerizata cu Emisie de Foton Unic
(SPECT), Tomografie cu Emisie de Pozitroni (PET), Rezonanta Magneticd Cardiaca (RMC),
Tomografie Computerizata cu Detectori Multipli (MDCT) si in masurarea RFF.
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IPM cu SPECT de stres indus cu regadenoson

Eficacitatea si siguranta regadenoson privind IPM cu SPECT in conditii de stres cu regadenoson au fost
determinate in comparatie cu adenozina in cadrul a doua studii clinice randomizate, dublu-orb
(ADVANCE MPI 1 si ADVANCE MPI 2) efectuate la 2015 pacienti cu coronaropatie confirmata sau
suspicionata, avand indicatie clinica pentru efectuarea IPM in conditii de stres farmacologic. Un numar
total de 1871 dintre acesti pacienti au avut imagini adecvate pentru evaluarea eficacitatii primare,
incluzand 1294 (69%) barbati si 577 (31%) femei, cu varsta mediand de 66 de ani (cu limite de varsta
intre 26-93 de ani). Fiecarui pacient i s-a efectuat o scanare initiala in conditii de stres utilizand
adenozina (o perfuzie cu durata de 6 minute cu o doza de 0,14 mg/kg si minut, fara efort fizic) cu un
protocol de imagisticd SPECT (tomografie computerizatd cu emisie de foton unic). Dupa scanarea
initiald, pacientii au fost randomizati sa 1i se administreze regadenoson sau adenozina si li s-au efectuat
0 a doua scanare in conditii de stres cu acelasi protocol SPECT utilizat la prima scanare. Valoarea
mediana a intervalului de timp intre scandri a fost de 7 zile (cu limite intre 1-104 zile).

Antecedentele cardiovasculare cele mai frecvente au inclus hipertensiune arteriald (81%), interventie
chirurgicald de bypass coronarian (CABG, coronary artery bypass surgery), angioplastie coronariana
transluminala percutanata (PTCA, percutaneous transluminal coronary angioplasty) sau implantarea
de stent (51%), angina pectorala (63%) si antecedente de infarct miocardic (41%) sau tulburari de ritm
(33%); alte antecedente au inclus diabetul zaharat (32%) si BPOC (5%). Au fost exclusi pacientii cu
antecedente recente de tulburari de ritm ventriculare grave necontrolate prin tratament, infarct
miocardic sau angind pectorala instabila, antecedente de bloc AV de grad mai mare de 1 sau pacientii
cu bradicardie simptomatici, boala nodului sinusal sau transplant cardiac. In ziua scanrii, unii dintre
pacienti au utilizat medicamente cardioactive, inclusiv B-blocante (18%), blocante ale canalelor de
calciu (9%) si nitrati (6%).

Compararea imaginilor obtinute cu regadenoson si a celor obtinute cu adenozina s-a efectuat dupa cum
urmeaza. Utilizdnd un model cu 17 segmente, numarul segmentelor care au prezentat un defect de
perfuzie reversibil a fost calculat pentru scanarea initiala cu adenozina si pentru scanarea randomizata
in care s-a utilizat regadenoson sau adenozina. In populatia totala inclusa in studii, 68% dintre pacienti
au avut 0-1 segmente cu defecte reversibile la scanarea initiald, 24% au avut 2-4 segmente si 9% au
avut > 5 segmente. Rata de concordantd a imaginilor obtinute cu regadenoson sau adenozina in
comparatie cu imaginile initiale obtinute cu adenozind a fost calculatd prin determinarea frecventei cu
care pacientii alocati in fiecare categorie la scanarea initiala cu adenozina (0-1, 2-4, 5-17 segmente
reversibile) au fost inclusi in aceeasi categorie in cazul scandrii randomizate. Ratele de concordanta
pentru regadenoson si adenozind au fost calculate ca media ratelor de concordanta pentru cele trei
categorii determinate la scanarea initiala. Studiile ADVANCE MPI 1 si ADVANCE MPI 2, analizate
separat i cumulat, au demonstrat ca Rapiscan este similar adenozinei in evaluarea extinderii
anomaliilor de perfuzie reversibile:

ADVANCE ADVANCE Studiile
MPI 1 MPI 2 cumulate
m=1113) (n=758) (n=1871)
IRata de concordanta adenozind-adenozina (+ ES) 61+3% 64+4% 62+3%
INumar de pacienti (n) 372 259 631
IRata de concordanta adenozind — regadenoson (+ ES) 62+ 2% 63+£3% 63+£2%
INumar de pacienti (n) 741 499 1240
Rata de diferentd (regadenoson — adenozind) (+ ES) 1+4% -1£5% 0+3%
Interval de incredere 95% -7,5;9,2% -11,2;8.,7% -6,2; 6,8%

In cazul studiilor ADVANCE MPI 1 si ADVANCE MPI 2, valoarea coeficientilor Cicchetti-Allison si
Fleiss-Cohen pentru valoarea mediana a scorului pentru categoria ,,dimensiunea ischemiei”
(segmentele cu captare normala 1n conditii de repaus si reducere usoara/echivoca a captarii in conditii
de stres nu au fost considerate a fi ischemice), scor estimat ,,in orb” de trei evaluatori, a fost moderata,
0,53 si respectiv 0,61, in cazul studiilor combinate utilizind regadenoson si scanarea cu adenozind, in
mod similar cu valoarea coeficientilor obtinuta la doud scanari consecutive cu adenozina, 0,50 si
respectiv 0,55.
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IPM cu PET de stres indus cu regadenoson

Comparatia intraindividuala dintre regadenoson (0,4 mg/ 5 ml in bolus) si dipiridamol (0,57 mg/ kg
timp de 4 minute) a fost efectuata intr-un studiu clinic prospectiv la 32 de subiecti (23 barbati si 9
femei, varsta medie de 62 + 12,1 ani). Dintre acestia, 26 au avut un defect de perfuzie reversibil, deja
identificat intr-un studiu PET cu 82RbCl in conditii de stres indus cu dipiridamol, indicat clinic
anterior si 6 subiecti cu probabilitate <5% pentru boala arteriala coronariana (BAC) inainte de testare,
nu au prezentat defecte pe imaginile PET cu dipiridamol. Studiul clinic a inclus pacienti cu un grad
usor pana la moderat de ischemie, cu o mica proportie de pacienti cu ischemie moderata pana la severa
si care au avut functia ventriculara stanga normala sau aproape normala.

In acest studiu perfuzia cu 82RbCl a inceput imediat dupi injectia cu regadenoson (examinarea
imagistica incepand la 2 minute dupa inceperea perfuziei cu 82Rb). Interpretarea vizuald a imaginilor
PET nu a indicat nicio diferenta a numarului de segmente cu defecte reversibile intre regadenoson si
dipiridamol in cele 30/32 perechi de imagini.

Rezultatele ar putea sd nu fie generalizabile la pacientii cu timpi de circulatie sanguind Incetiniti,
asociati cu insuficientd cardiaca stdnga sau dreaptd, hipertensiune pulmonara sau obezitate morbida,
pacienti care pot avea Intarziere In tranzitul trasorului ce ajunge dupa faza de varf.

IPM cu RMC de stres indus cu regadenoson

Comparatia intraindividuald intre hiperemia coronariand indusa cu regadenoson sau cu adenozina in
IPM cu RMC de stres a fost efectuata intru-un studiu clinic prospectiv pentru un interval de
dimensiuni corporale intalnite Intr-un cadru clinic. Doudzeci si opt de subiecti (12 femei, 16 barbati)
au fost examinati imagistic: 43% au fost obezi si 25% aveau unul sau mai multi factori de risc
coronarian cunoscuti. Imagistica prin RM a fost efectuatd mai intai in conditii de repaus, apoi in
timpul perfuziei de adenozina (140 pg/kg/min) si 30 de minute mai tarziu cu regadenoson (0,4 mg/5
ml in bolus timp de 10 secunde). Studiul a aratat ca ambele vasodilatatoare au o eficacitate similara
asupra vasodilatatiei (acord bun intre rezerva de perfuzie miocardica (RPM) masuratd cu adenozina si
regadenoson (y = 1,1x - 0,06, r = 0,7)). Populatia studiatd probabil ca nu include spectrul larg de
dimensiuni ale corpului care ar putea fi observat la pacienti in IPM cu RMC din rutina zilnica.

Comparatia intraindividuald intre regadenoson si adenozind a fost efectuatd intr-un studiu clinic
prospectiv pentru a evalua efectele vasodilatatoarelor asupra functiei si volumelor ventriculare prin
RMC la 25 de subiecti sanatosi. RMC a fost efectuatd dupa adenozind (140 pg/kg/min IV timp de 6
minute) si regadenoson (0,4 mg IV timp de 10 secunde) la momentul initial, imediat dupa
administrare, apoi la intervale a cate 5 minute, pand la 15 minute. Frecventa cardiacd maxima a fost
observatd repede atdt dupa administrarea de adenozind, cat si dupd administrarea de regadenoson.
Cresterea de la momentul initial la frecventa cardiacd maximad imediat dupd administrarea
vasodilatatorului a fost de 64 + 8 pand la 96 + 13 bpm pentru adenozina fata de 65+ 13 pana la 107 + 10
bpm pentru regadenoson. Frecventa cardiacd a revenit la valoarea initiald la minutul 10 dupa
adenozini, In timp ce a ramas crescutd la minutul 15 dupd regadenoson. Fractia de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) a crescut imediat dupad ambele vasodilatatoare si a revenit la valoarea
initiald la 10 minute dupd administrarea de adenozind, dar a rdmas crescutd la 15 minute dupa
regadenoson. Regadenoson a determinat o reducere de intensitate similard atit a indicelui de volum al
VS la sfarsitul diastolei (LVEDVi, lefi ventricle end-diastolic volume index) cat si a indicelui de
volum al VS la sfarsitul sistolei (LVESVI, left ventricle end-sistolic volume index) la 15 minute, in
timp ce dupd adenozind LVESVi a revenit la normal dupa 15 minute si LVEDVi a rdmas sub valorile
initiale.

Comparatia intraindividuala a fost efectuata intr-un studiu clinic prospectiv pentru determinarea

potentei relative a regadenosonului (400 pg in bolus), adenozinei (140 pg/kg/min timp de 5 pana la 6
minute) si dipiridamolului (0.56 mg/kg timp de 4 minute) prin masurarea perfuziei miocardice in stres
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si in repaus utilizand RMC la 15 voluntari tineri sanatosi. Protocolul de imagistica repaus-stres utilizat
in acest studiu este diferit fata de protocoalele utilizate in mod obisnuit: imagistica de perfuzie initiala
prin RMC de repaus, urmata doudzeci de minute mai tarziu de imagistica de stres efectuata la
momentul de varf al vasodilatatiei. Regadenoson a produs un flux sanguin miocardic (FSM) de stres
mai mare decat dipiridamol si adenozina (3,58+0,58 fatd de 2,81+0,67 si fata de 2,78+0,61 ml/min/g,
p=0,00009 si respectiv p=0,0008). Regadenoson a determinat o frecventa cardiaca mai crescuta decat
adenozina si dipiridamolul (95+11 fata de 76+13 si fatd de 86412 batdi/minut). Cand FSM de stres a
fost ajustat pentru ritmul cardiac, nu au existat diferente intre regadenoson si adenozina (37,846 versus
36,6+4pl/sec/g), dar diferentele intre regadenoson si dipiridamol au persistat (37,8+6 fatd de
32,6+5ul/sec/g, p=0,03).

IPM cu MDCT de stres indus cu regadenoson

Un studiu clinic prospectiv de faza 2, multicentric, deschis, randomizat, incrucisat (Studiul 3606-CL-
2001) a fost sponsorizat pentru a determina rata de concordanta intre SPECT de stres indus cu
regadenoson si perfuzia CT de stres indus cu regadenoson in detectarea prezentei sau absentei
ischemiei (definitd ca doud sau mai multe defecte reversibile observate vizual) la 110 pacienti cu BAC
suspectatd sau cunoscuta, trimisi pentru efectuarea unuia dintre aceste teste de diagnostic, clinic
indicate. Subiectii au fost randomizati la una din cele doua proceduri imagistice secventiate, pentru a fi
supusi atat unui SPECT de repaus/stres, cat si unui MDCT de repaus /stres. S-a administrat
regadenoson 0,4 mg in 5 ml IV bolus Tnainte de fiecare procedura de perfuzie CT de stres si SPECT de
stres.

In timp ce imagistica SPECT de stres indus cu regadenoson a identificat 100 de subiecti ca avand 0—1
defecte reversibile (adica fara ischemie) si 10 subiecti ca avand > 2 defecte reversibile (adica
ischemie), imagistica de perfuzie MDCT de stres indus cu regadenoson a identificat 85 si 25 de
subiecti ca avand 0—1 respectiv > 2 defecte reversibile. Rata de concordanta intre SPECT de stres
indus cu regadenoson si [IPM cu MDCT de stres indus cu regadenoson a fost de 87% (95% CI: 77%,
97%).

Testul de efort suboptimal

In studiul EXERRT, eficacitatea si siguranta regadenosonului a fost evaluata la pacientii supusi unui
test de efort suboptimal, intr-un studiu randomizat, multicentric, de non-inferioritate, cand
regadenosonul a fost administrat fie la 3 minute, in timpul recuperarii (efort fizic cu regadenoson), fie in
repaus, la 1 ora mai tarziu (doar regadenoson).

Toti pacienti, in numéar de 1404, au fost supusi initial unei IPM cu SPECT 1n repaus, in conformitate cu
recomandarile ASNC 20009.

Pacientii au efectuat efort fizic folosind protocolul Bruce standard sau modificat. Pacientii care nu au
obtinut > 85% frecventa cardiacd maxima anticipata (FCMa) si / sau > 5 METs (echivalenti
metabolici), au urmat o etapa de tranzitie de 3-5 minute mers de recuperare, in care, in primele 3 minute
de recuperare pacientii au fost randomizati 1:1.

Prin urmare, 1147 de pacienti au fost randomizati in doud grupuri astfel: 578 pacienti din grupul efort
fizic cu regadenoson si 569 din grupul doar cu regadenoson, fie la 3 minute in timpul recuperarii
(pentru grupul efort fizic cu regadenoson) fie in repaus la o ord mai tarziu (pentru grupul doar cu
regadenoson).

Pacientii din ambele grupuri (efort fizic cu regadenoson si doar regadenoson) au fost supusi unei
examindri imagistice SPECT de perfuzie miocardica la 60-90 minute dupa administrarea

regadenosonului.

Faza IPM 1 a fost constituitda din examinarea IPM de referinta in repaus si examinarile IPM efort fizic
cu regadenoson si doar cu regadenoson.
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Ulterior, pacientii din ambele grupuri, s-au intors 1-14 zile mai tarziu, pentru a fi supusi la o a doua
examinare imagisticd SPECT de perfuzie miocardica cu regadenoson, fara efort fizic.

Faza IPM 2 a fost constituitd din examindrile IPM initiale in repaus si cele fara efort fizic la 1-14 zile
mai tarziu din ambele grupuri.

Imaginile obtinute Tn IPM 1 si IPM 2 au fost comparate pentru prezenta sau absenta defectelor de
perfuzie.

Nivelul de concordanta intre interpretarile din IPM 1 (efort fizic cu regadenoson) si IPM 2 a fost
similar cu nivelul de concordanta intre interpretarile din IPM 1 (doar regadenoson) si [PM 2.

La 2 pacienti din grupul efort fizic cu regadenoson, a fost raportata o reactie adversa cardiaca grava.
La revizuirea cazului, ambii pacienti au prezentat simptome ischemice si modificari ale ECG 1n timpul
exercitiului sau in perioada de recuperare, inainte de administrarea regadenosonului.

Nu s-au produs reactii adverse cardiace grave la pacientii carora li s-a administrat regadenoson la o ora
dupa un test de efort cu stres inadecvat.

Masurarea RFF

Pentru misurarea RFF s-au efectuat cinci studii independente. In total, 249 de pacienti, cirora li s-a
indicat clinic sa efectueze o angiografie coronara cu masurarea invaziva a RFF, au primit regadenoson,
iar 88 dintre pacienti au primit regadenoson de doud ori. RFF a fost masurata dupa perfuzia
intravenoasa cu adenozina i injectia intravenoasa cu regadenoson (400 pg). Mai intéi s-a administrat
adenozina, urmata de regadenoson, deoarece hiperemia sa poate dura o perioada imprevizibila de timp
si s-au comparat valorile RFF masurate.

Cele mai frecvente tulburari cardiovasculare au aparut la pacientii cu antecedente medicale de
hipertensiune arteriala, dislipidemie/hipercolesterolemie, diabet zaharat, fumat, ICP anterior si IM
anterior.

Pentru masurarea RFF s-a stabilit un diagnostic de ischemie inductibild in conformitate cu masurarea
RFF de 0,8 (> 0,8 reprezinta absenta ischemiei inductibile comparativ cu < 0,8 care reprezinta prezenta
ischemiei inductibile), Adenozina a fost tratata ca standard de aur pentru a se estima sensibilitatea,
specificitatea si proportia acuratetii.

Studiu Sensibilitate | Specificitate Acordul de clasﬁ?care
valoarea kappa a lui Cohen
Stolker et al. 2015 (n=149) 98% 97% 0,94
van Nunen et al. 2015 (n=98) 98% 95% 0,94
Aminofilina

S-a demonstrat ca aminofilina (100 mg, administrata prin injectie intravenoasa lenta, in decurs de 60

de secunde), injectatd in cursul unei cateterizari coronariene la 1 minut dupa administrarea a 400
micrograme regadenoson, a scurtat durata rdspunsului fluxului sanguin coronar la regadenoson, masurat
prin ecografie Doppler pulsatild. Aminofilina a fost utilizatd pentru atenuarea reactiilor adverse
provocate de regadenoson (vezi pct. 4.4).

Eficacitatea cafeinei

In cadrul unui studiu cu pacienti adulti care au efectuat IPM cu SPECT, asociata stresului
farmacologic, cu regadenoson, randomizati pentru placebo (n=66) sau cafeina (200 mg, n=70 sau

400 mg, n=71), administrate cu 90 de minute inaintea testului, cafeina a compromis acuratetea
diagnostica a detectarii defectelor reversibile de perfuzie (p<0,001). Nu a existat o diferenta statistica
intre 200 mg si 400 mg de cafeind, insotita de regadenoson. De asemenea, nu a existat un efect evident
in cazul a 200 m g sau 400 mg de cafeina asupra concentratiilor plasmatice de regadenoson.
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Testarea sigurantei si a tolerabilitatii

In studiile ADVANCE MPI 1 si ADVANCE MPI 2, urmitoarele criterii finale privind siguranta si
tolerabilitatea, specificate in prealabil, utilizate pentru a compara regadenoson si adenozina, au
prezentat semnificatie statisticd: (1) suma scorurilor pentru prezenta si severitatea grupurilor de
simptome de hiperemie faciala, durere toracica si dispnee a fost mai mica in cazul administrarii
regadenoson (0,9 = 0,03) decat in cazul adenozinei (1,3 £ 0,05); si (2) grupurile de simptome de
hiperemie faciala (21% fata de 32%), durere toracica (28% fata de 40%), si ,,durere de gat, ceafad sau
mandibuld” (7% fatd de 13%) au fost mai putin frecvente in cazul administrarii regadenoson; incidenta
cefaleei (25% fata de 16%) a fost mai mare in cazul administrarii regadenoson.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu regadenoson la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu tulburari
de perfuzie miocardica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Regadenoson este administrat prin injectie intravenoasa — pentru IPM in conditii de stres farmacologic.
Profilul ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp pentru regadenoson la voluntarii
sanatosi este multiexponential si este caracterizat in mod optim printr-un model tricompartimental.
Concentratia plasmaticd maxima a regadenosonului este atinsa in interval de 1-4 minute de la injectarea
regadenoson si corespunde cu debutul raspunsului farmacodinamic (vezi pct. 5.1). Timpul de
injumatatire plasmatica in decursul acestei faze initiale este de aproximativ 2 pana la 4 minute.
Urmeaza o faza intermediara, cu un timp de injumatatire plasmaticd mediu de 30 de minute, care
coincide cu disparitia efectului farmacodinamic. Faza terminald consté in scaderea concentratiei
plasmatice, cu un timp de Tnjumatitire plasmatica de aproximativ 2 ore. La subiectii sdndtosi clearance-
ul, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare si volumul de distributie nu par a fi dependente de
doza, pentru doze cuprinse intre 0,003-0,02 mg/kg (sau de aproximativ 0,18-1,2 mg).

Distributie

La om, legarea regadenosonului de proteinele plasmatice este moderata (25-30%).

Metabolizare

Nu se cunoaste metabolizarea regadenosonului la om. Incubarea cu microzomi hepatici de sobolan, de
caine si umani, precum si cu hepatocite umane nu a produs metaboliti detectabili ai regadenosonului.
Dupa administrarea intravenoasi a regadenosonului marcat radioactiv cu '*C la sobolani si cdini, partea
cea mai mare (85-96%) a radioactivitatii a fost excretatd sub forma de regadenoson nemodificat.
Aceste date indica faptul ca metabolizarea regadenosonului nu are un rol major in eliminarea sa.

Eliminare

La voluntarii sandtosi, 57% din doza de regadenoson este excretatd sub forma nemodificata in urind
(cu limite intre 19-77%), clearance-ul renal plasmatic mediu fiind de aproximativ 450 ml/min,
depasind rata filtrarii glomerulare. Aceasta indica faptul ca secretia tubulara renala are un rol in
eliminarea regadenosonului.

Injectéri multiple

S-au testat pana la trei injectii consecutive cu regadenoson (100 si 200 pg) la voluntari sanatosi si doud
doze consecutive de 400 pg la voluntari sanatosi, precum si la pacienti evaluati pentru RFF. Cresterile
frecventei cardiace 1n functie de doza tranzitorie au apdrut in urma administrarii fiecarei doze de
regadenoson, dar nu s-a observat niciun efect semnificativ dependent de doza asupra presiunii
sanguine sistolice. Concentratiile plasmatice medii au crescut proportional cu doza si n functie de
dozele succesive, asa cum s-a identificat la voluntarii sinatosii.
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Grupe speciale de pacienti
O analiza farmacocinetica populationald, incluzand date de la subiecti si pacienti, a demonstrat faptul

ca clearance-ul regadenosonului scade proportional cu reducerea clearance-ului creatininei (Clgy) si
creste cu cresterea greutatii corporale. Varsta, sexul si rasa au efecte minime asupra farmacocineticii
regadenosonului.

Insuficienta renala

Absorbtia, distributia si eliminarea regadenosonului au fost studiate la 18 subiecti cu grade diferite de
disfunctie renala si la 6 subiecti sanatosi. Pe masura cresterii gradului de insuficienta renala, de la
usoara (Cler 50 pana la < 80 ml/min) la moderata (Clcr 30 pana la < 50 ml/min) si severa (Clcr < 30
ml/min), cantitatea de regadenoson excretata sub forma nemodificata in urind si clearance- ul renal au
scazut, ceea ce a determinat valori crescute ale timpilor de injumatatire plasmatica prin eliminare si ale
valorilor ASC, in comparatie cu subiectii sanatosi (Clcr > 80 ml/min). Cu toate acestea, concentratiile
plasmatice maxime observate si estimarile volumelor de distributie au fost similare intre aceste
grupuri. Profilurile ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp nu au fost modificate
semnificativ in fazele initiale dupa administrarea medicamentului, cand se observa majoritatea
efectelor farmacologice. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Nu s-a evaluat farmacocinetica regadenosonului la pacienti care efectueaza sedinte de dializa.

Insuficienta hepatica

Peste 55% din doza de regadenoson este excretata sub forma nemodificata in urind si factorii care scad
clearance-ul nu modifica concentratia plasmatica in fazele initiale dupa administrarea medicamentului,
cand se observa efectele farmacologice semnificative din punct de vedere clinic. Parametrii
farmacocinetici ai regadenosonului nu au fost evaluati in mod specific la subiecti cu grade diferite de
insuficienta hepatica. Cu toate acestea, analizele post-hoc ale datelor din cele doua studii clinice de
faza 3 au aratat ca farmacocinetica regadenosonului nu a fost modificatd intr-un mic subgrup de
pacienti cu valori ale analizelor de laborator sugestive pentru afectarea functiei hepatice (cresteri de 2,5
ori ale valorior serice ale transaminazelor sau cresteri de 1,5 ori ale valorilor bilirubinemiei sau ale
timpului de protrombind). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Pacienti varstnici
Analiza farmacocineticd populationald a aratat ca varsta are o influenta minora asupra farmacocineticii
regadenosonului. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti
Parametrii farmacocinetici ai regadenosonului nu au fost studiati la copii si adolescenti (< 18 ani).

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice si repetate, genotoxicitatea i
dezvoltarea embrio-fetala. La sobolani si iepuri s-au observat semne de toxicitate materna si fetala
(scadere a greutatii fetusilor, intarzieri in procesul de osificare [sobolani], scadere a natalitatii si a
numarului de fetusi vii [iepuri]), dar nu teratogenitate. S-a observat toxicitate fetald in urma
administrarii zilnice repetate de regadenoson, dar la doze suficient de mari fata de doza recomandata la
om. Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea si nici studii pre- si postnatale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic
Dihidrogenofosfat de sodiu
Propilenglicol
Edetat disodic
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Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

- flacon de 5 ml: 4 ani
- flacon de 7 ml: 2,5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml de solutie intr-un flacon de 5 sau 7 ml pentru o singurd administrare, din sticla de tip 1, prevazut
cu dop din cauciuc (butil) si sigiliu din aluminiu.

Cutie cu 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inaintea administrarii, medicamentul trebuie inspectat vizual pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate In conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvegia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/643/001

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 06/09/2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24/04/2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen,

Germania

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapiscan 400 micrograme solutie injectabila
regadenoson

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine regadenoson 400 micrograme in 5 ml solutie (80 micrograme/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic, dihidrogenofosfat de sodiu, propilenglicol, edetat disodic, apa pentru
preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild
1 flacon

‘ 5 MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
Pentru unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare..

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza medicamentul numai in unitati medicale care dispun de echipament de monitorizare si
resuscitare cardiaca.
A se utiliza numai 1n scop diagnostic.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegia

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/643/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numadr}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rapiscan 400 micrograme solutie injectabila
Regadenoson
Administrare intravenoasa

‘ 2 MODUL DE ADMINISTRARE

3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

400 micrograme

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rapiscan 400 micrograme solutie injectabila
Regadenoson

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitifi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Rapiscan si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa vi se administreze Rapiscan
Cum se administreaza Rapiscan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rapiscan

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Rapiscan si pentru ce se utilizeaza

Rapiscan contine substanta activa regadenoson. Aceasta apartine unui grup de medicamente numite
,vasodilatatoare coronariene . Regadenoson dilata arterele inimii si creste frecventa cardiaca. Astfel,
o cantitate mai mare de sange ajunge la muschii inimii.

Acest medicament este utilizat numai pentru diagnostic.

Rapiscan este utilizat la adulti pentru un tip de investigatie care consta in scanarea inimii, numita
»imagistica perfuziei miocardice”.

Scanarea utilizeaza un agent de diagnostic pentru a produce imagini. Aceste imagini arata cat de bine
circuld sangele spre muschii inimii. Pentru a pune inima in conditii de stres inaintea unei scanari, se
utilizeaza de obicei testul de efort pe covorul rulant. In timpul testului de efort se injecteazi o cantitate
mica de agent de diagnostic Tn organism, de obicei printr-o vena de la nivelul méinii. Apoi se
genereaza imagini ale inimii. In acest mod medicul poate vedea daca in conditii de stres ajunge
suficient singe la nivelul muschilor inimii .

Daca nu puteti depune suficient efort fizic pentru a atinge un nivel de stres suficient pentru inima, vi se
va injecta Rapiscan pentru a supune inima la o amplitudine a stresului similara pentru a creste fluxul
sanguin.

De asemenea, Rapiscan este utilizat si in timpul cateterizarii si efecturaii de proceduri imagistice asupra
arterelor cardiace (angiografie coronard invaziva) pentru a dilata arterele inimii ca s& se masoare
diferenta de presiune determinati de ingustarea uneia sau mai multor artere. In timpul cateterizarii
inimii, un tub lung si subtire denumit cateter este introdus prin artera femurala sau radiala si este Impins
prin vasele sanguine pand la inima. Medicul care efectueaza cateterizarea poate dori sé si masoare
diferenta de presiune (rezerva fractionald de flux) din cauza unei ingustari identificate in una sau mai
multe artere cardiace.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte si vi se administreze Rapiscan
Nu luati Rapiscan:
o dacad aveti o frecventa scazuta a batailor inimii (bloc cardiac de grad mare sau boala nodului

sinusal)
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si nu aveti implantat un pacemaker.

o daca aveti dureri 1n piept care apar neasteptat (angina pectorala instabild) si care nu s-au
ameliorat dupa tratament.

. daca aveti tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald).

. daca aveti insuficienta cardiaca.

o daca sunteti alergic la regadenoson sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Inainte sa luati Rapiscan, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
Inainte de a va administra Rapiscan, medicul dumneavoastra trebuie sa stie:

. daca ati avut recent o problema grava de inima (de exemplu un infarct miocardic sau tulburari
ale ritmului batdilor inimii).

o daca aveti batai ale inimii foarte rapide sau neregulate (fibrilatie atriald sau flutter atrial)

o daca aveti tensiune arteriald mare care nu este controlata prin tratament, in special daca aceasta
a fost insotitd de episoade recente de sdngerari nazale, dureri de cap sau vedere incetosatd sau
dubla

. daca ati avut accidente cerebrale vasculare minore (denumite atacuri ischemice tranzitorii)

o dacad aveti o tulburare a ritmului batdilor inimii, numitd sindrom QT prelungit.

. dacad aveti episoade de bloc cardiac (care pot determina batai rare ale inimii) sau o frecventa
foarte scazuta a batailor inimii.

o dacd aveti o afectiune a inimii sau a vaselor de singe, in special daca aceasta se agraveaza

cand tensiunea arteriala scade. Acestea includ afectiuni caracterizate printr-un volum de singe
scazut (cauzat, de exemplu, de diaree severa, deshidratare sau utilizarea de diuretice), inflamatie
in jurul inimii (pericarditd) si unele afectiuni ale valvelor sau arterelor inimii (de exemplu
stenoza aortica sau mitrald).

o dacad aveti o afectiune care produce convulsii, cum este epilepsia, sau daca ati avut vreodata
convulsii
° dacd aveti astm bronsic sau o afectiune a plamanilor.

Daca oricare dintre acestea sunt valabile 1n cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra
inainte de a vi se administra injectia.

Copii si adolescenti
Rapiscan nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Rapiscan impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre

cele eliberate fara prescriptie medicala.

Trebuie sa aveti grija deosebita in cazul urmitoarelor medicamente:

. teofilina, un medicament utilizat pentru tratamentul astmului bronsic si al altor afectiuni
pulmonare, nu trebuie utilizata timp de cel putin 12 ore inaintea administrarii Rapiscan,
deoarece poate bloca efectul medicamentului Rapiscan.

o dipiridamol, un medicament utilizat pentru a preveni formarea cheagurilor de sange, nu trebuie
utilizat cu cel putin doua zile inaintea administrarii Rapiscan, deoarece poate modifica efectul
medicamentului Rapiscan.

Rapiscan impreuna cu alimente si bauturi

Nu consumati alimente si bauturi care contin cafeina (de exemplu ceai, cafea, cacao, cola sau
ciocolatd) timp de cel putin 12 ore inainte de a vi se administra Rapiscan, deoarece cafeina poate sa
interfereze cu efectul medicamentului Rapiscan.

Sarcina si alaptarea

Inainte sa vi se administreze Rapiscan, spuneti medicului dumneavoastra:

. daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida. Nu
exista informatii adecvate privind utilizarea Rapiscan la gravide. In studiile efectuate la animale
s-au observat efecte nocive, dar nu se cunoaste daca exista vreun risc la om. Medicul
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dumneavoastrd va va administra Rapiscan numai daca este absolut necesar.

o daca alaptati. Nu se cunoaste daca Rapiscan poate trece in laptele uman. Acest medicament va
va fi administrat numai dacd medicul dumneavoastra considera ca este necesar. Trebuie sa
evitati alaptarea timp de cel putin 10 ore dupa ce vi se administreaza Rapiscan.

Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a utiliza orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Rapiscan va poate face sa va simtii ametit. Poate provoca alte simptome (dureri de cap sau dificultati
la respiratie), care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Aceste efecte
nu dureaza, de obicei, mai mult de 30 de minute. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana cand
aceste efecte nu s-au ameliorat.

Rapiscan contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza. Dupa ce vi s-a administrat Rapiscan, vi
se va administra o injectie cu solutie salind izotond 0,9% care contine 45 mg sodiu. Acest lucru trebuie
avut in vedere daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum se administreaza Rapiscan

Rapiscan este injectat de citre un profesionist din domeniul sanatatii (medic, asistenta sau
tehnician medical) Intr-o unitate medicala unde vi se pot monitoriza inima si tensiunea arteriald. Va va
fi injectat direct intr-o vend, in doza unica de 400 micrograme in 5 ml solutie — injectarea va dura
aproximativ 10 secunde. Doza administratd nu depinde de greutatea dumneavoastra.

De asemenea, vi se va administra o injectie cu solutie salina izotond 0,9% (5 ml) si o injectie cu o
cantitate mica de agent de diagnostic.

Cand vi se administreaza Rapiscan, va va creste rapid frecventa batailor inimii . Frecventa batailor
inimii §i tensiunea arteriald va vor fi monitorizate.

Dupa injectarea Rapiscan, va fi necesar sa raméaneti in pozitie sezanda sau culcat pana cand frecventa
batailor inimii si tensiunea arteriala revin la valorile pe care le aveti in mod normal. Medicul, asistenta
sau tehnicianul medical va vor spune cand va puteti ridica.

Scanarea inimii va fi efectuata dupa ce a trecut suficient timp pentru a permite agentului de diagnostic
s ajunga la muschiul inimii.In timpul cateterizarii arterelor cardiace, medicul poate masura diferenta de
presiune (cuoscuta si sub numele de rezerva fractionald de flux - RFF) din cauza unei ingustéri
identificate In una sau mai multe artere cardiace.

Daca se considera necesar, se poate injecta o a doua doza de 400 micrograme la nu mai putin de 10
minute dupa prima doza pentru mésurarea unei astfel de diferente de presiune in timpul aceleiasi
proceduri de cateterizare. Frecventa cardiaca si presiunea arteriald vor fi monitorizate pe tot parcursul
procedurii.

Daci vi de administreaza mai mult decat trebuie din Rapiscan

Unele persoane prezintd inrosirea fetei, ameteala si cresterea frecventei batailor inimii cand li se
administreaza prea mult Rapiscan. Dacd medicul dumneavoastrd considera ca aveti reactii adverse
severe sau daca efectele determinate de Rapiscan dureaza prea mult, medicul va poate administra o
injectie cu un medicament numit aminofilind, care reduce aceste efecte.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
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persoanele.

Reactiile adverse sunt in general usoare. In mod normal, ele apar imediat dupi injectarea Rapiscan
si, de obicei, dispar in interval de 30 de minute. De obicei, acestea nu necesita tratament.

Reactiile adverse mai grave includ:

. oprirea brusca a inimii sau afectarea acesteia, bloc cardiac (o tulburare a propagarii semnalului
electric la nivelul inimii, n care acesta nu poate trece din camerele superioare in camerele
inferioare ale inimii), batai rapide ale inimii

o tensiune arteriald mica, care poate determina lesin sau accidente vasculare cerebrale minore
(incluzand slabiciune la nivelul fetei sau incapacitate de a vorbi). Rareori, Rapiscan poate
produce un atac cerebral (cunoscut si sub numele de accident vascular cerebral).

. reactie alergica care poate produce eruptie pe piele, urticarie, umflaturi sub piele in aproprierea
ochilor sau la nivelul gatului, senzatie de nod 1n gt si dificultati la respiratie; acestea pot aparea
imediat sau se pot instala cu intarziere dupa injectia cu Rapiscan.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca credeti ca aveti reactii adverse severe. In acest caz,
medicul va poate administra o injectie cu un medicament numit aminofilind, care reduce aceste efecte.

Foarte frecvente

(pot afecta mai mult de I din 10 persoane)

dureri de cap, ameteald

dificultati la respiratie

dureri toracice

modificari ale traseului cardiac (electrocardiograma)
inrogire a fetei

disconfort la nivelul stomacului

Frecvente

(pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

o dureri in piept (angind pectorald), tulburari ale ritmului batdilor inimii, batai rapide ale inimii,
senzatia cd inima sare peste o bataie, bate in mod neregulat sau bate prea puternic sau prea
repede (palpitatii)

tensiune arteriald mica

senzatie de nod 1n gat, iritatie la nivelul gatului, tuse

stare de rau (varsaturi), senzatie de rau (greata)

stare generald de rau sau de slabiciune

transpiratie excesiva

dureri la nivelul spatelui, bratelor, picioarelor, cefei sau mandibulei

disconfort la nivelul oaselor i muschilor

senzatie de amorteala si furnicaturi, reducerea perceptiei senzatiilor la nivelul pielii, modificéri
ale gustului

o disconfort la nivelul gurii

Mai putin frecvente

(pot afecta pdna la 1 din 100 de persoane)

o oprirea brusca a inimii sau afectarea acesteia, bloc cardiac (o tulburare a propagérii semnalului
electric la nivelul inimii, 1n care acesta nu poate trece din camerele superioare in camerele
inferioare ale inimii), batai lente ale inimii

. convulsii, lesin, accidente vasculare cerebrale minore (incluzand slabiciune la nivelul fetei sau
incapacitate de a vorbi), reactivitate scdzuta (care poate include o stare comatoasd), tremuraturi,
somnolenta

o reactie alergica care poate produce eruptie pe piele, urticarie, umflaturi sub piele in aproprierea
ochilor sau la nivelul gatului, senzatie de nod in gat, dificultéti la respiratie

. respiratie suieratoare

o respiratie rapida
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tensiune arteriala mare, paloare, extremitati reci

vedere incetosata, durere la nivelul ochiului

anxietate, dificultati la adormire

tiuituri n urechi

balonare, diaree, pierdere involuntara de materii fecale (scaun)

inrosire a pielii

durere la nivelul articulatiilor

durere sau disconfort in jurul locului de administrare, dureri la nivelul corpului

Cu frecventa necunoscuta

(frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. dificultate la respiratie (spasm bronsic)

. stop respirator

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rapiscan
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Acest
medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Rapiscan nu trebuie utilizat daca solutia este decolorata sau prezinta particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt raspunzatori de pastrarea si eliminarea
acestui medicament.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rapiscan

o Substanta activa este regadenoson. Fiecare flacon de Rapiscan solutie injectabild contine

regadenoson 400 micrograme in 5 ml solutie.

. Celelalte componente sunt: edetat disodic, fosfat disodic, dihidrogenofosfat de sodiu,
propilenglicol, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Rapiscan si continutul ambalajului

Solutia injectabila Rapiscan este o solutie limpede, incolora, fara particule vizibile. Rapiscan este
furnizat intr-o cutie care contine un flacon din sticld, destinat pentru o singura administrare, prevazut cu
dop din cauciuc si capac fara filet cu sigiliu din aluminiu.

Rapiscan este furnizat intr-un flacon de sticla de 5 ml sau 7 ml.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
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GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegia

Fabricant:

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen,

Germania

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegia

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Rapiscan trebuie administrat sub forma de injectie rapida, timp de 10 secunde, intr-o vena periferica,
utilizand un cateter sau un ac cu calibrul de 22 gauge sau de diametru mai mare.

Imediat dupa injectarea Rapiscan trebuie administrata injectabil solutie salina izotona 0,9%, 5 ml.

Agentul de diagnostic utilizat pentru imagistica perfuziei miocardice trebuie administrat la 10 - 20 de
secunde dupa solutia salina izotona 0,9%. Agentul de diagnostic poate fi injectat direct, in acelasi
cateter ca si Rapiscan.

Pentru masurarea RFF, Rapiscan trebuie administrat sub forma de injectie rapida, in decurs de 10
secunde, Intr-o vena perifericd, utilizand un cateter sau un ac cu calibrul de 22 gauge sau de diametru
mai mare. Imediat dupa injectarea Rapiscan trebuie administrata injectabil solutie salina izotona 9
mg/ml (0,9%), 10 ml. Trebuie respectate tehnicile de caterizare standard si masurare a RFF, iar RFF
trebuie masurata la cea mai scazuta valoare a Pd/Pa obtinuta in timpul unei hiperemii maxime la stare
de echilibru.

Daca se considera necesar, se poate injecta o a doua doza de 400 micrograme la nu mai putin de 10
minute dupa prima doza pentru masurarea RFF in timpul aceleiasi proceduri de cateterizare.

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

Inaintea administrarii, medicamentul trebuie inspectat vizual pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate In conformitate cu reglementarile locale.

Pentru informatii suplimentare, va rugadm sa consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
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