BILAGI

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hvert haetteglas indeholder 400 mikrogram regadenoson i 5 ml oplgsning (80 mikrogram/ml).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplasning
Klar, farveles oplesning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Dette leegemiddel er kun til diagnostisk brug.
Rapiscan er en selektiv koronar vasodilatator til opnaelse af farmakologisk stress hos voksne ved:
o undersggelse af myokardieperfusionen (MPI) hos patienter, som ikke kan opna tilstrekkelig
fysisk stressbelastning.
e maéling af fraktioneret flowreserve (FFR) af en enkelt koronararteriestenose under invasiv
koronarangiografi, nar gentagne FFR malinger ikke forventes (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandlingen med Rapiscan er begranset til brug i naerver af medicinske faciliteter, hvor der
forefindes udstyr til hjerteovervigning og genoplivning.

Dosering

Den anbefalede dosis er en enkelt injektion af 400 mikrogram regadenoson (5 ml) i en perifer vene.
Dosisjustering efter legemsvaegt er ikke nedvendig.

Patienterne ber undga indtagelse af produkter, der indeholder methylxanthiner (f.eks. caffein), samt
leegemidler, der indeholder theophyllin, i mindst 12 timer for indgivelse af Rapiscan (se pkt. 4.5).

Hvis det er muligt, ber dipyridamol tilbageholdes i mindst to dage for indgivelse af Rapiscan (se pkt.
4.5).

Aminophyllin kan anvendes til at dempe svere og/eller vedvarende bivirkninger udlest af
regadenoson, men ber ikke bruges udelukkende med henblik pa at standse et krampeanfald udlest af
Rapiscan (se pkt. 4.4).

Regadenoson forarsager en hurtig forhgjelse af hjertefrekvensen (se pkt. 4.4 og 5.1). Patienterne ber
forblive siddende eller liggende og overvages tet efter injektionen, indtil EKG-parametre,
hjertefrekvens og blodtryk igen er pa niveauer som for indgivelsen.



Gentagen brug
Ved myokardieperfusion (MPI): Dette legemiddel mé kun indgives én gang inden for en 24-timers

periode. Sikkerhed og tolerabilitet ved gentagen brug af dette l&egemiddel inden for 24 timer er ikke
blevet karakteriseret.

Ved FFR: Dette legemiddel ma ikke indgives mere end to gange med mindst 10 minutter mellem hver
administration inden for en 24 timers periode. Komplette sikkerhedsdata er ikke tilgaengelige for den
anden injektion af Rapiscan, nir produktet administreres to gange med 10 minutter mellem
administrationerne inden for 24 timer.

Pcediatrisk population
Regadenosons sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er endnu ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Indgivelsesmade
Til intravengs anvendelse.

Undersogelse af myokardieperfusionen (MPI):

. Rapiscan ber indgives som en hurtig 10-sekunders-injektion i en perifer vene med et kateter
eller en kanyle, som er 0,64 mm (22-gauge) eller derover.

. 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske skal indgives umiddelbart efter injektionen
af Rapiscan.

. MPI-protokollen (Myocardial perfusion imaging) ber vare i overensstemmelse med

retningslinjer for klinisk praksis.

Fraktioneret flowreserve (FFR):

. Rapiscan ber indgives som en hurtig 10-sekunders-injektion i en perifer vene med et kateter
eller en kanyle, som er 0,64 mm (22-gauge) eller derover.

. 10 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske, oplesning skal indgives umiddelbart
efter injektionen af Rapiscan.

. FFR ber méles som den laveste vaerdi af Pd/Pa opnéet under steady state hyperaemi

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt.
6.1.

. 2. eller 3. grads atrioventrikulert (AV) blok eller sinusknudedysfunktion, med mindre disse
patienter har en velfungerende kunstig pacemaker.

. Ustabil angina pectoris, der ikke er stabiliseret med medicinsk behandling.

. Sveer hypotension.

. Dekompenseret hjerteinsufficiens.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen



Regadenoson kan forarsage alvorlige og livstruende reaktioner, herunder de nedenfor anferte (se ogsé
pkt. 4.8). Vedvarende EKG-overvagning skal udferes, og vitalparametre skal overvages taet, indtil
EKG-parametre, hjertefrekvens og blodtryk igen er pé niveau som for indgivelsen. Regadenoson skal
anvendes med forsigtighed og ber kun indgives i pd medicinske faciliteter med udstyr til
hjerteovervigning og genoplivning. Aminophyllin kan indgives i doser fra 50 mg til 250 mg via
langsom intravengs injektion (50 mg til 100 mg i lebet af 30-60 sekunder) for at dempe svere og/eller
vedvarende bivirkninger udlest af regadenoson, men ber ikke bruges udelukkende med henblik pa at
standse et krampeanfald udlest af regadenoson.

Myokardieiskaemi
Myokardieiskeemi induceret af midler til farmakologisk stress, sdsom eregadenoson, kan resultere i
fatalt hjertestop, livstruende ventrikulare arytmier og myokardieinfarkt.

Regadenoson skal anvendes med forsigtighed til patienter med nyligt myokardieinfarkt. — Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) MPI - kliniske studier, der er gennemfort med
regadenoson, var patienter med nyligt (inden for 3 maneder) myokardieinfarkt ekskluderet.

Kliniske studier til méling af FFR inkluderede ikke patienter med akut myokardieinfarkt eller patienter
som havde haft akut myokardieinfarkt inden for de seneste 5 dage.

Sinoatrialt og atrioventrikulert blok
Adenosinreceptoragonister, herunder regadenoson, kan undertrykke sinusknuden og AV-knuden og
forarsage 1., 2. eller 3. grads AV-blok eller sinusbradykardi.

Hypotension
Adenosinreceptoragonister, herunder regadenoson, inducerer arteriel vasodilatation og hypotension.

Risikoen for alvorlig hypotension kan veare sterre hos patienter med autonom dysfunktion,
hypovolemi, venstre hovedstammestenose, stenotisk klapsygdom, perikarditis, perikardieansamling
eller carotisstenose med cerebrovaskuler insufficiens.

Forhgjet blodtryk

Regadenoson kan forarsage klinisk signifikante stigninger i blodtrykket, og det kan hos nogle patienter
medfere en hypertensiv krise (se pkt. 4.8). Risikoen for signifikante blodtryksstigninger kan vere
hgjere hos patienter med ukontrolleret hypertension. Det bar overvejes at forsinke indgiften af
Regadenoson, indtil blodtrykket er under kontrol.

Kombination med fysisk aktivitet

Brug af regadenoson, der involverer fysisk aktivitet, er blevet forbundet med alvorlige bivirkninger,
herunder hypotension, hypertension, synkope og hjertestop. Patienter, der har haft symptomer eller
tegn pa akut myokardieiskeemi under fysisk aktivitet eller restituering, har sandsynligvis en sterre
risiko for alvorlige bivirkninger.

Transitorisk cerebral iskeemi og cerebrovaskulere haendelser
Regadenoson kan medfore transitorisk cerebral iskeemi (se pkt. 4.8). Der er efter markedsforingen
rapporteret om cerebrovaskulere haendelser (CVA).

Risiko for krampeanfald

Der skal udvises forsigtighed ved administration af Regadenoson til patienter med tidligere
krampeanfald eller andre risikofaktorer for krampeanfald, herunder samtidig administration af
leegemidler, der seenker krampetaerkslen (f.eks. antipsykotika, antidepressiva, theofylliner, tramadol,
systemiske steroider og quinoloner).

Aminophyllin ber bruges med forsigtighed til patienter med tidligere krampeanfald eller andre
risikofaktorer for krampeanfald, da det kan forleenge et krampeanfald eller medfere adskillige
krampeanfald pa grund af dets krampefremkaldende virkning. Det frarades derfor at indgive
aminophyllin udelukkende med henblik pa at standse et krampeanfald, der er udlest af Regadenoson.

Atrieflimren eller atrieflagren



Regadenoson ber bruges med forsigtighed til patienter med tidligere atrieflimren eller atrieflagren.
Efter markedsforing har der veret tilfeelde af forverring eller recidiv af atrieflimren efter
administration af regadenoson.

Bronkokonstriktion

Regadenoson kan forarsage bronkokonstriktion og respirationssvigt (se pkt. 4.8), iser hos patienter
med kendt eller mistaenkt bronkokonstriktion, kronisk obstruktiv lungesygdom (chronic obstructive
pulmonary disease, COPD) eller astma. Hensigtsmassig bronkieudvidende behandling og
genoplivningsudstyr skal vere tilgengeligt, for indgivelsen af regadenoson pabegyndes.

Forlenget QT-interval
Regadenoson stimulerer sympatisk aktivitet og kan forhgje risikoen for ventrikulere takyarytmier hos
patienter med forleenget QT-interval.

Advarsler angdende hj@lpestofferne

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Injektionen af
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske indeholder imidlertid 45 mg natrium. Hvis
patienterne er pa natrium- eller saltfattig dieet, skal der tages hensyn hertil.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Methylxanthiner

Methylxanthiner (f.eks. caffein og theophyllin) er uspecifikke adenosinreceptorantagonister og kan
pavirke regadenosons vasodilatator-aktivitet (se pkt. 5.1). Patienterne ber undga indtagelse af
leegemidler, der indeholder methylxanthiner, samt l&egemidler, der indeholder theophyllin, i mindst 12
timer for indgivelse af regadenoson (se pkt. 4.2).

Dipyridamol

Dipyridamol forhgjer niveauet af adenosin i blodet og responsen pa regadenoson kan @ndres, nar
niveauet af adenosin i blodet er forhgjet. Hvis det er muligt, ber dipyridamol tilbageholdes i mindst to
dage for indgivelse af regadenoson (se pkt. 4.2).

Kardioaktive leegemidler

I kliniske studier blev regadenoson indgivet til patienter, som fik andre kardioaktive lagemidler (dvs.
B-blokkere, calciumkanalblokkere, ACE-h&mmere, nitrater, hjerteglykosider og
angiotensinreceptorh@&mmere), uden tydelig virkning pé sikkerheds- og virkningsprofilen for
regadenoson.

Andre interaktioner

Regadenoson haemmer ikke metabolismen af CYP1A2-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-
eller CYP3A4-substrater i humane levermikrosomer. Dette indikerer, at det sandsynligvis ikke @ndrer
farmakokinetikken af leegemidler, der metaboliseres af disse cytokrom P450-enzymer.

Regadenoson haemmer ikke transportproteinerne OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3,
MATEI1, MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 eller ENT2 signifikant ved 1 pM.Datagrundlaget er
ikke tilstraekkeligt til at drage konklusioner om risikoen for interaktioner pa disse transportproteiners
niveau, da det i de fleste tilfzelde var en enkelt koncentration, der blev evalueret.

Regadenoson kan have en beskeden h&emmende virkning pa det aktive nyretransportprotein, OCT2, og
det er pavist, at det er et sandsynligt substrat for BCRP-, ENT1- elle ENT2-medieret transport. I
betragtning af den patanke anvendelsesvarighed er det dog usandsynligt, at
leegemiddeltransportproteinernes virkninger vil vare klinisk relevante.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er utilstrekkelige data fra anvendelsen af regadenoson til gravide kvinder. Der er ikke blevet



udfert dyreforseg af pree- og postnatal udvikling. Fatotoksicitet, men ikke teratogenicitet blev
bemerket i embryofatale udviklingsforseg (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt. Regadenoson ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Det er ukendt, om regadenoson udskilles i human melk. Udskillelsen af regadenoson i maelk hos dyr
er ikke blevet undersggt. Det skal besluttes, om amning eller behandling med regadenoson skal
ophere, idet der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen. Hvis regadenoson indgives, ber kvinden ikke amme i mindst 10 timer (dvs. mindst 5 gange
eliminationshalveringstiden i plasma) efter indgivelsen af regadenoson.

Fertilitet
Der er ikke foretaget fertilitetsstudier med regadenoson (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Indgivelse af regadenoson kan resultere i bivirkninger, sésom svimmelhed, hovedpine og dyspng (se
pkt. 4.8) straks efter indgivelsen. De fleste bivirkninger er dog milde, forbigdende og forsvinder i lobet
af 30 minutter efter indgivelse af regadenoson. Derfor kan det forventes, at regadenoson ikke eller i
ubetydelig grad pavirker evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner, efter behandlingen er
gennemfort, og disse reaktioner er forsvundet.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De bivirkninger, som forekom hos de fleste patienter i kliniske studier med regadenoson, var milde,
forbigaende (forsvandt normalt i lebet af 30 minutter efter indgivelse af regadenoson) og kraevede
ingen medicinsk behandling. Bivirkninger opstod hos ca. 80% af patienterne. De mest almindelige
bivirkninger, som blev rapporteret i labet af preeparatets kliniske udvikling med i alt 1.651
patienter/forsggspersoner, var: dyspne (29%), hovedpine (27%), radmen (23%), brystsmerter (19%),
elektrokardiogram- ST-segmentandringer (18%), mave-tarm-besvaer (15%) og svimmelhed (11%).

Regadenoson kan forarsage myokardieiskaemi (eventuelt associeret med fatalt hjertestop, livstruende
ventrikulere arytmier og myokardieinfarkt), hypotension med synkope og transitorisk cerebral iskeemi,
forhejet blodtryk medferende hypertension og hypertensive kriser samt sinusknude/AV-knude-blok
med 1., 2. eller 3. grads AV-blok eller sinusbradykardi, hvor behandling er nedvendig (se pkt. 4.4).
Tegn pa overfelsomhed (udslat, urticaria, angiogdem, anafylaksi og/eller sngrende fornemmelse
omkring halsen) kan opstd med det samme eller forsinket. Aminophyllin kan anvendes til at deempe
svere eller vedvarende bivirkninger udlest af regadenoson, men ber ikke bruges udelukkende med
henblik pa at standse et krampeanfald udlest af regadenoson (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Vurderingen af bivirkninger for regadenoson er baseret pa sikkerhedsdata fra kliniske studier og
erfaring efter markedsforing. Alle bivirkninger er vist i tabellen nedenfor og er opstillet efter
systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som meget almindelige (> 1/10),
almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100) og sjaelden (= 1/10.000 til

< 1/1.000). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.
De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

[mmunsystemet:

Ikke almindelig  |Overfalsomhedsreaktioner, herunder udslaet, urticaria, angiogdem, anafylaksi
og/eller snerende fornemmelse omkring halsen

\Psykiske forstyrrelser:
Ikke almindelig  |Angst, sovnloshed
\Nervesystemet.




Meget almindelig

Hovedpine, svimmelhed

Almindelig Paraestesi, hypoastesi, dysgeusi

Ikke almindelig  [Krampeanfald, synkope, transitorisk cerebral iskeemi, ingen reaktion pé
stimulering, nedsat bevidsthedsniveau, tremor, dgsighed

Sjeelden Cerebrovaskuler haendelse

Ojne:

Ikke almindelig ISlﬂret syn, gjensmerter

Ore og labyrint:

Ikke almindelig  [Tinnitus

\Hjerte:

Meget almindelig |Elektrokardiogram-ST-segmentaendringer

Almindelig Angina pectoris, atrioventrikulart blok, takykardi, palpitationer, andre EKG-
abnormiteter, herunder forleenget korrigeret QT-interval

Ikke almindelig  [Hjertestop, myokardieinfarkt, totalt AV-blok, bradykardi, atrieflagren, nye

tilfzelde, forvaerring eller recidiv af atrieflimren

Vaskulcere sygdomme:

Meget almindelig |Redmen

Almindelig Hypotension

Ikke almindelig  |[Hypertension, bleghed, kolde perifere legemsdele
Luftveje, thorax og mediastinum:

Meget almindelig |Dyspne

Almindelig Sammensngrende fornemmelse og irritation i halsen, hoste
Ikke almindelig  [Takypng, hivende vejrtraekning

Ikke kendt Bronkospasme, respirationssvigt

\Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig

Mave-tarm-besvar

Almindelig

Opkastning, kvalme, orale gener

Ikke almindelig  |Abdominal udspiling, diarré, faekal inkontinens

\Hud og subkutane veev:

Almindelig Hyperhidrose

Ikke almindelig  |[Erytem

[Knogler, led, muskler og bindeveey:

Almindelig Ryg-, hals- eller ka&besmerter, smerter i ekstremiteter, gener fra bevaegeapparatet
Ikke almindelig  |Artralgi

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig |Brystsmerter

Almindelig Utilpashed, asteni

Ikke almindelig  |Smerter pé injektionsstedet, generelle legemssmerter

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokardieiskemi in
livstruende ventrikul
skal sta til radighed,

duceret af midler til farmakologisk stress, kan resultere i fatalt hjertestop,
@re arytmier og myokardieinfarkt. Genoplivningsudstyr og uddannet personale
for indgivelsen af regadenoson pabegyndes (se pkt. 4.4).

Sinoatrialt og atrioventrikulcert blok

Ragadenoson kan undertrykke sinusknuden og AV-knuden og forarsage 1., 2. eller 3. grads AV-blok
eller sinusbradykardi, som kraver behandling. I kliniske studier udvikledes 1. grads AV-blok (PR-

forlengelse > 220 m
forbigéende 2. grads
Efter markedsforing

sek.) hos 3% af patienterne i lobet af 2 timer efter indgivelse af regadenoson;
AV-blok, med et tabt slag, blev observeret hos en patient, der fik regadenoson.
blev der rapporteret om 3. grads hjerteblok og asystole inden for fa minutter efter

indgivelsen af regadenoson.

Hypotension

Adenosinreceptoragonister, herunder regadenoson, inducerer arteriel vasodilatation og hypotension. I

kliniske studier blev

der observeret reduceret systolisk blodtryk (> 35 mmHg) hos 7% af patienterne

og reduceret diastolisk blodtryk (> 25 mmHg) hos 4% af patienterne inden for 45 minutter efter
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indgivelse af regadenoson. Risikoen for alvorlig hypotension kan vare sterre hos patienter med
autonom dysfunktion, hypovolemi, venstre hovedstammestenose, stenotisk klapsygdom, perikarditis,
perikardieansamling eller carotisstenose cerebrovaskular insufficiens. Efter markedsforing blev der
rapporteret om synkope og transitorisk cerebral iskemi.

Forhgjet blodtrvk

I kliniske studier blev der observeret gget systolisk blodtryk (> 50 mmHg) hos 0,7 % af patienterne og
oget diastolisk blodtryk (= 30 mmHg) hos 0,5 % af patienterne. De fleste stigninger forsvandt inden
for 10-15 minutter, men i nogle tilfzelde sés stigningerne 45 minutter efter indgiften.

Forlenget OT-interval

Regadenoson forhgjer den sympatiske tonus, hvilket fordrsager en forhejelse af hjertefrekvensen og en
forkortelse af QT-intervallet. Hos en patient med et forleenget QT-interval, kan sympatisk stimulering
resultere 1 en mindre forkortelse af QT-intervallet end normalt, og den kan endda medfere en paradoks
forlengelse af QT-intervallet. Hos disse patienter kan R pd T-fenomenet forekomme, hvor et ekstra
hjerteslag forstyrrer T-takken fra det foregadende hjerteslag, og dette forhgjer risikoen for ventrikulaer
takyarytmi.

Hovedpine
Hovedpine blev rapporteret af 27% af forsegspersonerne, som fik regadenoson i kliniske studier.

Hovedpinen blev anset som alvorlig hos 3% af forsegspersonerne.

Aldre population

Bivirkningsprofilen for eldre patienter (> 75 ar; n = 321) var sammenlignelig med bivirkningsprofilen
for yngre patienter (< 65 ar; n = 1.016), men de @ldre patienter havde en sterre forekomst af
hypotension (2% versus < 1%).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et studie med raske frivillige blev symptomer som redmen, svimmelhed og forhgjet hjertefrekvens
vurderet som intolerable ved doser af regadenoson sterre end 0,02 mg/kg.

Behandling
Aminophyllin kan anvendes til at deempe svare eller vedvarende bivirkninger udlest af regadenoson,

men ber ikke bruges udelukkende for at standse et anfald som er fremkaldt af regadenoson (se pkt.
4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Hjerteterapi, andre hjertemidler, ATC-kode: CO1EB21

Virkningsmekanisme

Regadenoson er en lavaffinitetsagonist (Ki~ 1,3 uM) for A2 A-adenosinreceptoren, med en mindst

10 gange lavere affinitet til A1-adenosinreceptoren (Ki > 16,5 uM), og en meget lille, hvis
eksisterende, affinitet til A2B- og A3-adenosinreceptorerne. Aktivering af A2 A-adenosinreceptoren
medferer koronar vasodilatation og foreger den koronare blodgennemstremning (coronary blood flow,
CBF). Pé trods af lav affinitet til A2 A-adenosinreceptoren, har regadenoson en potent evne til at
forege hjertets ledningsevne i hjerter isoleret fra rotter og marsvin, med EC50-vardier pa hhv. 6,4 nM
og 6,7-18,6 nM. Regadenoson udviser selektivitet (> 215 gange) for at forage hjertets ledningsevne
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(A2A-medieret respons) relativt til nedsettelse af ledningsevnen for hjertets AV-knude (A1-medieret
respons), mélt ved AV-ledningstid (rottehjerte) eller S-H-intervallet (hjerte fra marsvin). Regadenoson
har preeference for at forege blodgennemstremningen i koronarcirkulationen sammenlignet med den
perifere arterielle karseng (forben, hjerne, lunge) hos bedevede hunde.

Farmakodynamisk virkning

Koronar blodgennemstromning

Regadenoson forarsager en hurtig stigning i CBF, som opretholdes i et kort stykke tid. Hos patienter,
som fik foretaget koronarkateterisation, blev intrakoronar Doppler-ultralydsundersegelse anvendt til at
male den gennemsnitlige maksimale hastighed (average peak velocity, APV) af CBF fer og op til 30
minutter efter indgivelse af regadenoson (400 mikrogram, intravenest). Gennemsnitlig APV var
forgget til over det dobbelte af baseline efter 30 sekunder og reduceret til under det halve af den
maksimale virkning i lgbet af 10 minutter (se pkt. 5.2).

Myokardiets optagelse af det radioaktive diagnostikum (isotop tracer) er proportional med CBF. Da
regadenoson forager blodgennemstremningen i normale kranspulséarer, med en ringe eller ikke
eksisterende foragelse i de stenotiske arterier, fordrsager regadenoson en relativt mindre optagelse af
det radioaktive middel i karomrader, som forsynes af stenotiske arterier. Myokardiets radioaktive
traceroptagelse efter indgivelse af regadenoson er derfor sterre i omrader, der perfunderes af normale
arterier sammenlignet med stenotiske arterier. Det samme gaelder for FFR-maélinger, da den maksimale
myokardiale blodgennemstremning reduceres ved alvorlig koronararteriestenose.

Undersggelse af myokardieperfusionen (MPI)

Hemodynamisk virkning

Sterstedelen af patienterne far en hurtig forhgjelse af hjertefrekvensen. Den sterste gennemsnitlige
@ndring fra baseline (21 slag pr. minut) forekommer ca. 1 minut efter indgivelse af regadenoson.
Imidlertid er hjertefrekvensstigninger pa op til 42 bpm rapporteret i litteraturen (diskuteret nedenfor i
CMR MPI-afsnittet). Hjertefrekvensen vender tilbage til baseline i lgbet af 10 minutter. Systoliske og
diastoliske blodtrykseendringer var variable, med den sterste gennemsnitlige endring af systolisk tryk
pa -3 mmHg og af diastolisk tryk pd -4 mmHg ca. 1 minut efter indgivelse af regadenoson. Der er hos
nogle patienter observeret en forhgjelse af blodtrykket (maksimalt systolisk blodtryk péd 240 mmHg og
maksimalt diastolisk blodtryk pa 138 mmHg).

Respiratoriske virkninger

A2B- og A3-adenosinreceptorer har betydning for patofysiologien ved bronkokonstriktion hos udsatte
personer (dvs. astmatikere). I in vitro-studier er det vist, at regadenoson har en lille bindingsaffinitet til
A2B- og A3-adenosinreceptorerne. Forekomst af FEV [-reduktion > 15% fra baseline efter indgivelse
af regadenoson blev vurderet i tre randomiserede, kontrollerede kliniske studier. I det ferste studie med
49 patienter med moderat til sver COPD var hyppigheden af FEV [-reduktion > 15% fra baseline hhv.
12% og 6% (p = 0,31) efter indgivelse af regadenoson og placebo. I det andet studie med 48 patienter
med let til moderat astma, som tidligere havde udvist bronkokonstriktionsreaktioner over for
adenosinmonofosfat, var hyppigheden af

FEV1-reduktion > 15% fra baseline den samme (4%) efter indgivelse af regadenoson og placebo. I det
tredje studie, der omfattede 1.009 patienter med let eller moderat astma (n = 537) og moderat eller
svaer COPD (n = 472), var forekomsten af FEV | -reduktion > 15% fra baseline 1,1% og 2,9% hos
patienter med astma (p = 0,15) og 4,2% og 5,4% hos patienter med COPD (p = 0,58) efter indgivelse
af hhv. regadenoson og placebo. I det forste og andet studie blev dyspne rapporteret som en bivirkning
efter indgivelse af regadenoson (61% for patienter med COPD; 34% for patienter med astma), men
ingen forsaggspersoner oplevede dyspne efter indgivelse af placebo. I det tredje studie blev der
hyppigere rapporteret om dyspne efter indgivelse af regadenoson (18% for patienter med COPD; 11%
for patienter med astma) end ved placebo, men mindre hyppigt end rapporteret under den kliniske
udvikling (se pkt. 4.8). Sammenhangen mellem oget sygdomssvaerhedsgrad og eget forekomst af
dyspne var tydelig hos patienter med astma, men ikke hos patienter med COPD. Brugen af
bronkodilatator til behandling af symptomer var den samme for regadenoson og placebo. Der var ikke
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korrelation mellem dyspne og reduktion i FEV 1.

Fraktioneret Flowreserve (FFR)

Hemodynamiske virkninger

Ved maling af FFR var tiden til at nd den maksimale hyperaemi 30 = 13 sekunder. Den gennemsnitlige
varighed af det hyperemiske plateau var 163 (+ 169) sekunder, og den maksimale hyperaemi varede
mindst 19 sekunder hos 90% af patienterne, men varigheden af hyperaemi varierede mellem 10
sekunder og mere end 10 minutter hos den enkelte patient. Hyperaemi kan variere mellem sub-
maksimum- og maksimumniveauer, indtil det langsomt forsvinder. Det 10 sekunders vindue af
hyperaemi ved steady state kan vare for kort til at udfere omfattende flowmaélinger for at vurdere
kompleks eller diffus koronararteriesygdom. Gentagen dosering inden for 10 minutter, undtagen hos
patienter, hvor hyperami blev opretholdt i mere end 10 minutter, havde en tilsvarende virkning pa
maxverdien og varigheden af hyperemi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Kliniske studier har pavist regadenoson’s virkning og sikkerhed hos patienter med indikation for
skanning af myokardieperfusionen under farmakologisk stress Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT), Positron Emission Tomography (PET), Cardiac Magnetic Resonance (CMR)
and MultiDetector Computed Tomography (MDCT) MPI og for maling af FFR.

Regadenoson induceret stress SPECT MPI

Regadenosons virkning og sikkerhed i forbindelse med regadesonon-induceret stress SPECT MPI blev
bestemt i forhold til adenosin i to randomiserede, dobbeltblindede studier (ADVANCE MPI 1 og
ADVANCE MPI 2) hos 2.015 patienter, med kendt eller mistankt sygdom i kranspulsarerne, som var
henvist til klinisk indiceret skanning af myokardieperfusionen med radionuklid under farmakologisk
stress. Hos 1 alt 1.871 af disse patienter var de kliniske skanningsbilleder gyldige mhp. den primare
effektevaluering, herunder 1.294 (69%) mand og 577 (31%) kvinder med en median alder pa 66 ar
(interval 26-93 ar). Hver patient fik en indledende stress-skanning med brug af adenosin (6-minutters
infusion med en dosis pé 0,14 mg/kg/min, uden motionsbelastning) og en gated SPECT (single photon
emission computed tomography)-protokol. Efter den indledende skanning blev patienterne
randomiseret til enten regadenoson eller adenosin, og de fik derpa en ny stress-skanning med den
samme SPECT-protokol, som blev brugt til den indledende skanning. Det mediane tidsinterval mellem
skanningerne var 7 dage (interval pa 1-104 dage).

Patienternes mest almindelige kardiovaskulaere anamnese omfattede hypertension (81%),
bypasskirurgi (coronary artery bypass graft, CABG), ballondilatation af koronarstenose (percutaneous
transluminal coronary angioplasty, PTCA) eller stent-anlaeggelse (51%), angina pectoris (63%) og
tidligere myokardieinfarkt (41%) eller arytmi (33%); anden medicinsk anamnese omfattede diabetes
(32%) og COPD (5%). Patienter med alvorlig ukontrolleret ventrikuler arytmi, myokardieinfarkt eller
nylig ustabil angina pectoris, anamnese med mere end 1. grads AV-blok eller med symptomatisk
bradykardi, syg- sinusknude-syndrom eller tidligere hjertetransplantation blev ekskluderede. En del
patienter fik kardioaktive leegemidler pa skanningsdagen, herunder p-blokkere (18%),
calciumkanalblokkere (9%) og nitrater (6%).

Sammenligning af de billeder, der blev optaget med regadenoson med dem, der blev optaget med
adenosin, blev udfert pé folgende méde: Ved hjelp af 17-segmentmodellen blev antallet af segmenter,
der viste en reversibel perfusionsdefekt, beregnet for den indledende adenosinundersggelse og for den
randomiserede undersggelse med regadenoson eller adenosin. I den samlede undersggelsespopulation
havde 68% af patienterne 0-1 segmenter med reversible defekter i den indledende skanning, 24%
havde 2-4 segmenter og 9% havde > 5 segmenter. Frekvensen for overensstemmelse af det billede, der
blev optaget med regadenoson eller adenosin, sammenlignet med det indledende billede med adenosin,
blev beregnet ved at bestemme, hvor hyppigt patienterne, som blev rubriceret i hver kategori (0-1, 2-4,
5-17 reversible segmenter) ved den indledende adenosinskanning, blev placeret i den samme kategori
ved den randomiserede skanning. Frekvenserne for overensstemmelse for regadenoson og adenosin
blev beregnet som gennemsnittet af frekvenserne for overensstemmelse mellem alle tre kategorier
fastlagt i den indledende skanning. ADVANCE MPI 1- og ADVANCE MPI 2-studierne, hver for sig
og kombineret, viste, at regadenoson er sammenlignelig med adenosin til vurdering af graden af

10



reversible perfusionsabnormiteter:

ADVANCE ADVANCE Kombinerede
MPI 1 MPI2 studier
(n=1.113) (n=758) (n=1.871)
[Frekvens af overensstemmelse, adenosin — adenosin (+ SE) 61+3% 64+4% 62+3%
|Antal patienter (n) 372 259 631
Frekvens af overensstemmelse, adenosin — regadenoson (£ SE) 62 +2 % 63+3% 63+2%
\Antal patienter (n) 741 499 1.240
Forskel i frekvens (regadenoson — adenosin) (+ SE) 1+4% -1£5% 0+3%
95% konfidensinterval -7,5;92% -11,2;8,7% -6,2; 6,8 %

I ADVANCE MPI 1 og ADVANCE MPI 2 var der moderate Cicchetti-Allison- og Fleiss-Cohen-
vaegtede kappa-verdier af medianscoringerne for tre blindede aflaesere med hensyn til kategorien af
iskemisk defektstorrelse (segmenter med normal optagelse under hvile og milde/tvetydige reduktioner
under stressoptagelse ikke medtalt som iskeemiske) og tilsvarende for de kombinerede studier af
regadenoson med adenosinskanningen, hhv. 0,53 og 0,61. Ligeledes var de vaegtede kappa-vardier for
de to pé hinanden folgende adenosinskanninger, hhv. 0,50 og 0,55.

Regadenoson induceret stress PET MPI

I et prospektivt studie blev en intraindividuel sammenligning foretaget af regadenoson (0,4 mg/5 ml
bolus) versus dipyridamol (0,57 mg/kg i 4 minutter) i 32 forsegspersoner (23 mand og 9 kvinder, med
en gennemsnitsalder pa 62 + 12,1). De 26 forsggspersoner, som havde en reversibel perfusionsdefekt,
allerede identificeret i et tidligere klinisk indiceret dipyridamol-stress PET-studie med 82RbCl og de 6
forsegspersoner med <5 % sandsynlighed for CAD for testen, viste ingen defekter pa dipyridamol
PET-billeder. Studiet inkluderede patienter med en mild-moderat grad af iskeemi, en lille andel af
patienterne havde moderat til svaer iskeemi, og de havde normal eller naesten normal venstre
ventrikelfunktion.

I dette studie startede 82RbCl-infusionen umiddelbart efter regadenoson-injektion (dvs. billeddannelse
startede 2 minutter efter start af 82Rb-infusion). Visuel fortolkning af PET-billeder viste ingen forskel
i antallet af segmenter med reversible defekter mellem regadenoson og dipyridamol for 30/32
billedpar. Resultaterne, kan muligvis ikke generaliseres til patienter med nedsat cirkulationstid
associeret med venstre- eller hgjresidig hjertesvigt, pulmonal hypertension eller morbid overvagt, hvor
gennemstremningen af traceren efter ‘peak’ fasen kan vare forsinket.

Regadenoson induceret stress CMR MPI

I et prospektivt studie blev en intraindividuel sammenligning foretaget af regadenoson- versus
adenosin induceret stress CMR MPI, relateret til forarsaget koronar hyperemi for hele spekret af
kropssterrelser, som forekommer i en klinisk setting. Otteogtyve forsggspersoner (12 kvinder, 16
mand) blev undersagt: 43 % var overvagtige og 25 % havde en eller flere kendte koronare
risikofaktorer. MR-billeddannelse med Gd-BOPTA blev forst udfert i hvile, derefter under adenosin-
infusion (140 pg/kg/min) og 30 minutter senere med regadenoson (0,4 mg over 10 s/ 5 ml bolus).
Studiet viste, at vasodilatorerne havde en sammenlignelig effekt pa vasodilation (god
overensstemmelse mellem myokardieperfusionsreserve (MPR) mélt med adenosin og regadenoson (y
=1,1x - 0,06, r = 0,7)). Den undersggte population vil sandsynligvis ikke omfatte det brede spektrum
af kropssterrelser, som det kan ses hos patienter 1 daglig CMR MPI.

I et prospektivt studie blev en intraindividuel sammenligning udfert mellem regadenoson og adenosin
for at evaluere effekten af vasodilatorer p& CMR-afledte ventrikulere volumener og funktion hos 25
raske forsggspersoner. CMR blev udfert efter adenosin (140 pg/kg/min iv i 6 min) og regadenoson
(0,4 mg iv over 10 s) ved udgangspunktet, umiddelbart efter administration, derefter med 5 minutters
intervaller op til 15 min. Maksimal hjertefrekvens blev observeret tidligt efter administration af bade
adenosin og regadenoson. Stigningen fra udgangspunktet til maksimal puls umiddelbart efter
administration af en vasodilator var 64 + 8 til 96 & 13 bpm for adenosin versus 65+ 13 til 107 + 10 bpm
for regadenoson. Pulsen vendte tilbage til udgangspunktet 10 minutter efter adenosin, mens den
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forblev forhgjet 15 minutter efter regadenoson. Venstre ventrikulaer ejektionsfraktion (LVEF) steg
umiddelbart efter begge vasodilatorer og returnerede til udgangspunktet 10 minutter efter adenosin,
men forblev forhgjet 15 minutter efter regadenoson. Regadenoson resulterede i en lignende reduktion i
bade LV-end-diastolisk volumenindeks (LVEDVi) og LV-end-systolisk volumenindeks (LVESVi)
efter 15 minutter, hvorimod LVESVi normaliserede sig 15 minutter efter adenosin, og LVEDVi
forblev under udgangsniveauet.

I et prospektivt studie blev en intraindividuel sammenligning udfert for at bestemme den relative
potens af regadenoson (400 pg som bolus), adenosin (140 pg/kg/min over 5 til 6 minutter) og
dipyridamol (0,56 mg/kg over 4 minutter) ved at kvantificere stress- og hvilemyokardieperfusion ved
hjeelp af CMR hos 15 unge raske frivillige. Undersegelsesprotokollen, der er brugt her ved
billeddannelse ved hvile-stress, adskiller sig fra protokoller, der almindeligvis anvendes nu: forst
CMR -perfusionsbillede i hvile, derefter stressbillede efter 20 minutter ved "peak" vasodilatation.
Regadenoson medferte hejere stress myocardial blood flow (MBF) end dipyridamol og adenosin
(3,58+0,58 vs. 2,81+0,67 vs. 2,78+0,61 ml/min/g, henholdsvis p=0,0009 og p=0,0008). Regadenoson
gav en hgjere pulsrespons end adenosin og dipyridamol (henholdsvis 95+11 vs. 76+13 vs. 86+12
slag/minut). Nér stress MBF blev justeret for hjertefrekvens, var der ingen forskelle mellem
regadenoson og adenosin (37,8+6 vs. 36,6+4ul/sek/g), men forskelle mellem regadenoson og
dipyridamol varede (37,846 vs. 32,6+5ul/sek/g, p=0,03).

Regadenoson induceret stress MDCT MPI

Et fase 2, multicenter, dbent, randomiseret, cross-over prospektivt studie blev sponsoreret (Studie
3606-CL-2001) for at bestemme overensstemmelsesraten mellem regadenoson stress SPECT og
regadenoson stress CT perfusion til pavisning af tilstedevaerelsen af iskeemi (defineret som 2 eller flere
reversible defekter set visuelt) hos 110 patienter med mulig eller kendt CAD henvist til en af disse
diagnostiske tests pga. en klinisk indikation. Forsggspersoner blev randomiseret til 1 af 2
billedbehandlingsprocedurer og til at gennemgé bade en hvile/stress-SPECT og en hvile/stress-MDCT.
Regadenoson blev administreret som 0,4 mg i en 5 ml iv bolus fer hver stress-CT-perfusion og stress-
SPECT-procedure. Mens regadenoson stress SPECT-billeder viste, at 100 forsegspersoner havde 0 — 1
reversible defekter (dvs. ingen iskaemi) og at 10 forsegspersoner havde > 2 reversible defekter (dvs.
iskeemi), sé viste regadenoson stress MDCT-billeder 85 og 25 forsegspersoner med henholdsvis 0 —1
eller > 2 reversible defekter. Overensstemmelsesraten mellem regadenoson stress SPECT og
regadenoson stress MDCT MPI var 87 % (95 % CI: 77 %, 97 %).

Suboptimal stresstest ved treening

I EXERRT-forseget blev effektiviteten og sikkerheden af regadenoson undersggt hos patienter med
suboptimal stresstest ved trening i et abent randomiseret, multicenter, non-inferioritetsstudie, hvor
regadenoson blev indgivet efter 3 minutters restituering (treening med regadenoson) eller i hvile 1 time
senere (kun regadenoson).

Alle 1404 patienter havde som udgangspunkt en SPECT MPI-scanning i hvile i henhold til ASNC
2009-retningslinjerne.

Patienterne startede treening ved brug af en standard eller modificeret Bruce-protokol. Patienter, der
ikke opnéede > 85% af maksimal forudsat hjertefrekvens (MPHR) og / eller > 5 METS (metabolisk
akvivalens), overgik til 3-5 minutters periode med restituering ved gagang, og i lebet af de 3 forste
minutter med restituering blev patienterne randomiseret 1:1.

Dermed blev 1147 patienter randomiseret i to grupper: 578 patienter fra gruppen med
treening/regadenoson og 569 patienter med kun regadenoson, til enten 3 minutters restituering (treening

med regadenoson-gruppen) eller i hvile 1 time senere (kun-regadenoson-gruppen).

Patienter fra begge grupper (trening/regadenoson og kun regadenoson) gennemgik en SPECT-
myocardial perfusion Imaging (MPI) undersggelse 60-90 minutter efter administration af regadenoson.

Baseline MPI scanning i hvile, og MPI scanning af grupperne traening/regadenoson og kun
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regadenoson, udgjorde MPI fase 1.

Patienterne fra begge grupper kom tilbage 1-14 dage senere for at gennemgé en efterfolgende stress-
MPI regadenoson undersegelse uden treening. Baseline MPI scanningsresultaterne i hvile, og dem
uden treening 1-14 dage senere for begge grupper, udgjorde MPI fase 2.

Billederne fra MPI 1 og MPI 2 blev sammenlignet for forekomst eller mangel pa perfusionsdefekter.
Overensstemmelsesgraden mellem MPI 1 (trening/regadenoson) og MPI 2 resultaterne svarede til
overensstemmelsesgraden mellem MPI 1 (kun regadenoson) og MPI 2 resultaterne.

Hos to patienter i gruppen traening/regadenoson blev der rapporteret om en alvorlig hjertebivirkning.
Ved gennemgang af data for disse to patienter viste det sig, at begge patienter havde oplevet
iskeemiske symptomer og EKG forandringer under treenings — eller restitueringsperioden for
regadenoson blev administreret. Der opstod ingen alvorlige hjertebivirkninger hos patienter, der fik
regadenoson 1 time efter utilstraekkelig treeningsinduceret stress.

Maling af FFR

Til méaling af FFR er der gennemfort fem uathangige undersogelser. I alt fik 249 patienter, der blev
klinisk indikeret til at gennemga koronar angiografi med invasiv maling af FFR, regadenoson, hvoraf
88 af disse patienter fik regadenoson to gange. FFR blev malt efter IV infusion af adenosin og IV
injektion af regadenoson (400 pg). Adenosin blev forst indgivet efterfulgt af regadenoson, da
varigheden af dets hyperami er uforudsigeligt og de mélte FFR-vardier blev sammenlignet.

De mest almindelige kardiovaskulare tilstande var patienter med en anamnese med hypertension,
dyslipidemi / hypercholesterolemi, diabetes mellitus, rygning, tidligere PCI og tidligere ML

I forbindelse med FFR malinger blev der stillet en diagnose for inducerbar iskaemi athaengigt af om
FFR naede 0,8 (> 0,8 repraesenterer fraveer af inducerbar iskaemi vs. < 0,8, der indikerer tilstedeverelse
af inducerbar iskami). Adenosin blev behandlet som guldstandard til at estimere sensitivitet,
specificitet og ngjagtighed.

Studie Sensitivitet | Specificitet Klass1ﬁkz:t10nsaftale
Cohen's kappa

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

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

Aminophyllin

Aminophyllin (100 mg, indgivet som en langsom intravenes injektion i lebet af 60 sekunder), som
blev injiceret 1 minut efter 400 mikrogram regadenoson hos forsegspersoner, som fik foretaget
hjertekateterisation, viste sig at forkorte varigheden af den koronare blodgennemstremning som
respons pa regadenoson. Dette blev mélt med intrakoronar Doppler-ultralydsundersggelse.
Aminophyllin er blevet anvendt til at dempe bivirkninger udlest af regadenoson (se pkt. 4.4).

Indvirkning af caffein

I et studie med voksne patienter, der blev udsat for farmakologisk stress i forbindelse med SPECT MPI
med regadenoson, og som var randomiseret til placebo (n = 66) eller caffein (200 mg (n = 70) eller
400 mg (n = 71)) indgivet 90 minutter for testen, kompromitterede caffein den diagnostiske praecision
ved detektering af reversible perfusionsdefekter (p < 0,001). Der var ingen statistisk forskel pa 200 mg
og 400 mg caffein i forbindelse med regadenoson. Desuden sés ingen tydelig indvirkning af 200 mg
eller 400 mg caffein pé regadenosons plasmakoncentration.

Test af sikkerhed og tolerabilitet
I ADVANCE MPI 1 og ADVANCE MPI 2 var der signifikante forskelle ved sammenligning af
folgende forhdndsdefinerede endepunkter for sikkerhed og tolerabilitet af regadenoson og adenosin:
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(1) en summeret scoring af tilstedeverelse og svaerhedsgrad af symptomgrupperne redmen,
brystsmerter og dyspne var lavere med regadenoson (0,9 = 0,03) end med adenosin (1,3 + 0,05); og (2)
symptomgrupperne redmen (21% versus 32%), brystsmerter (28% versus 40%), og ‘svalg-, hals- eller
kabesmerter’ (7% versus 13%) var mindre hyppige med regadenoson; forekomsten af hovedpine
(25% versus 16%) var hyppigere med regadenoson.

Pzdiatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med regadenoson i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med
perfusionsforstyrrelser i myokardiet (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Regadenoson indgives som en intravengs injektion for farmakologisk-induceret stress MPI.

Tidsprofilen for plasmakoncentrationen af regadenoson hos raske frivillige er af en multieksponentiel
karakter og kan bedst karakteriseres ved en 3-delt model. Den maksimale plasmakoncentration af
regadenoson opnés i lebet af 1 til 4 minutter efter injektion af regadenoson og er parallel med
begyndelsen pa den farmakodynamiske respons (se pkt. 5.1). Halveringstiden for denne indledende
fase er ca. 2 til 4 minutter. En efterfelgende mellemliggende fase, med en gennemsnitlig halveringstid
pa 30 minutter, sammenfalder med tabet af farmakodynamisk virkning. Den terminale fase bestér af en
reduktion af plasmakoncentrationen med en halveringstid pa ca. 2 timer. Inden for dosisintervallet pa
0,003-0,02 mg/kg (eller ca. 0,18-1,2 mg) hos raske forsggspersoner synes hverken clearance, terminal
halveringstid eller fordelingsvolumen at vare dosisathangig.

Fordeling
Regadenoson bindes til humane plasmaproteiner i moderat grad (25-30 %).

Biotransformation
Regadenosons metabolisme er ukendt hos mennesker. Inkubation med levermikrosomer fra rotter,
hunde og mennesker samt humane hepatocytter producerede ikke nogle sporbare regadenoson-

metabolitter. Efter intravenes indgivelse af 14C—radioaktivt—mwrket regadenoson til rotter og hunde,
blev hovedparten af radioaktiviteten (85-96%) udskilt som uandret regadenoson. Disse fund indikerer,
at regadenosons metabolisme ikke spiller en sterre rolle i udskillelsen af regadenoson.

Elimination

Hos raske frivillige blev 57% af regadenoson-dosen udskilt i ueendret form i urinen (interval 19-77%),
med en gennemsnitlig renal clearance i plasma pa omkring 450 ml/min, dvs. ud over den glomerulare
filtrationshastighed. Dette indikerer, at renal tubuler secernering spiller en rolle i eliminationen af
regadenoson.

Flere injektioner

Op til tre pa hinanden falgende injektioner af regadenoson (100 og 200 ug) er blevet testet hos raske
frivillige og to pé hinanden folgende doser pa 400 pg hos raske frivillige sdvel som hos patienter
vurderet for FFR. Der forekom forbigdende dosisafthangige stigninger i hjertefrekvens efter indgivelse
af hver dosis af regadenoson, hvorimod der ikke blev observeret nogen konsistent dosisrelateret effekt
pa systolisk blodtryk. Den gennemsnitlige plasmakoncentration steg proportionalt med dosis og med
successive doser hos raske frivillige.

Specielle populationer

Et farmakokinetisk populationsstudie med data fra forsegspersoner og patienter viste, at regadenosons
clearance reduceres parallelt med en reduktion af kreatininclearance (CLcr) og forages med hgjere
legemsvaegt. Alder, kon og race har minimale virkninger pa regadenosons farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion
Regadenosons egenskaber blev undersagt hos 18 forsegspersoner med forskellige grader af
nyrefunktion og hos 6 raske forsggspersoner. Hvis graden af nedsat nyrefunktion foreges fra let (CLcr
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50 til < 80 ml/min) til moderat (CLcr 30 til <50 ml/min) til sveert nedsat nyrefunktion (CLcr

< 30 ml/min), reduceres andelen af regadenoson, som udskilles uandret i urinen, og den renale
clearance falder, hvilket resulterer i en foreget eliminationshalveringstid og AUC-verdier
sammenlignet med raske forsegspersoner (CLcr > 80 ml/min). De maksimalt observerede
plasmakoncentrationer samt estimater af fordelingsvoluminer var imidlertid sammenlignelige blandt
grupperne. Tidsprofilerne for plasmakoncentration var ikke signifikant @ndret i de tidlige stadier efter
indgivelse, hvor de fleste farmakologiske virkninger observeres. Dosisjustering er ikke nedvendig for
patienter med nedsat nyrefunktion.

Regadenosons farmakokinetik hos dialysepatienter er ikke blevet vurderet.

Nedsat leverfunktion

Over 55% af regadenoson-dosen udskilles uendret i urinen, og faktorer, som reducerer clearance,
pavirker ikke plasmakoncentrationen i de tidlige stadier efter indgivelse, hvor klinisk betydningsfulde
farmakologiske virkninger blev observeret. Regadenosons farmakokinetiske parametre er ikke
specifikt blevet evalueret hos personer med forskellige grader af nedsat leverfunktion. Post-hoc-
analyse af data fra de to kliniske fase 3 studier viste imidlertid, at regadenosons farmakokinetik ikke
var pavirket i en lille undergruppe af patienter med laboratorievardier, som tyder pa nedsat
leverfunktion (2,5 gange forhgjet transaminase eller 1,5 gange forhgjet serum-bilirubin eller
protrombintid). Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med nedsat leverfunktion.

Aldre patienter
Baseret pd en analyse af populationsfarmakokinetik, har alder en ringe indflydelse pé regadenosons

farmakokinetik. Dosisjustering er ikke ngdvendig for @ldre patienter.

Pcediatriske patienter
Regadenosons farmakokinetiske parametre er endnu ikke blevet undersegt i den padiatriske
population (< 18 ar).

5.3 Preaekliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkelte og gentagne doser, genotoksicitet eller embryofetal
udvikling. Tegn pa toksicitet hos moder og foster blev observeret hos rotter og kaniner (reduceret
fostervaegt, forsinket ossifikation [rotter], nedsat kuldsterrelse og reduceret antal levende fostre
[kaniner]), men ikke pa teratogenicitet. Fostertoksicitet blev bemarket efter gentagen daglig indgivelse
af regadenoson, men ved doser, der i tilstraekkelig grad var over den anbefalede dosis til mennesker.
Der er hverken foretaget fertilitetsstudier eller prae- og postnatale studier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjaelpestoffer

Dinatriumphosphat
Natriumdihydrogenphosphat

Propylenglycol

Dinatriumedetat

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette preeparat ikke blandes
med andre praparater.

6.3 Opbevaringstid
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5 ml heetteglas: 4 ar
7 ml haetteglas: 2,5 é&r

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

5 ml oplesning i et 5 ml eller 7 ml hatteglas (type 1) til engangsbrug med (butyl-) gummiprop og
forsegling af aluminium.

Pakningssterrelse: 1.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Dette leegemiddel skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for indgivelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norge

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/643/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 06/09/2010

Dato for seneste fornyelse: 24/04/2015

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen,

Tyskland

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norge

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lazgemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet eéndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning
regadenoson

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 400 mikrogram regadenoson i 5 ml oplesning (80 mikrogram/ml).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Dinatriumphosphat, natriumdihydrogenphosphat, propylenglycol, dinatriumedetat, vand
til injektionsvaesker

Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravenes anvendelse.
Kun til engangsbrug.
Lzes indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Produktet ma kun anvendes i medicinske faciliteter med udstyr til hjerteovervagning og genoplivning.
Kun til diagnostisk brug.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norge

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/643/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvaeske, oplgsning
Regadenoson
Intravenes anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

400 mikrogram

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvaske, oplesning
Regadenoson

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du far dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.
. Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,

som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du fir Rapiscan

Sadan vil du fa Rapiscan

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN S e

1. Virkning og anvendelse

Rapiscan indeholder det aktive stof regadenoson. Det tilharer en gruppe af medicin, som hedder
‘koronare vasodilatatorer’. Det fér arterierne i hjertet til at udvide sig og foreger pulsen, hvilket far
mere blod til at lgbe til hjertets muskulatur.

Kun til diagnostisk brug.

Rapiscan anvendes til en form for hjerteskanning hos voksne, som hedder ‘undersggelse af
myokardieperfusionen’.

Ved skanningen anvendes et diagnostisk lagemiddel, til at danne billeder. Disse billeder viser, hvor
godt blodet laber til hjertets muskulatur. Normalt motionerer man pa et lobeband for at udsette hjertet
for en stressbelastning for en skanning. Under stressbelastningen far du en indsprejtning af en lille
mengde diagnostisk legemiddel, normalt i en vene 1 handen. Dernzest tages der billeder af hjertet.
Lagen kan sa se, om hjertemuskulaturen har tilstraekkelig blodgennemstremning, nar den udsattes for
stress. Hvis du ikke er i stand til at motionere nok til at opna tilstraekkelig belastning af hjertet, vil
Rapiscan injiceres for at give en tilsvarende pavirkning/belastning af hjertet for at age
blodgennemstremningen.

Rapiscan bruges ogsa under kateterisering og visualisering af arterier i hjertet (invasiv
koronarangiografi) til at udvide hjertets arterier for at male forskellen i tryk, der skyldes en
indsnevring i en eller flere arterier. Under hjertekateterisering indsaettes et langt tyndt ror kaldet et
kateter enten gennem din l&rpulsare eller en af underarmsarterierne, og fores videre gennem dine
blodkar til dit hjerte. Laegen, der udferer kateteriseringen, kan ogsa enske at male forskellen i tryk
(fraktioneret flowreserve) pa grund af en indsnavring, der er fundet i en eller flere arterier i hjertet.

2. Det skal du vide, for du fir Rapiscan

Du mi ikke fa Rapiscan

. hvis du lider af en langsom puls (hjerteblok i haj grad eller syg-sinus-syndrom), og du ikke har
faet indsat en pacemaker.

° hvis du har brystsmerter, der kommer uforudsigeligt, (ustabil angina pectoris) og ikke er
blevet bedre efter behandling.

° hvis du har lavt blodtryk (hypotension).
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. hvis du har hjertesvigt.
. hvis du er allergisk over for regadenoson eller et af de gvrige indholdsstoffer i Rapiscan (angivet
1 punkt 6).

Tal med din leege eller apotekspersonalet, inden du fir Rapiscan

Din leege skal vide det, for du f&r Rapiscan:

. hvis du har haft et alvorligt hjerteproblem for nyligt (for eksempel et hjerteanfald eller
unormal hjerterytme).

. hvis du har en hjerterytme, hvor dit hjerteslag er meget hurtigt eller uregelmaessigt (atrieflimren
eller atrieflagren)

. hvis du har hejt blodtryk, der ikke er kontrolleret, isar hvis du i den forbindelse for nylig har
oplevet tilfzelde af naseblod, hovedpine, synsforstyrrelser eller dobbeltsyn

. hvis du tidligere har haft mini-slagtilfzelde (kaldet transitorisk cerebral iskeemi)

. hvis du lider af en forstyrrelse af hjerterytmen, som kaldes forleenget QT-interval.

. hvis du har episoder med hjerteblok (som kan gere dit hjerte langsommere) eller en meget
langsom puls.

. hvis du har en sygdom i hjertet eller blodirerne, isar en som bliver veerre, nar dit blodtryk

falder. Sddanne omfatter lavt blodvolumen (for eksempel fordarsaget af alvorlig diarré eller
dehydrering eller indtagelse af vanddrivende piller), beteendelse rundt om hjertet (perikarditis)
og nogen former for sygdom i hjerteklapperne eller arterierne (for eksempel aorta- eller

mitralstenose).

. hvis du har en lidelse, der forarsager krampeanfald, sdsom epilepsi, eller hvis du tidligere har
haft krampeanfald.

. hvis du har astma eller en lungesygdom.

Hvis noget af dette geelder for dig, skal du fortzelle det til din lzege, for du far injektionen.

Born og unge
Rapiscan ber ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Rapiscan
Fortael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette gaelder ogsa

medicin, som ikke er kabt pé recept.

Ver isar forsigtig med at bruge folgende medicin

. theophyllin, medicin til behandling af astma og andre lungesygdomme, ma ikke anvendes i
mindst 12 timer for du far Rapiscan, da det kan blokere Rapiscans virkning.
. dipyridamol, medicin til at forhindre blodpropper, ma ikke anvendes i mindst to dage for du

far Rapiscan, da det kan a&ndre Rapiscans virkning.

Brug af Rapiscan sammen med mad og drikke
Lad vaere med at spise mad eller indtage drikke, der indeholder caffein (for eksempel te, kaffe, kakao,
cola eller chokolade) i mindst 12 timer for du far Rapiscan, da caffein kan pévirke Rapiscans virkning.

Graviditet og amning

Forteel det til din leege, for du far Rapiscan:

. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid. Der er
ikke tilstraeekkelig information om anvendelse af Rapiscan til gravide kvinder. Der er blevet
observeret skadelige virkninger i dyreforseg, men det vides ikke, om der er en risiko for
mennesker. Din leege vil kun give dig Rapiscan, hvis det er klart nedvendigt.

. Hvis du ammer. Det er ukendt, om Rapiscan kan udskilles i brystmalk, og det vil kun blive
givet til dig, hvis din leege mener, at det er nedvendigt. Du ber undgé at amme i mindst 10 timer
efter, du har faet Rapiscan.

Sperg din laege til rads, for du bruger nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
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Rapiscan kan fore til, at du foler dig svimmel. Det kan forarsage andre symptomer (hovedpine eller
stakéndethed), som kan pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Disse
virkninger varer normalt ikke leengere end 30 minutter. Kor ikke bil eller motorcykel og lad vaere med
at betjene maskiner, indtil disse virkninger er aftaget.

Rapiscan indeholder natrium

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Efter du har faet Rapiscan,
vil du fé en injektion med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsveske, der indeholder 45 mg
natrium. Hvis du er pa natrium- eller saltfattig dieet, skal du tage hensyn hertil.

3. Sadan vil du fa Rapiscan

Rapiscan injiceres af sundhedspersonalet (en lege, sygeplejerske eller medicotekniker) pa et
sygehus eller en klinik, hvor dit hjerte og dit blodtryk kan overviges. Det injiceres direkte ind i en
vene, som en enkelt dosis pa 400 mikrogram i en 5 ml oplesning — injektionen tager ca. 10 sekunder.
Den injicerede dosis athanger ikke af din vaegt.

Du vil ogsa fa en injektion med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning (5 ml) og en injektion med
en lille maengde diagnostisk leegemiddel.

Nar du far Rapiscan, vil din puls hurtigt foreges. Din puls og dit blodtryk vil blive overvaget.

Efter injektionen med Rapiscan skal du sidde eller ligge ned, indtil din puls og dit blodtryk vender
tilbage til dine normale niveauer. Lagen, sygeplejersken eller medicoteknikeren vil fortelle dig,
hvornar du ma rejse dig op.

Der vil blive foretaget en skanning af dit hjerte, nar der er géet tid nok til, at det diagnostiske
leegemiddel er naet frem til hjertemuskulaturen.

Under kateterisering af hjertets arterier kan din leege méle trykforskellen (ogsé kendt som fraktioneret
flowreserve - FFR) péd grund af en indsnavring i en eller flere arterier i hjertet.

Hvis det skennes nagdvendigt, kan en anden dosis pa 400 mikrogram injiceres mindst 10 minutter efter
den forste dosis for sddanne trykforskelsmalinger under samme kateteriseringsprocedure.
Hjertefrekvens og blodtryk overvages under hele undersggelsen.

Hyvis du far for meget Rapiscan

Nogle personer har oplevet radmen, svimmelhed og foreget puls, nar de har faet for meget Rapiscan.
Hvis din laege mener, at du har alvorlige bivirkninger, eller hvis virkningen af Rapiscan varer for
leenge, kan du fa en injektion med en form for medicin, som hedder aminophyllin, der deemper disse
virkninger.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne er normalt milde. De begynder normalt hurtigt efter injektionen med Rapiscan, og de
er normalt overstiet i lebet af 30 minutter. De behgver normalt ikke at blive behandlet.

Mere alvorlige bivirkninger omfatter:

. pludseligt hjertestop eller beskadigelse af hjertet, forstyrrelse af hjertets elektriske signal, hvor
signalet ikke kan passere fra de ovre til de nedre kamre (hjerteblok), hurtigt hjerteslag

. lavt blodtryk, som kan resultere i besvimelse eller mini-slagtilfeelde (herunder muskelslaphed i
ansigtet eller manglende evne til at tale). Rapiscan kan i sjeldne tilfeelde medfore et slagtilfzelde
(ogsa kaldet en cerebrovaskuler handelse).
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. en allergisk reaktion, der kan forarsage udslat, haevelse, havelser under huden omkring gjnene
eller halsen, snerende fornemmelse omkring halsen og vejrtreekningsbesver. Symptomerne kan
opstd med det samme eller forsinket efter injektion med Rapiscan.

Fortael det straks til din leege, hvis du tror, at du har alvorlige bivirkninger. Din laege kan sé give dig en
injektion med en form for medicin, som hedder aminophyllin, der demper disse virkninger.

Meget almindelige

(kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

. hovedpine, svimmelhed

stakandethed

brystsmerter

&ndringer 1 testresultater fra undersegelser af hjertet (elektrokardiogram)
rodmen

mavebesver

Almindelige

(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. smerter i hjertet (angina pectoris), unormal hjerterytme, hurtigt hjerteslag, folelse af, at hjertet
springer et slag over, flagrer eller banker for hardt eller for hurtigt (palpitationer)
lavt blodtryk

sammensnerende fornemmelse og irritation i halsen, hoste

opkastning, kvalme

utilpashed eller svaghed

overdreven svedtendens

smerter i ryggen, armene, benene, nakken eller keeben

ubehag i knogler og muskler

prikkende fornemmelse, nedsat folelse, @ndret smagssans

ubehag i munden

Ikke almindelige

(kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. pludseligt hjertestop eller beskadigelse af hjertet, en forstyrrelse af hjertets elektriske signal,
hvor signalet ikke kan passere fra de gvre til de nedre kamre (hjerteblok), langsomt hjerteslag

. anfald, besvimelse, mini-slagtilfaelde (herunder muskelslaphed i ansigtet eller manglende evne
til at kunne tale), nedsat reaktionsevne (som kan omfatte en komatilstand), rysten, sgvnighed

. en allergisk reaktion, der kan forarsage udslat, haevelse, haevelser under huden omkring gjnene

eller halsen, snerende fornemmelse omkring halsen, vejrtraekningsbesveer

hivende vejrtraekning

hurtig vejrtreekning

forhgjet blodtryk, bleghed, kolde heender eller fodder

slaret syn, gjensmerter

angst, sevnbesver

ringen for grerne

oppustethed, diarré, ufrivillig affering

hudredmen

smerter i leddene

smerter eller ubehag rundt om injektionsomréadet, legemssmerter

Ikke kendt

(kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)
. vejrtraekningsbesver (bronkospasme)

. respirationssvigt

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar Rapiscan utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Rapiscan efter den udlebsdato, der star pd hetteglasset og aske efter EXP.
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Brug ikke Rapiscan, hvis oplgsningen er misfarvet eller der er partikler til stede.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden. Hvad dette leegemiddel angér, er det
sundhedspersonalet, der skal serge for korrekt opbevaring og bortskaffelse.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Rapiscan indeholder:

. Aktivt stof: regadenoson. Hvert hatteglas med Rapiscan injektionsveske indeholder
400 mikrogram regadenoson i 5 ml oplesning.

. Ovrige indholdsstoffer: Dinatriumedetat, dinatriumphosphat, natriumdihydrogen-phosphat,
propylenglycol, vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningssterrelser

Rapiscan injektionsveske, oplesning, er en klar, farveles oplesning uden synlige partikler. Rapiscan
leveres 1 en aske med et hatteglas til engangsbrug med en gummiprop og et aluminiumsforseglet 1ag.
Rapiscan leveres i 5 ml eller 7 ml haetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norge

Fremstiller:

Millmount Healthcare Limited,

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath, K32 YD60, Irland.
Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Str. 5

D-82515 Wolfratshausen,
Tyskland

GE Healthcare AS
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Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norge

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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Nedenstiende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:

Rapiscan ber indgives som en hurtig 10-sekunders-injektion i en perifer vene med et kateter eller en
kanyle, som er 0,64 mm (22-gauge) eller derover.

5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsveske skal indgives umiddelbart efter injektionen af
Rapiscan. Det diagnostiske leegemiddel til undersegelse af myokardieperfusion skal indgives 10-20
sekunder efter de 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske. Det diagnostiske leegemiddel
kan injiceres direkte i det samme kateter som Rapiscan.

For méling af Fraktioneret flowreserve (FFR), ber Rapiscan indgives som en hurtig 10-sekunders-
injektion i en perifer vene med et kateter eller en kanyle, som er 0,64 mm (22-gauge) eller derover.

10 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske, oplesning skal indgives umiddelbart efter
injektionen af Rapiscan. Standardkateterisering og FFR mélingsteknikker skal folges, og FFR ber
maéles som den laveste verdi af Pd/Pa opnaet under steady state maximum hyperaemi.

Hvis det skennes nedvendigt, kan en anden dosis pd 400 mikrogram injiceres mindst 10 minutter efter
den forste dosis til FFR-méaling under den samme kateteriseringsprocedure.

Da der ikke foreligger studier vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praparat ikke blandes
med andre praparater.

Dette leegemiddel skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fer indgivelse.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

Se venligst hele Produktresuméet for yderligere oplysninger.
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