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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 400 mikrogram regadenoson i 5 ml I6sning (80 mikrogram/ml).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
41  Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Rapiscan &r ett selektivt koronarkérlsvidgande medel for anvandning hos vuxna som farmakologiskt
provokationsmedel vid:

¢ bilddiagnostik av myokardperfusion hos patienter som inte kan genomga adekvat fysisk
provokation.

e matning av fraktionerad flodesreserv (FFR) av en koronarkarlsstenos vid invasiv
koronarangiografi, da upprepade FFR-métningar inte forvantas (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Rapiscan &r begransad till anvandning pa en medicinsk enhet dar utrustning for
hjartovervakning och aterupplivning finns tillganglig.

Dosering

Rekommenderad dos ar en engangsinjektion av 400 mikrogram regadenoson (5 ml) i en perifer ven.
Ingen dosjustering for kroppsvikt &r noédvéandig.

Patienter skall undvika konsumtion av produkter innehallande metylxantiner (t.ex. koffein) liksom
lakemedel innehallande teofyllin i minst 12 timmar fore administrering av Rapiscan (se avsnitt 4.5).

Dipyridamol bor om majligt inte ges under minst tva dagar fore administrering av Rapiscan (se avsnitt
4.5).

Aminofyllin kan anvandas for att ddmpa allvarliga och/eller kvarstaende biverkningar av regadenoson
men ska inte enbart anvandas med enda syfte att avbryta ett krampanfall som inducerats av Rapiscan
(se avsnitt 4.4).

Regadenoson orsakar en snabb 6kning av hjértfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 5.1). Patienter skall sitta
eller ligga ner och 6vervakas med téta intervall efter injektionen tills EKG-parametrar, hjértfrekvens



och blodtryck har atergatt till nivaerna fore dosering.

Upprepad anvéndning

Vid bilddiagnostik av myokardperfusion: Denna produkt skall endast administreras en gang inom en
24-timmarsperiod. Sakerhet och tolerabilitet vid upprepad anvéndning av denna produkt inom 24
timmar har inte Klarlagts.

Vid FFR: Denna produkt ska administreras hogst tva ganger under en 24-timmarsperiod, med minst 10
minuter mellan administreringarma. Vid administrering tva ganger med 10 minuters mellanrum under
en 24-timmarsperiod, finns inte fullstandiga sakerhetsuppgifter for den andra injektionen av Rapiscan
tillgangliga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for regadenoson for barn yngre dn 18 ar har annu inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nédvandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
For intravends anvandning.

Bilddiagnostik av myokardperfusion:

o Rapiscan skall administreras som en snabb 10 sekundersinjektion i en perifer ven med hjélp av
en 22 gauge eller grovre kateter eller nal.

o 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning skall administreras omedelbart
efter injektionen av Rapiscan.

o Protokollet for bilddiagnostik av myokardperfusion bor 6verensstdmma med kliniska riktlinjer.

Fraktionerad flodesreserv (FFR):
o Rapiscan skall administreras som en snabb 10 sekunders injektion i en perifer ven med hjélp
av en 22 gauge eller grovre kateter eller nal
e 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning skall administreras omedelbart
efter injektionen av Rapiscan.
e FFR bor matas som det lagsta vardet av Pd/Pa uppnétt vid steady state hyperemi.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Atrioventrikularblock (AV-block) av andra eller tredje graden eller sinusknutedysfunktion, om
inte dessa patienter har en fungerande konstgjord pacemaker.

o Instabil angina som inte har stabiliserats med medicinsk behandling.

. Svar hypotoni.

o Tillstdnd med dekompenserad hjértsvikt.

4.4  Varningar och forsiktighet

Regadenoson har potential att orsaka allvarliga och livshotande reaktioner, inklusive de som listas
nedan (se dven avsnitt 4.8). Kontinuerlig EKG-6vervakning skall ske och vitala tecken skall



kontrolleras med tata intervall tills EKG-parametrar, hjartfrekvens och blodtryck har atergatt till
nivaerna fore dosering. Regadenoson skall anvandas med forsiktighet och skall endast administreras pa
en medicinsk enhet med utrustning for hjartévervakning och aterupplivning. Aminofyllin kan
administreras i doser mellan 50 mg och 250 mg genom langsam intravends injektion (50 mg till 100 mg
under 30-60 sekunder) for att dampa allvarliga och/eller kvarstaende biverkningar av regadenoson men
ska inte enbart anvandas med enda syfte att avbryta ett krampanfall som inducerats av regadenoson.

Myokardischemi
Fatalt hjartstillestand, livshotande ventrikelarytmier och myokardinfarkt kan vara resultatet av den
ischemi som inducerats av farmakologiska provokationsmedel sdsom regadenoson.

Regadenoson ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som nyligen har haft myokardinfarkt.
Kliniska prévningar inom bilddiagnostik av myokardperfusion med Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT) som genomférdes med regadenoson exkluderade patienter som
nyligen (inom 3 manader) hade haft myokardinfarkt.

Kliniska prévningar for métning av FFR exkluderade patienter med akut hjértinfarkt och de som haft
hjértinfarkt inom 5 dagar.

Sinoatriellt och atrioventrikulért block
Adenosinreceptoragonister, inklusive regadenoson, kan hdmma sinus (SA)- och AV-knutorna och
orsaka AV-block av forsta, andra eller tredje graden eller sinusbradykardi.

Hypotoni
Adenosinreceptoragonister, inklusive regadenoson, inducerar arteriell vasodilatation och hypotoni.

Risken for allvarlig hypotoni kan vara hogre hos patienter med autonom dysfunktion, hypovolemi,
stenos i vanster koronarartars huvudstam, hjartklaffstenos, perikardit eller perikardiella utgjutningar,
eller karotisstenos med cerebrovaskular insufficiens.

Forhojt blodtryck

Regadenoson kan orsaka kliniskt signifikanta hojningar av blodtrycket, vilket hos vissa patienter kan
leda till hypertonisk kris (se avsnitt 4.8). Risken for signifikanta blodtryckshdjningar kan_vara storre
hos_patienter med okontrollerad hypertoni. Forsok att fordroja administreringen av Rapiscan tills
blodtrycket ar under kontroll.

| kombination med motion

Anvandning av regadenoson tillsammans med motion har varit férknippad med allvarliga biverkningar,
daribland hypotoni, hypertoni, synkope och hjartstillestand. Patienter som har haft symtom eller tecken
som tyder pa akut myokardischemi under motion eller aterhamtning har sannolikt sarskilt hég risk for
allvarliga biverkningar.

Transitoriska ischemiska attacker och plétslig cerebrovaskuldr stérning

Regadenoson kan orsaka transitorisk ischemisk attack (se avsnitt 4.8). | erfarenhet efter godkannande
for forsaljning ingar aven rapporter om plotslig cerebrovaskular stérning (CVA, cerebrovascular
accident).

Risk fér krampanfall

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av regadenoson till patienter med anamnes pa krampanfall
eller andra riskfaktorer for krampanfall, daribland samtidig administrering av lakemedel som sanker
kramptroskeln (t.ex. antipsykotika, antidepressiva medel, teofylliner, tramadol, systemiska steroider
och kinoloner).

Aminofyllin skall anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa krampanfall eller andra
riskfaktorer for krampanfall eftersom ldkemedlet kan forlanga ett krampanfall eller orsaka multipla
krampanfall till féljd av dess prokonvulsiva effekt. Darfér rekommenderas inte administrering av
aminofyllin for att enbart avbryta ett krampanfall som inducerats av regadenoson.

Formaksflimmer eller férmaksfladder




Regadenoson ska anvandas med forsiktighet hos patienter med anamnes pa formaksflimmer eller
formaksfladder. Efter godkannande for forsaljning har det forekommit fall av forvéarrande eller
aterkomst av formaksflimmer efter administrering av regadenoson.

Bronkkonstriktion

Regadenoson kan orsaka bronkkonstriktion och andningsstillestand (se avsnitt 4.8), sarskilt for
patienter med kand eller misstankt bronkkonstriktion, kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) eller
astma. Lamplig bronkdilaterande behandling och aterupplivningsmajligheter ska finnas tillgangliga
innan regadenoson administreras.

Langt QT-syndrom
Regadenoson stimulerar sympatisk aktivitet och kan 6ka risken for ventrikuldr takyarytmi hos patienter
med langt QT-syndrom.

Varningar avseende hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Injektionen av natriumklorid 9
mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning som ges efter regadenoson innehaller dock 45 mg natrium.
Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Metylxantiner
Metylxantiner (t.ex. koffein och teofyllin) &r ospecifika adenosinreceptorantagonister och kan

interferera med regadenosons vasodilaterande aktivitet (se avsnitt 5.1). Patienter skall undvika
konsumtion av lakemedel innehallande metylxantiner liksom lakemedel innehallande teofyllin i minst
12 timmar fore administrering av regadenoson (se avsnitt 4.2).

Dipyridamol
Dipyridamol okar nivaerna av adenosin i blodet och svaret pa regadenoson kan forandras nar nivaerna

av adenosin i blodet dkar. Dipyridamol bér om mgjligt inte ges under minst tva dagar fore
administrering av regadenoson (se avsnitt 4.2).

Hjéartaktiva ldkemedel

I kliniska studier administrerades regadenoson till patienter som tog andra hjartaktiva lakemedel (dvs.
B-blockerare, kalciumkanalsblockerare, ACE-hdmmare, nitrater, hjartglykosider och
angiotensinreceptorblockerare) utan markbara effekter pa regadenosons sakerhets- eller effektprofil.

Ovriga interaktioner

Regadenoson hdmmar inte metabolismen av substrat for CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 eller CYP3A4 i humana levermikrosomer, vilket indikerar att det ar osannolikt att det
forandrar farmakokinetiken for lakemedel som metaboliseras av dessa cytokrom P450-enzymer.

Regadenoson hdmmar inte signifikant transportérerna OAT1, OAT3, OCT1, OATP1B1, OATP1B3,
MATE1, MATE2-K, BCRP, P-gp, BSEP, ENT 1 eller ENT2 vid 1 uM. Eftersom endast en
koncentration utvéarderades i de flesta fall ar data otillrackliga for att en slutsats ska kunna dras om
risken for interaktioner vid nivan for dessa transportorer.

Regadenoson kan ha en mattligt hammande effekt pa den aktiva renala transportéren OCT2, och har
visat sig vara sannolikt substrat for BCRP-, ENT1- eller ENT2-medierad transport. Med tanke pa den
foreslagna anvandningstiden ar det dock osannolikt att effekten av lakemedelstransportérena kommer
att vara kliniskt relevant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av regadenoson hos gravida kvinnor. Djurstudier pa
pre- och postnatal utveckling har inte genomforts. Fostertoxicitet, men ingen teratogenicitet,



observerades i studier pa embryofetal utveckling (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for méanniska
ar okand.
Regadenoson skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nodvéandigt.

Amning

Det &r okdnt om regadenoson utséndras i brostmjolk. Utsondringen av regadenoson i mjolk har inte
studerats hos djur. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med regadenoson efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan. Om regadenoson administreras, skall kvinnan inte amma i minst
10 timmar (det vill sdga minst 5 ganger elimineringshalveringstiden i plasma) efter administrering
avregadenoson.

Fertilitet
Fertilitetsstudier med regadenoson har inte genomforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Administrering av regadenoson kan resultera i biverkningar sasom yrsel, huvudvark och dyspné (se
avsnitt 4.8) strax efter administrering. De flesta biverkningar ar dock lindriga och évergaende och
forsvinner inom 30 minuter efter att Rapiscan har getts. Darfor forvéantas ingen eller férsumbar effekt
av regadenoson pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner nar behandlingen har avslutats
och dessa biverkningar har férsvunnit.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningarna hos de flesta patienter som fick regadenoson i kliniska studier var lindriga, 6vergaende
(férsvann vanligtvis inom 30 minuter efter att regadenoson hade getts) och kravde ingen medicinsk
atgard. Biverkningar forekom hos ungefar 80 % av patienterna. De vanligaste biverkningarna som
rapporterades under klinisk utveckling hos totalt 1 651 patienter/férsokspersoner var: dyspné (29 %),
huvudvark (27 %), rodnad (23 %), brostsmarta (19 %), forandringar av ST-segment pa
elektrokardiogram (18 %), mag-tarmbesvér (15 %) och yrsel (11 %).

Regadenoson kan orsaka myokardischemi (eventuellt associerad med fatalt hjartstillestand, livshotande
ventrikelarytmier och myokardinfarkt), hypotoni som leder till synkope och transitoriska ischemiska
attacker, forhojt blodtryck som leder till hypertoni och hypertoniska kriser samt block av SA/AV-
knutan, vilket leder till AV-block av forsta, andra eller tredje graden, eller sinusbradykardi som kraver
atgard (se avsnitt 4.4). Tecken pa 6verkanslighet (utslag, urtikaria, angioddem, anafylaxi och/eller
tranghetskansla i halsen) kan vara omedelbara eller fordréjda.

Aminofyllin kan anvandas for att dampa allvarliga eller kvarstaende biverkningar av regadenoson men
ska inte enbart anvandas med enda syfte att avbryta ett krampanfall som inducerats av regadenoson (se
avsnitt 4.4).

Tabellista 6ver biverkningar

Utvarderingen av biverkningar av regadenoson baseras pa sakerhetsdata fran kliniska studier och
erfarenhet efter marknadsforing. Alla biverkningar presenteras i nedanstaende tabell och listas efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet:

Mindre vanliga Overkanslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria, angioddem, anafylaxi
och/eller tranghetskansla i halsen

Psykiska storningar:

Mindre vanliga | Angest, sémnléshet

Centrala och perifera nervsystemet:




Mycket vanliga

Huvudvark, yrsel

Vanliga

Parestesi, hypestesi, dysgeusi

Mindre vanliga

Konvulsioner, synkope, transitoriska ischemiska attacker, okénslighet for stimuli,
sankt medvetandegrad, tremor, somnolens

Sallsynta

Plotslig cerebrovaskuldr stérning

Ogon:

Mindre vanliga |

Dimsyn, 6gonsmaérta

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga | Tinnitus

Hjartat:

Mycket vanliga Forandringar av ST-segment pa elektrokardiogram

Vanliga Angina pectoris, atrioventrikularblock, takykardi, hjartklappning, andra

EKG-avvikelser inklusive forlangt korrigerat QT-intervall pa elektrokardiogram

Mindre vanliga

Hjartstillestand, myokardinfarkt, fullstandigt AV-block, bradykardi,
formaksfladder, ny debut, forvarrande eller aterkomst av formaksflimmer

Blodkarl:
Mycket vanliga Rodnad
Vanliga Hypotoni

Mindre vanliga

Hypertoni, blekhet, perifer kyla

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Mycket vanliga

Dyspné

Vanliga

Trangt i halsen, halsirritation, hosta

Mindre vanliga

Takypné, vésande andning

Ingen kand frekvens

Bronkialspasm, andningsstillestand

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga

Mag-tarmbesvar

Vanliga

Krakningar, illamaende, oralt obehag

Mindre vanliga

Uppspand buk, diarré, fekal inkontinens

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga

Hyperhidros

Mindre vanliga

Erytem

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanliga

Rygg-, nack- eller kéksmarta, extremitetssmarta, muskuloskeletalt obehag

Mindre vanliga

Artralgi

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga

Brostsmarta

Vanliga

Sjukdomskénsla, asteni

Mindre vanliga

Smarta pa injektionsstallet, allman kroppssmérta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Fatalt hjartstillestand, livshotande ventrikelarytmier och myokardinfarkt kan vara resultatet av den
ischemi som induceras av farmakologiska provokationsmedel. Utrustning for hjartaterupplivning och
utbildad personal skall finnas tillganglig fore administrering av regadenoson (se avsnitt 4.4).

Sinoatriellt och atrioventrikulart block

Adenosinreceptoragonister, inklusive regadenoson, kan hdmma SA- och AV-knutorna och orsaka AV-
block av forsta, andra eller tredje graden eller sinusbradykardi som kraver atgard. | kliniska studier
utvecklades AV-block av forsta graden (forlangning av PR-intervallet pa > 220 msek) hos 3 % av
patienterna inom 2 timmar efter administrering av regadenoson; dvergaende AV-block av andra graden
med ett uteblivet slag observerades hos en patient som fick regadenoson. Vid erfarenhet efter
marknadsforing har hjartblock av tredje graden och asystoli rapporterats inom nagra minuter efter
administrering av regadenoson.

Hypotoni

Adenosinreceptoragonister, inklusive regadenoson, inducerar arteriell vasodilatation och hypotoni. |
kliniska studier observerades sénkt systoliskt blodtryck (> 35 mm Hg) hos 7 % av patienterna och
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sénkt diastoliskt blodtryck (> 25 mm Hg) hos 4 % av patienterna inom 45 minuter efter administrering
av regadenoson. Risken for allvarlig hypotoni kan vara hégre hos patienter med autonom dysfunktion,
hypovolemi, stenos i vanster koronarartars huvudstam, hjartklaffstenos, perikardit eller perikardiella
utgjutningar, eller karotisstenos med cerebrovaskular insufficiens. Vid erfarenhet efter marknadsforing
har synkope och transitoriska ischemiska attacker rapporterats.

Forhojt blodtryck

I kliniska prévningar har ett forhgjt systoliskt blodtryck (= 50 mm Hg) setts hos 0,7 procent av
patienterna och ett forhojt diastoliskt blodtryck (= 30 mm Hg) hos 0,5 procent av patienterna. De flesta
hojningarna forsvann inom 10 till 15 minuter, men i vissa fall sags héjningar 45 minuter efter
administreringen.

Langt QT-syndrom

Regadenoson dkar sympatisk tonus, vilket orsakar 6kad hjartfrekvens och en forkortning av QT-
intervallet. Hos en patient med langt QT-syndrom kan sympatisk stimulering resultera i mindre
forkortning av QT-intervallet &n normalt och kan dven orsaka en paradoxal forlangning av QT-
intervallet. Hos dessa patienter kan fenomenet med R-pa-T-syndrom forekomma, dér ett extra slag
avbryter T-vagen hos det foregaende slaget, och detta okar risken for ventrikular takyarytmi.

Huvudvark
Huvudvark rapporterades av 27 % av de forsokspersoner som fick regadenoson i Kliniska studier.
Huvudvarken bedomdes vara svar hos 3 % av forsokspersonerna.

Aldre population
Aldre patienter (> 75 ars alder; n = 321) hade en biverkningsprofil som var likartad den hos yngre
patienter (< 65 ars alder; n = 1 016), men hade hdgre incidens av hypotoni (2 % mot < 1 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49  Overdosering

I en studie pa friska frivilliga bedomdes symtom med rodnad, yrsel och 6kad hjértfrekvens som
outhérdliga vid regadenosondoser 6ver 0,02 mg/kg.

Behandling
Aminofyllin kan anvandas for att dampa allvarliga eller kvarstaende biverkningar av Rapiscan.

Administrering av aminofyllin enbart i syfte att stoppa ett regadenoson-inducerat krampanfall
rekommenderas ej (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, évriga medel vid hjartsjukdomar, ATC-kod:
CO01EB21

Verkningsmekanism

Regadenoson &r en agonist med lag affinitet (Ki = 1,3 uM) for A2A-adenosinreceptorn, med minst 10
ganger lagre affinitet for A1-adenosinreceptorn (Ki > 16,5 uM) och mycket Iag, eller ingen, affinitet
for A2B- och A3-adenosinreceptorerna. Aktiveringen av A2 A-adenosinreceptorn orsakar koronar
vasodilatation och 6kar koronarblodflodet. Trots lag affinitet for A2A-adenosinreceptorn har
regadenoson hdg potens att 6ka koronar konduktans hos isolerade hjértan fran ratta och marsvin, med
EC50-varden pa 6,4 nM respektive 6,7-18,6 nM. Regadenoson visar selektivitet (> 215 ganger hogre)
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for att 6ka koronar konduktans (A2A-medierat svar) i forhallande till sankning av hjartats ledning till
AV-knutan (A1-medierat svar) matt med AV-ledningstid (ratthjarta) eller S-H-intervallet
(marsvinshjarta). Regadenoson ckar foretradesvis blodflodet i koronara, i forhallande till perifera
(framben, hjarna, lungor), arteriella karlbaddar hos sévd hund.

Farmakodynamiska effekt

Koronarblodfléde

Regadenoson orsakar en snabb dkning av koronarblodflédet under en kort stund. Hos patienter som
genomgick koronar kateterisering anvéndes pulsad ultraljudsdoppler for att mata den genomsnittliga
maxhastigheten hos koronarblodflédet fore och upp till 30 minuter efter administrering av regadenoson
(400 mikrogram intravendst). Genomsnittlig maxhastighet 6kade till mer an dubbla utgangsnivan vid
30 sekunder och minskade till hdlften av maximal effekt inom 10 minuter (se avsnitt 5.2).

Myokardiets upptag av radiofarmakon ar proportionellt mot koronarblodflodet. Eftersom regadenoson
Okar blodflodet i normala koronarartérer, med liten eller ingen 6kning i stenotiska artérer, ger
regadenoson forhallandevis mindre upptag av radiofarmakon i karlomraden som forsorjs av stenotiska
artarer. Myokardiets upptag av radiofarmakon efter administrering av regadenoson &ar darfor storre i
omraden som perfunderas av normala artérer i férhallande till stenotiska artarer. Detsamma géller for
FFR-matningen dar maximalt myokardiellt blodfléde minskar i narvaro av svar kranskarlsstenos.

Bilddiagnostik av myokardperfusion

Hemodynamiska effekter

De flesta patienter fick en snabb 6kning av hjartfrekvensen. Den storsta genomsnittliga forandringen
fran utgangsnivan (21 bpm) sker ungeféar 1 minut efter administrering av regadenoson. Daremot har
okningar i hjartfrekvens pa upp till 42 bpm rapporterats i litteraturen (vilket diskuteras nedan i stycket
om Bilddiagnostik av myokardperfusion med hjart-MR). Hjartfrekvensen atergar till utgangsnivan
inom 10 minuter. Foréndringarna i systoliskt blodtryck och diastoliskt blodtryck varierade, med en
storsta genomsnittlig forandring i systoliskt blodtryck p4 —3 mm Hg och i diastoliskt blodtryck pa

—4 mm Hg ungefér 1 minut efter administrering av regadenoson. En blodtrycksokning observerades
hos en del patienter (hdgsta systoliska blodtryck 240 mm Hg och hdgsta diastoliska blodtryck 138 mm

Hg).

Respiratoriska effekter

A2B- och A3-adenosinreceptorerna &r inblandade i patofysiologin vid bronkkonstriktion hos mottagliga
individer (dvs. astmatiker). I in vitro-studier har regadenoson visats ha liten bindningsaffinitet for A2B-
och A3-adenosinreceptorerna. Férekomsten av en FEV1-reduktion > 15 % fran utgangsnivan efter
administrering av regadenoson utvarderades i tre randomiserade, kontrollerade kliniska studier. I den
forsta studien som omfattade 49 patienter med mattlig till svar KOL var frekvensen av FEV1-reduktion
> 15 % fran utgangsnivan 12 % och 6 % efter dosering av regadenoson respektive placebo (p = 0,31). |
den andra studien som omfattade 48 patienter med lindrig till mattlig astma, vilka tidigare hade visat
bronkkonstriktiva reaktioner mot adenosinmonofosfat, var frekvensen av FEV1-reduktion > 15 % fran
utgangsnivan densamma (4 %) bade efter dosering av regadenoson och av placebo. | den tredje studien
som omfattade 1009 patienter med lindrig eller mattlig astma (n=537) och mattlig eller svar KOL
(n=472) var incidensen av FEV1-reduktion > 15 % fran utgangsnivan 1,1 % och 2,9 % hos patienter
med astma (p=0,15) och 4,2 % och 5,4 % hos patienter med KOL (p=0,58) efter dosering av
regadenoson respektive placebo. | den forsta och andra studien rapporterades dyspné som en
biverkning efter dosering av regadenoson (61 % for patienter med KOL; 34 % for patienter med
astma), medan inga forsokspersoner fick dyspné efter placebo. | den tredje studien rapporterades
dyspné oftare efter regadenoson (18 % for patienter med KOL; 11 % for patienter med astma) an efter
placebo, men med l&gre frekvens an vad som rapporterats under klinisk utveckling (se avsnitt 4.8). Det
var uppenbart att det fanns ett samband mellan ékad svarighetsgrad hos sjukdomen och 6kad incidens
av dyspné hos patienter med astma, men inte hos patienter med KOL. Anvandningen av
bronkdilaterande behandling for symtomen skiljde sig inte mellan regadenoson och placebo. Dyspné
var inte korrelerad med en minskning i FEV1.




Fraktionell fldesreserv (FFR)

Hemodynamiska effekter

Vid matning av FFR var tiden for maximal hyperemi 30 + 13 sekunder. Den genomsnittliga
varaktigheten av hyperaemisk plata var 163 (+ 169) sekunder och maximal hyperemi kvarstod minst
19 sekunder hos 90% av patienterna, dock varierade varaktigheten av hyperemi mellan 10 sekunder
och mer an 10 minuter hos den enskilda patienten. Hyperemi kan fluktuera mellan sub-maximalt och
maximalt tills det langsamt forsvinner. 10-sekundersfonstret med “steady state-hyperemi” kan vara for
kort for att utfora omfattande flodesmatningar for att beddma komplex eller diffus kranskérlssjukdom.
Yiterligare dosering inom 10 minuter orsakade en liknande effekt pa hogsta varde och varaktighet av
maximal hyperemi, forutom hos patienter dér varaktigheten av hyperemi fortsatte i mer &n 10 minuter.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kliniska studier har visat effekt och sékerhet av regadenoson hos patienter dar farmakologisk
provokation Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT), Positron Emission
Tomography (PET), Cardiac Magnetic Resonance (CMR) (Hjart-MR) och MultiDetector Computed
Tomography (MDCT) vid bilddiagnostik av myokardperfusion och vid métning av FFR ar indicerat.

Regadenoson som provokationsmedel vid bilddiagnostik av myokardperfusion med SPECT
Regadenosons effekt och sdkerhet nér regadenoson anvands som provokationsmedel vid
bilddiagnostik av myokardperfusion med SPECT bestamdes i forhallande till adenosin i tva
randomiserade, dubbelblinda studier (ADVANCE MPI 1 och ADVANCE MPI 2) omfattande 2 015
patienter med ké&nd eller misstankt kranskérlssjukdom, vilka remitterades for kliniskt indicerad
farmakologisk provokation vid myokardscintigrafi. Totalt 1 871 av dessa patienter hade bilder som
bedémdes giltiga for den priméra effektutvarderingen, omfattande 1 294 (69 %) méan och 577 (31 %)
kvinnor med en medianalder pa 66 ar (spridning 26-93 ars alder). Varje patient genomgick initial
provokationsscintigrafi med hjalp av adenosin (6-minutersinfusion med en dos pa 0,14 mg/kg/min,
utan fysisk anstrangning) med ett protokoll fér EKG-synkroniserad SPECT
(singelfotonemissionstomografi)-avbildning. Efter den initiala scintigrafin randomiserades patienterna
till att fa antingen regadenoson eller adenosin, och genomgick en andra provokationsbildtagning med
samma SPECT-protokoll som anvéndes for den initiala scintigrafin. Mediantiden mellan
scintigrafierna var 7 dagar (spridning 1-104 dagar).

De vanligaste kardiovaskuldra anamneserna omfattade hypertoni (81 %), koronar bypass-operation
(CABG), perkutan transluminal koronar angioplastik (PTCA) eller stentning (51 %), angina (63 %)
och anamnes med myokardinfarkt (41 %) eller arytmier (33 %); andra anamneser inkluderade diabetes
(32 %) och KOL (5 %). Patienter som nyligen hade haft allvarlig okontrollerad ventrikelarytmi,
myokardinfarkt eller instabil angina, anamnes med AV-block hogre &n forsta graden eller med
symtomatisk bradykardi, sjuk sinusknuta eller hjartimplantat exkluderades. Ett antal patienter tog
hjértaktiva 1akemedel den dag scintigrafin gjordes, inklusive p-blockerare (18 %),
kalciumkanalsblockerare (9 %) och nitrater (6 %).

Jamfdrelsen mellan de bilder som erhélls med regadenoson och de som erhélls med adenosin
genomfordes enligt foljande. Med hjélp av 17-segmentsmodellen berdknades det antal segment som
visade en reversibel perfusionsdefekt for den initiala adenosinstudien och for den randomiserade
studien som anvande regadenoson eller adenosin. | den poolade studiepopulationen hade 68 % av
patienterna 0-1 segment som visade reversibla defekter vid den initiala scintigrafin, 24 % hade 2-4
segment och 9 % hade > 5 segment. Graden av dverensstammelse mellan den bild som erhélls med
regadenoson eller adenosin och den initiala adenosinbilden berdknades genom att faststalla hur ofta
patienterna som placerats i varje initial adenosinkategori (0-1, 2-4, 5-17 reversibla segment) placerades
i samma kategori med den randomiserade scintigrafin. Graderna av éverensstammelse for regadenoson
och adenosin berdknades som genomsnittet av Overensstammelsegraderna i dessa tre kategorier
bestdémda med den initiala scintigrafin. Studierna ADVANCE MPI 1 och ADVANCE MPI 2, var for
sig och i kombination, visade att regadenoson liknar adenosin vid utvardering av omfattningen av
reversibla perfusionsavvikelser:

| ADVANCE ADVANCE Kombinerade
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MPI 1 MPI 2 studier

(n=1113) (n=758) (n=1871)
Overensstimmelsegrad adenosin — adenosin (+ SE) 61+3% 64+x4% 62+3%
IAntal patienter (n) 372 259 631
Overensstaimmelsegrad adenosin — regadenoson (+ SE) 62+2% 63x3% 63+x2%
/Antal patienter (n) 741 499 1240
Skillnad i grad (regadenoson — adenosin) (+ SE) 1+4% -1+5% 0+£3%
95 % konfidensintervall -75:92% -11,2; 8,7 %-6,2; 6,8 %

| ADVANCE MPI 1 och ADVANCE MPI 2 var de viktade kappa-vardena (Cicchetti-Allison och
Fleiss-Cohen) for tre blindade avlasares medianpoang med avseende pa ichemisk storlekskategori
(segmenten med normalt viloupptag och lindrig/osaker reduktion av provokationsupptag raknades inte
som ischemiska) for de kombinerade studierna pa regadenoson med adenosinscintigrafin méattliga, 0,53
respektive 0,61. De viktade kappa-vérdena for tva pa varandra foljande adenosinscintigrafier var ocksa
mattliga, 0,50 respektive 0,55.

Regadenoson som provokationsmedel vid bilddiagnostik av myokardperfusion med PET

Intraindividuella jamforelser av regadenoson (0,4 mg/5 ml bolus) mot dipyridamol (0,57 mg/kg i 4
minuter) utfordes i en prospektiv studie med 32 personer (23 mén och 9 kvinnor, medelalder 62 +
12,1). Av dessa, hade 26 personer en reversibel perfusionsdefekt vilket redan hade identifierats i en
tidigare kliniskt indicerad dipyridamol-stress PET-studie med 82RbCl och 6 personer, med < 5%
sannolikhet for kranskarlssjukdom fore testet, visade inga defekter pa dipyridamol PET-bilder.
Studien inkluderade patienter med mild till mattlig grad av ischemi med en liten andel av patienterna
som hade mattlig till allvarlig ischemi, och de hade normal eller nastan normal vanster
ventrikelfunktion.

I denna studie startade 82RbCl-infusionen direkt efter regadenoson-injektionen (dvs. att bildtagningen
startade 2 minuter efter att ® Rb-infusionen startades). Visuell tolkning av PET-bilderna indikerade
ingen skillnad i antalet segment med reversibla defekter mellan regadenoson och dipyridamol for
30/32 bildpar.

Resultaten kanske inte kan generaliseras till patienter med langsammare cirkulationstider som
associeras med vanster eller hoger hjartsvikt, pulmonell hypertoni, eller grav fetma, som kan ha en
forsenad distribution av tracer efter peak-fasen.

Regadenoson som provokationsmedel vid bilddiagnostik av myokardperfusion med hjart-MR

Intraindividuella jamforelser av regadenoson mot adenosin som provokationsmedel vid bilddiagnostik
av myokardperfusion med hjart-MR utfordes i en prospektiv studie angdende inducerad hjart-
hyperemi bland den variation av kroppsstorlek som férekommer i den kliniska miljon. Tjugoatta
personer (12 kvinnliga, 16 manliga) fick bildtagning: 43 % var obesa och 25 % hade en eller flera
kanda hjart-riskfaktorer. MR-bildtagning med Gd-BOPTA gjordes forst vid vila, sedan under
adenosin-infusion (140 pg/kg/min) och 30 minuter senare med regadenoson (0,4 mg éver 10 s/5 ml
bolus). Studien visade att bagge vasodilaterare hade en likartad effekt pa vasodilatation (bra
Overensstammelse mellan myokardperfusionsreserven (MPR) métt med adenosin och regadenoson (y
=1,1x-0,06, r=0,7)). Den studerade populationen har sannolikt inte inkluderat det breda spektrum
av kroppsstorlekar som kan ses hos patienter i daglig verksamhet med bilddiagnostik av
myokardperfusion med hjart-MR.

Intraindividuella jamforelser av regadenoson mot adenosin utfordes i en prospektiv studie for att
utvérdera effekten av vasodilaterare pa hjart-MR-harledd kammarvolym och funktion bland 25 friska
personer. Hjart-MR utférdes efter adenosin (140 pg/kg/minut intravendst under 6 minuter) och
regadenoson (0,4 mg intravendst under 10 sekunder) vid baslinjen, direkt efter administreringen, och
sedan med 5 minuters intervall upp till 15 minuter. Maximal hjértfrekvens observerades tidigt efter
administrering av bade adenosin och regadenoson. Okningen frén utgangsvardet till maximal
hjartfrekvens omedelbart efter administreringen av vasodilaterare var 64 +8 till 96 +13 bpm for
adenosin mot 65 +13 till 107 +10 bpm for regadenoson. Hjartfrekvensen atervande till utgangsvardet
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10 minuter efter adenosin medan den fortsatte vara forhéjd 15 minuter efter regadenoson. Vanster
kammares ejektionsfraktion (LVEF) 6kade omedelbart efter bagge vasodilaterare och atervande till
utgangsnivan 10 minuter efter adenosin, men fortsatte vara forhojt 15 minuter efter regadenoson.
Regadenoson gav en minskning i samma storleksordning for bade LV end-diastolic volym-index
(LVEDVi) och LV end-systolic volym-index (LVESVi) vid 15 minuter, medan LVESVi atergick till
utgangsnivan vid 15 minuter efter adenosin och LVEDVi fortsatte vara under utgangsnivan.

Intraindividuella jamforelser utfordes i en prospektiv studie for att bestdmma den relativa potensen av
regadenoson (400 pg som bolus), adenosin (140 pg/kg/min under 5-6 minuter) och dipyridamol (0,56
mg/kg under 4 minuter) genom att kvantifiera stress- och vilo-myokardperfusion med hjélp av hjart-
MR hos 15 unga friska normala personer. Protokollet som anvéndes i denna studie for vilo-stress-
bildtagning skiljer sig fran protokoll som anvands i nulaget: forst vilo-perfusionshildtagning med
hjart-MR, atfoljt 20 minuter senare av stress-bildtagning utfort vid vasodilationens peak. Regadenoson
producerade hdgre stress-myokardiellt blodflode (MBF) an dipyridamol och adenosin (3,58 + 0,58
mot 2,81 £+ 0,67 mot 2,78 = 0,61 ml/min/g, p = 0,0009 respektive p = 0,0008. Regadenoson hade ett
hogre hjartfrekvenssvar an adenosin och dipyridamol (95 = 11 mot 76 + 13 mot 86 + 12 slag/minut).
Nér stress-myokardiellt blodfléde (MBF) justererades for hjértfrekvens, fanns inga skillnader mellan
regadenoson och adenosin (37,8+6 mot 36,6+4pl/sek/g), men skillnaderna mellan regadenoson och
dipyridamol kvarstod (37,8+6 mot 32,6+5ul/sek/g, p=0,03).

Regadenoson som provokationsmedel vid bilddiagnostik av myokardperfusion med MultiDetector
Computed Tomography (MDCT)

En fas 2, multicenter, éppen randomiserad, korsad prospektiv studie sponsrades (Study 3606-CL-
2001) for att utvéardera graden av dverensstammelse mellan regadenoson-stress-SPECT och
regadenoson-stress-datortomografi-perfusionsundersokning for att detektera narvaron av ischemi
(definierat som 2 eller fler reversibla defekter som ses visuellt) bland 110 patienter med misstankt eller
kand hjartkarlsjukdom som remitterats till en av dessa diagnostiska tester som var kliniskt indicerad.
Personerna randomiserades till 1 av 2 bildprocedurer och till att genomga bade en vilo/stress SPECT
samt en vilo/stress-multidetektor-datortomografi. Regadenoson administrerades som 0,4 mgien 5 mi
IV bolus fore varje stress-datortomografi-perfusion och stress-SPECT-procedur.

Medan regadenoson-stress-SPECT-bildtagningen identifierade 100 personer som hade O - 1 reversibla
defekter (dvs. ingen ischemi) och 10 personer som hade > 2 reversibla defekter (dvs. ischemi),
identifierade regadenoson-stress MDCT-bildtagningen 85 och 25 personer som hade 0 - 1 respektive
> 2 reversibla defekter. Graden av dverensstdmmelse mellan regadenoson-stress-SPECT och
regadenoson-stress-MultiDetector Computed Tomography (MDCT) bilddiagnostik av
myokardperfusion var 87 % (95 % ClI: 77 %, 97 %).

Suboptimalt stresstest vid fysiologisk stress

I EXXERT studien utvérderades effektivitet och sakerhet for regadenoson hos patienter med
subobtimal stress i en open-label randomiserad, multicenter, non-inferior studie dar regadenoson
administrerades antingen vid 3 minuter under aterhamtningsfasen (fysiologisk stress med
regadenoson) eller i vila 1 timme senare (endast regadenoson).

Alla 1 404 patienter genomgick forst en baslinje SPECT-MPI-scanning i vila i enlighet med ASNC
2009 riktlinjer.

Patienter startade med fysiologisk stress med ett standardiserat eller modifierat Bruce-protokoll.
Patienter som inte uppnadde > 85% maximal uppskattad hjartfrekvens (MPHR) och / eller > 5 METS
(metaboliska ekvivalenter), 6vergick till en 3-5 minuters lang aterhamtningfas (gaende) dar patienterna
randomiserades (1:1) under de forsta 3 minuterna av aterhamtning.

1147 patienter randomiserades i tva grupper: 578 patienter till gruppen med fysiologisk stress
tillsammans med regadenoson (regadenoson efter 3 min aterhamtning) och 569 till gruppen med lang
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aterhamrningsfas (regadenoson efter 1 timmes vila).

Patienter fran bada grupperna (fysiologisk stress med regadenoson och endast regadenoson)
genomgick en SPECT Myocardial Perfusion Imaging (MPI) 60-90 minuter efter administrering av
regadenoson.

Resultaten fran baslinje MPI-scanning i vila, MPI bilderna fran gruppen som genomgick fysiologisk
stress och regadenoson, och resultaten fran gruppen som enbart fick regadenoson utgér MPI 1-fas.

Patienter fran bada grupperna aterkom 1-14 dagar senare for att genomga en andra undersékning med
stress MPI med regadenoson utan fysiologisk stress.

MPI-baslinjebilderna i vila och de utan fysiologisk stress som togs 1-14 dagar efter forsta
undersokningstillfalle fran bada grupperna utgér MPI 2-fasen.

Bilderna fran MPI 1 och MPI 2 jamfordes med avseende pa narvaro eller franvaro av
perfusionsdefekter.

Nivan pa samstammigheten mellan MPI 1 (fysiologisk stress samt regadenoson) och MPI 2-
avlasningar var jamforbar med nivan pa samstammigheten mellan MPI 1 (endast regadenoson) och
MPI 2-avldsningar.

For tva patienter fran gruppen som fick regadenoson efter fysiologisk stress rapporterades allvarlig
hjartbiverkning. Vid granskning av fallen hade bada patienterna ischemiska symtom och EKG-
forandringar under den fysiologiska stressen eller under aterhamtning fore administrering av
regadenoson.

Inga allvarliga hjartbiverkningar intraffade hos patienter som fick regadenoson 1 timme efter det
avbrutna fysiologiska stress forsoket.

Métning av FFR

For matning av FFR har fem oberoende studier genomforts. Totalt 249 patienter, som hade klinisk
indikation att genomga koronarangiografi med invasiv matning av FFR fick regadenoson, varav 88 av
dessa patienter fick regadenoson tva ganger. FFR mattes efter I\VV-infusion av adenosin och V-
injektion av regadenoson (400 pg). Vanligtvis administrerades adenosin forst, foljt av regadenoson,
eftersom dess hyperemi kan variera oférutsagbart, och de uppmatta FFR-vardena jamfordes.

De vanligaste kardiovaskuldra omstandigheterna var patienter med en historia av hogt blodtryck,
dyslipidemi / hyperkolesterolemi, diabetes mellitus, rékning, tidigare koronarangiografi med
revasularisering (PCI) och hjartinfarkt.

For FFR-matning stélldes en diagnos av inducerbar ischemi, enligt uppmatt varde av FFR pa 0,8 (>
0,8 representerar franvaron av inducerbar ischemi jamfort med < 0,8 som representerar nirvaron av
inducerbar ischemi). Adenosin anvandes som gold standard for att skatta kénslighet, specificitet och
grad av noggranhet.

Studie Kénslighet Specificitet Klassificering
dverstammelse
Cohen’s kappa

Stolker et al. 2015 (n=149) 98% 97% 0.94
van Nunen et al. 2015 (n=98) 98% 95% 0.94
Aminofyllin

Aminofyllin (100 mg, administrerat genom langsam intravends injektion under 60 sekunder) som
injicerats 1 minut efter 400 mikrogram regadenoson hos patienter som genomgick hjartkateterisering,
visade sig forkorta durationen av koronarblodflodessvaret pa regadenoson matt med pulsad
ultraljudsdoppler. Aminofyllin har anvants for att ddmpa biverkningarna av regadenoson (se avsnitt
4.4).
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Effekt av koffein

I en studie med vuxna patienter, som genomgick farmakologisk provokationvid SPECT -
bilddiagnostik av myokardperfusion tillsammans med regadenoson och som randomiserades till att fa
placebo (n=66) eller koffein (200 mg, n=70 eller 400 mg, n=71) administrerat 90 minuter fore testet,
aventyrade koffein den diagnostiska noggrannheten nar det gallde att detektera reversibla
perfusionsdefekter (p<0,001). Det var ingen statistisk skillnad mellan 200 mg och 400 mg koffein med
regadenoson. Det var inte heller nagon tydlig effekt av 200 mg eller 400 mg koffein pa
plasmakoncentrationerna av regadenoson.

Sékerhets- och tolerabilitetstest

I studierna ADVANCE MPI 1 och ADVANCE MPI 2 uppnadde féljande fordefinierade sakerhets-

och tolerabilitetsmatt statistisk signifikans vid jamforelse mellan regadenoson och adenosin: (1) en
summerad poang for bade forekomsten och svarighetsgraden av symtomgrupperna rodnad, bréstsmérta
och dyspné var lagre med regadenoson (0,9 £ 0,03) &1 med adenosin (1,3 + 0,05); och (2)
symtomgrupperna rodnad (21 % mot 32 %), brostsmarta (28 % mot 40 %) och hals-, nack- eller
kaksmarta (7 % mot 13 %) var mindre frekvent med regadenoson; incidensen av huvudvérk (25 % mot
16 %) var mer frekvent med regadenoson.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for regadenoson
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen med myokardperfusionsstérningar
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Regadenoson administreras genom intravends injektion som farmakologiskt provokationsmedel vid

bilddiagnostik av myokardperfusion. Regadenosons plasmakoncentration-tid-profil hos friska frivilliga
ar av multiexponentiell natur och karakteriseras bast med en 3-kompartmentsmodell. Hdgsta
plasmakoncentrationen av regadenoson uppnas inom 1 till 4 minuter efter injektion av regadenoson
och sker parallellt med insattandet av det farmakodynamiska svaret (se avsnitt 5.1). Halveringstiden for
dessa initiala faser ar ungefar 2 till 4 minuter. En intermediar fas foljer, med en halveringstid pa i
genomsnitt 30 minuter, vilken sammanfaller med forlust av den farmakologiska effekten. Den
terminala fasen bestar av en sankning i plasmakoncentration med en halveringstid pa ungefar 2
timmar. Inom dosomradet 0,003-0,02 mg/kg (eller ungefar 0,18-1,2 mg) hos friska forsokspersoner
forefaller clearance, terminal halveringstid eller distributionsvolym inte vara beroende av dosen.

Distribution
Regadenoson &r mattligt bundet till humana plasmaproteiner (25-30 %).

Metabolism
Metabolismen av regadenoson &r inte kand hos manniska. Inkubering med levermikrosomer fran ratta,
hund och ménniska, liksom humana hepatocyter, gav inte nagra detekterbara metaboliter av

regadenoson. Efter intravends administrering av 146 markt regadenoson till ratta och hund,
utsondrades den mesta radioaktiviteten (85-96 %) i form av ofdrandrat regadenoson. Dessa fynd
indikerar att metabolism av regadenoson inte spelar nagon storre roll vid elimineringen av
regadenoson.

Eliminering

Hos friska frivilliga utsondrades 57 % av regadenosondosen oférandrad i urinen (spridning 19-77 %),
med en genomsnittlig plasma-njurclearance pa ca 450 ml/min, dvs. hogre an den glomerulara
filtreringshastigheten. Detta indikerar att njurarnas tubuldra sekretion har en roll vid eliminering av
regadenoson.

Multipla injektioner
Upp till tre, pa varandra f6ljande, injektioner av regadenoson (100 och 200 pg) har testats hos friska
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frivilliga personer och tva, pa varandra foljande, doser pa 400 pg hos friska frivilliga, liksom hos
patienter som Gvervigts for FFR. Overgdende dosberoende 6kning av hjartfrekvensen intraffade efter
administrering av varje dos regadenoson, medan ingen konsekvent dosrelaterad effekt pa systoliskt
blodtryck observerades. Genomsnittliga plasmakoncentrationer 6kade pa ett dosrelaterat sétt och efter
successiva doser sasom observerats hos friska frivillga forsokspersoner.

Speciella populationer

En populationsfarmakokinetisk analys inkluderande data fran forsokspersoner och patienter visade att
regadenosons clearance minskar parallellt med en reduktion i kreatininclearance (creatinine clearance,
CrCl) och 6kar med dkande kroppsvikt. Alder, kén och etnisk tillhdrighet har minimala effekter p&
regadenosons farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av regadenoson studerades hos 18 forsokspersoner med olika grad av nedsatt
njurfunktion och hos 6 friska forsokspersoner. Med 6kande grad av nedsatt njurfunktion, fran lindrigt
(CrCl 50 till < 80 ml/min) till mattligt (CrCl 30 till < 50 ml/min) till svart nedsatt njurfunktion (CrCl

< 30 ml/min), utsdndrades regadenosonfraktionen oférandrad i urinen och njurclearance minskade,
vilket resulterade i 6kande elimineringshalveringstider och AUC-vérden jamfort med friska
forsokspersoner (CrCl > 80ml/min). De higsta observerade plasmakoncentrationerna, liksom de
uppskattade distributionsvolymerna, var dock likartade i alla grupperna. Plasmakoncentration-tid-
profilerna var inte signifikant forandrade under de tidiga stadierna efter dosering nér de flesta
farmakologiska effekter observeras. Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetiken for regadenoson hos patienter som far dialys har inte utvéarderats.

Nedsatt leverfunktion

Mer dn 55 % av regadenosondosen utsondras oforéndrad i urinen och faktorer som minskar clearance
paverkar inte plasmakoncentrationen i de tidiga stadierna efter dosering nér kliniskt viktiga effekter
observeras. Regadenosons farmakokinetiska parametrar har inte specifikt utvarderats hos
forsokspersoner med olika grad av nedsatt leverfunktion. En post-hoc-analys av data fran de tva
kliniska fas 3-studierna visade dock att farmakokinetiken for regadenoson inte paverkades i en liten
undergrupp av patienter med laboratorievarden som tydde pa nedsatt leverfunktion (2,5 gangers
forhajning av transaminasnivan eller 1,5 gangers forhojning av bilirubinnivan i serum eller forlangning
av protrombintiden). Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys har alder obetydlig inverkan pa regadenosons

farmakokinetik. Ingen dosjustering behdvs hos aldre patienter.

Pediatrisk population
Regadenosons farmakokinetiska parametrar har inte undersokts i den pediatriska populationen
(< 18ar).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet eller embryofetal
utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Tecken pa toxicitet hos moder och foster
sags hos ratta och kanin (minskad fostervikt, fordrojd benbildning [ratta]), minskade kullstorlekar och
minskat antal levande foster [kanin]), men ingen teratogenicitet. Fostertoxicitet observerades efter
upprepad daglig administrering av regadenoson, men i doser som gott och vél dversteg den
rekommenderade humana dosen. Fertilitetsstudier och pre- och postnatala studier har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Dinatriumfosfat

Natriumdivatefosfat

Propylenglykol

Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3  Hallbarhet

4 ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml losning i en 5 ml eller 7 ml engangsinjektionsflaska av typ 1-glas med propp av (butyl-)gummi
och aluminiumfdrseglat lock.

Forpackningsstorlek 1.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta lakemedel skall inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning innan
administrering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/643/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 06/09/2010

Datum for den senaste férnyelsen: 24/04/2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Ilamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godké&nnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de I&mnas in samtidigt.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvétska, 16sning
regadenoson

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 400 mikrogram regadenoson i 5 lésning (80 mikrogram/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Dinatriumfosfat, natriumdivétefosfat, propylenglykol, dinatriumedetat, vatten for
injektionsvatskor

Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand produkten endast pa medicinska enheter med utrustning for hjartévervakning och
aterupplivning.
Endast avsett for diagnostik.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norge

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/643/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvatska, 1dsning
Regadenoson
Intravends anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

400 mikrogram

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Rapiscan 400 mikrogram injektionsvatska, 16sning
Regadenoson

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Rapiscan &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Rapiscan

Hur Rapiscan ges

Eventuella biverkningar

Hur Rapiscan ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

o~ E

1. Vad Rapiscan &r och vad det anvands for

Rapiscan innehaller den aktiva substansen regadenoson. Den tillhér en grupp lakemedel som kallas
“koronarkdrlsvidgande medel . Den far hjartartarerna att utvidgas och hjartfrekvensen att 6ka. Detta
gor att mer blod strommar till hjéartats muskler.

Endast avsett for diagnostik.

Rapiscan anvands i en typ av hjartundersokning hos vuxna som kallas bilddiagnostik av
myokardperfusion”.

I denna typ av undersokning anvénds ett diagnostiskt lakemedel for att skapa bilder. Dessa bilder visar
hur val blodet flodar till hjartats muskler. Vanligtvis anvands fysisk anstrangning pa en trampmaskin
for att belasta hjartat fére undersékningen. Under den fysiska anstrangningen injiceras en liten mangd
diagnostiskt lakemedel i kroppen, ofta i en ven i handen. Sedan tas bilder av hjartat. Lékaren kan da se
om hjartmusklerna far tillrackligt blodflode nar det belastas.

Om du inte kan utfora tillracklig fysisk anstrangning for att uppna 6nskad belastning for hjartat,
injiceras Rapiscan for att ge en belastning for hjartat pA motsvarande niva och darmed 6ka blodflodet.

Rapiscan anvénds dven vid kateterisering och avbildning av artérer i hjartat(invasiv koronarangiografi)
for att utvidga hjartkarlen for att méta tryckskillnaderna som uppstatt genom fortrangningar i ett eller
flera karl. Under hjartkateterisering satts en lang smal slang som kallas kateter in, antingen genom din
larbensartar (via ljumsken) eller din stralbensartar (via underarmen) och I6per genom dina blodkarl till
hjartat. Lakaren som genomfor kateteriseringen kan ocksa vilja mata tryckskillnaden (fraktionell
flodesreserv) om fortrangningar upptackts i en eller flera av hjartkarlen.

2. Vad du behdver veta innan du far Rapiscan

Ta inte Rapiscan:

o Om du har langsam hjartfrekvens (hoggradigt hjartblock eller sjukdom i sinusknutan) och inte
har en pacemaker.

o om du har brostsmartor som forekommer pa ett oférutsagbart satt (instabil angina) och som
inte har fOrbéttrats efter behandling.
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o om du har lagt blodtryck (hypotoni).

o om du har hjartsvikt.

o om du ar allergisk mot regadenoson eller nagot annat innehallsamne i dette lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Rapiscan

Innan du far Rapiscan behover din lakare veta:

o om du nyligen har haft ett allvarligt hjartproblem (till exempel en hjartinfarkt eller onormal
hjartrytm).

o om du har en hjartrytm dér dina hjértslag &r mycket snabba eller oregelbundna (formaksflimmer
eller formaksfladder).

o om du har hégt blodtryck som inte halls under kontroll, i synnerhet om detta pa senare tid
atfoljts av besvar av nasblodning, huvudvark eller dimsyn eller dubbelseende.

o om du har haft besvar av ”mini” strokes (sa kallade TIA, transitoriska ischemiska attacker)

o om du har en hjartrytmstérning som kallas langt QT-syndrom.

o om du har episoder av hjartblock (som kan sénka hjartfrekvensen) eller en mycket langsam
hjartfrekvens.

o om du har nagot hjart- eller karltillstand, sarskilt ett som forvarras nar ditt blodtryck sjunker.

o Dessa omfattar lag blodvolym (till exempel orsakad av svar diarré eller uttorkning eller
urindrivande tabletter), inflammation runt hjartat (perikardit) och vissa former av hjartklaffs-
eller artarsjukdom (till exempel aorta- eller mitralisstenos).

o om du har ett tillstand som orsakar krampanfall, sasom epilepsi, eller om du nagon gang har haft
krampanfall.

o om du har astma eller lungsjukdom.

Om nagot av detta géller dig, tala om det for din lakare innan du far injektionen.

Barn och ungdomar
Rapiscan ska inte anvandas hos barn och ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Rapiscan
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, aven
receptfria sdana.

Var sarskilt forsiktig med féljande lakemedel:

o teofyllin, ett lakemedel som anvénds for behandling av astma och andra lungsjukdomar, far inte
anvandas under minst 12 timmar innan du far Rapiscan, eftersom det kan blockera effekten
av Rapiscan.

o dipyridamol, ett lakemedel som anvands for att férhindra blodproppar, far inte anvandas
under minst tva dagar innan du far Rapiscan, eftersom det kan forandra effekten av Rapiscan.

Rapiscan med mat och dryck

At inte mat och drick inte drycker som innehaller koffein (t.ex. te, kaffe, kakao, Coca-Cola eller
choklad) under minst 12 timmar innan du far Rapiscan. Detta eftersom koffein kan stora effekten av
Rapiscan.

Graviditet och amning

Innan du far Rapiscan, tala om for din lakare:

o om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Det finns inte
tillracklig information om anvandning av Rapiscan i gravida kvinnor. Skadliga effekter har setts
i djurstudier men det ar ok&nt om det finns en risk for manniskor. Din lakare ger dig Rapiscan
endast om det ar nédvandigt.

o om du ammar. Det ar inte k&nt om Rapiscan utsondras i brostmjolk och du kommer endast att
fa det om din lakare anser att det ar nodvéandigt. Du ska undvika amning i minst 10 timmar efter
att du har fatt Rapiscan.
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Radfraga lakare innan du anvander nagot lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Rapiscan kan gora att du kanner dig yr. Det kan orsaka andra symtom (huvudvérk eller andfaddhet)

som kan paverka din formaga att kora bil eller anvanda maskiner. Dessa effekter varar inte langre &n
30 minuter. Kor inte bil och anvéand inte verktyg eller maskiner forrdn dessa symtom har forbéttrats.

Rapiscan innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Efter att du har fatt Rapiscan,
kommer du att fa en injektion av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning som innehaller 45 mg natrium.
Detta bor beaktas om du ordinerats saltfattig kost.

3. Hur Rapiscan ges

Rapiscan injiceras av halso- och sjukvardspersonal (en lakare, skoterska eller biomedicinsk
analytiker) pa en medicinsk enhet dar ditt hjarta och blodtryck kan évervakas. Det injiceras direkt i en
ven, i en enda dos pa 400 mikrogram i 5 ml l6sning — injektionen tar cirka 10 sekunder att slutfora.
Den injicerade dosen &r inte beroende av din vikt.

Du far ocksa en injektion av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning (5 ml) och en injektion av en liten
mangd diagnostiskt lakemedel.

Nar du far Rapiscan kommer din hjértfrekvens att ka snabbt. Din hjartfrekvens och ditt blodtryck
kommer att Gvervakas.

Efter injektionen av Rapiscan maste du sitta eller ligga ner tills hjartfrekvensen och blodtrycket har
atergatt till normala nivaer. Lakaren, skoterskan eller den biomedicinska analytikern talar om for dig
nar du kan resa dig.

Undersokningen av ditt hjarta gors nar tillracklig tid har gatt, sa att det diagnostiska lakemedlet har
hunnit nd hjartmuskeln.

Under kateterisering av hjartats karl kan din lakare mata tryckskillnaden som uppstar pa grund av en
fortrdngning i ett eller flera kérl. Denna tryckskillnad kallas fraktionsflodesreserv - FFR.

Om det anses nodvandigt kan en andra dos pa 400 mikrogram injiceras minst 10 minuter efter den
forsta dosen for att méta tryckskillnaden under samma kateteriseringsprocedur. Hjartfrekvens och
blodtryck 6vervakas under hela proceduren.

Om du fatt for stor mangd av Rapiscan

Vissa personer har fatt rodnad, yrsel och 6kad hjartfrekvens nar de fatt for mycket Rapiscan. Om din
lakare tycker att du har allvarliga biverkningar eller effekterna av Rapiscan varar for lange, kanske du
far en injektion av ett Iakemedel som heter aminofyllin som minskar dessa effekter.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningarna ar vanligtvis lindriga. De bdrjar normalt strax efter injektionen av Rapiscan och &r
vanligtvis 6ver inom 30 minuter. De behdver vanligtvis inte nagon behandling.

Allvarligare biverkningar omfattar:

o plétsligt hjartstillestand eller skada pa hjartat, hjartblock (en stérning av hjartats elektriska
signal, sa att signalen inte kan Gverforas fran formak till kammare), snabba hjértslag

o lagt blodtryck, vilket kan resultera i svimning eller mindre slaganfall (inklusive ansiktssvaghet
eller oférmaga att tala). | séllsynta fall kan Rapiscan orsaka en stroke (dven kallat en plotslig

28



cerebrovaskul&r storning)

en allergisk reaktion som kan orsaka utslag, strimmor, svullnad under huden néra égonen eller
halsen, tranghetskansla i halsen och andningssvarigheter som kan uppsta omedelbart eller vara
fordrojd efter injektion av Rapiscan

Tala genast om for din lakare om du tror att du har allvarliga biverkningar. Din l&kare kanske ger dig
en injektion av ett lakemedel som heter aminofyllin som minskar dessa effekter.

Mycket vanliga:
(kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

huvudvark, yrsel

andfaddhet

brostsmarta

forandrade resultat i hjartundersokningar (elektrokardiogram)
rodnad

obehag i magen

Vanliga
(kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

hjartsmarta (angina), onormal hjartrytm, snabba hjartslag, kdnsla av att hjartat hoppar 6ver ett
slag, fladdrar eller slar for hart eller for snabbt (hjartklappning)
lagt blodtryck

trangt i halsen, halsirritation, hosta

krakningar, illamaende

sjukdomskansla eller svaghetskansla

kraftig svettning

smarta i rygg, armar, ben, nacke eller kdke

obehag i skelett och muskler

stickningar, minskad kénsel, smakférandringar

obehag i munnen

Mindre vanliga
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

pltsligt hjartstillestand eller skada pa hjartat, hjartblock (en stérning av hjartats elektriska
signal, sa att signalen inte kan dverforas fran formak till kammare), langsamma hjartslag
krampanfall, svimning, mindre slaganfall (inklusive ansiktssvaghet eller oférmaga att tala),
sénkt medvetandegrad (som kan omfatta medvetslshet), skakningar, sémnighet

-en allergisk reaktion som kan orsaka utslag, strimmor, svullnad under huden néra dgonen eller
halsen, tranghetskansla i halsen, andningssvarigheter

vésande andning

snabb andning

hogt blodtryck, blekhet, kalla extremiteter

dimsyn, 6gonsmarta

angest, sémnsvarigheter

ringningar i ronen

véderspanningar, diarré, ofrivilligt utslapp av avforing

hudrodnad

smaérta i lederna

smarta eller obehag runt det injicerade omradet, kroppssmaérta

Ingen kand frekvens
(frekvensen kan inte beréknas fran tillgangliga data)

andningssvarigheter (bronkialspasm)
andningsstillestand
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rapiscan ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgadngsdatum som anges pa injektionsflaskan och kartongen efter EXP. Inga sérskilda
forvaringsanvisningar.

Rapiscan far inte anvandas om losningen ar missfargad eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder ar till for att skydda
miljon. Halso- och sjukvardspersonalen kommer att ansvara for detta lakemedels lagring och destruktion.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen i Rapiscan &r regadenoson. Varje injektionsflaska av Rapiscan
injektionsvatska, 16sning innehaller 400 mikrogram regadenoson i 5 ml 16sning.

. Ovriga innehéllsamnen &r: dinatriumedetat, dinatriumfosfat, natriumdivatefosfat,
propylenglykol, vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Rapiscan injektionsvatska, 16sning ar en klar, farglés 16sning utan synliga partiklar. Rapiscan levereras
i en kartong innehallande en engangsinjektionsflaska med gummipropp och aluminiumforseglat lock.
Rapiscan levereras i en 5 ml eller 7 ml glasflaska.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkannande for forsaljning:

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norge

Tillverkare:

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

30



Denna bipacksedel reviderades senast MM/YYYY
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Rapiscan skall administreras som en snabb 10 sekundersinjektion i en perifer ven med hjélp av en 22
gauge eller grovre kateter eller nal.

5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, I6sning skall administreras omedelbart efter
injektionen av Rapiscan.

Det diagnostiska lakemedlet for bilddiagnostik av myokardperfusion skall administreras

10-20 sekunder efter natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning. Det diagnostiska
lakemedlet kan injiceras direkt i samma kateter som Rapiscan.

Vid matning av FFR, skall Rapiscan administreras som en snabb 10 sekunders injektion i en perifer
ven med hjélp av en 22 gauge eller grovre kateter eller nal. 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning skall ges omedelbart efter injektionen av Rapiscan. Standardkateterisering
och FFR-mattekniker ska féljas, och FFR bor matas som det lagsta vardet av Pd/Pa uppnatt vid steady
state maximal hyperemi.

Om det anses nodvandigt kan en andra dos pa 400 mikrogram injiceras minst 10 minuter efter den
forsta dosen for FFR-matning under samma kateteriseringsprocedur.

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Detta lakemedel skall inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning innan
administrering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

For ytterligare information, se den fullstdndiga produktresumén.
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