PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Adenosin Life Medical 5 mg/ml, Injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 5 mg adenosin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Klar och farglds 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Avbrytande av paroxysmal supraventrikular takykardi innefattande AV-noden. Astadkom-
mande av kortvarigt AV-block for pavisande och lokalisering av accessorisk retledningsbana
med preexcitation. Farmakologisk provokation av ischemi i hjértat i samband med
myocardscintigrafi (tallium eller teknetium) hos patienter som inte kan utféra adekvata
arbetsprover eller for vilka arbetsprover dr olampligt. Det kan ocksa anvandas vid
ekokardiografi, i de fall dar andra farmakologiska provokationsmetoder ej kan anvandas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Intravends injektion: Adenosin Life Medical bor endast anvandas pa akutmottagning,
intensivvardsavdelning eller motsvarande under kontinuerlig 6vervakning av hjartrytmen.
Nedanstaende doseringsanvisningar avser tillforsel i perifer ven. Adenosin bor administreras
som en snabb intravends (iv) bolus injektion i en ven eller genom en intravends infartskanyl.
Om adenosin ges i en infartskanyl, ska det injiceras sa proximalt som majligt foljt av en snabb
flush med fysiologisk koksaltlosning. Om tillforsel sker i perifer ven, ska en grov kanyl
anvandas. Mot bakgrund av adenosins korta halveringstid, skall initialdosen reduceras med ca
50% vid tillforsel i central ven.

Intravends infusion: Undersokningen bor utféras av lakare med erforderlig specialistkompe-
tens och med erforderlig utrustning for akut hjartsjukvard inom rackhall.

For att undvika tankbara boluseffekter bor infusionen administreras genom en separat
intravends infartskanyl. Blodtrycket bor méatas pa den arm som ej ar ansluten till
adenosininfusionen.

Dosering. Behandling vid paroxysmal supraventrikular takykardi, PSVT.

Vuxna: Initialt ges 5 mg som en snabb intravends injektion under 1-2 sekunder foljt av flush
med fysiologisk koksaltlésning (ca 5 ml). Vid behov ges ytterligare 10 mg (foljt av flush)
inom 1-2 minuter. Om resultat anda inte uppnas, kan dosen 6kas en gang tills AV-block
uppnas. Behandlingen far upprepas tva ganger med 1-2 minuters intervall. Doser storre &n
15 mg krévs vanligtvis inte.



Spéadbarn, barn och ungdomar: Behandling bor ges av specialist. Utrustning for akut
hjartlungraddning maste finnas tillganglig och kunna anvandas direkt. Adenosin ar avsett att
anvandas under kontinuerlig EKG 6vervakning. Adenosin Life Medical ska doseras i
forhallande till kroppsvikten och tillforas i stigande dos, f6ljt av flush med fysiologisk
koksaltlgsning.
Rekommenderad dosering &r:

e Initialt ges en bolus dos pa 0,1 mg/kg kroppsvikt (max dos 6 mg)

o Darefter 6kas dosen efter behov, med 0,1 mg/kg kroppsvikt tills den supraventrikuléra

takykardin ar havd.

Om omslaget till sinusrytm inte ar varaktigt, kan behandlingen upprepas. Doser storre &n 12
mg rekommenderas inte rutinméssigt.

Astadkommande av kortvarigt AV-block fér pavisande och lokalisering av accessorisk
retledningsbana med preexcitation.

Vuxna: Individuell dostitrering med snabba intravendsa injektioner (fran 5 till 15 mg hos
vuxna) for att dstadkomma kortvarigt (< 10 sekunder) AV-block. Behandlingen kan upprepas
med 1-2 minuters intervall.

Spadbarn, barn och ungdomar: Samma sdkerhets forfarande som vid behandling av PSVT
ska tillampas. Adenosin Life Medical ska doseras i forhallande till kroppsvikten och ges i
stigande dos, foljt av flush med fysiologisk koksaltlosning. Initialt ges 50 mikrog/kg
kroppsvikt. Dérefter 6kas dosen varannan minut med 50 mikrog/kg kroppsvikt for varje
dossteg (d v s 100, 150, 200, 250, 300 mikrog/kg kroppsvikt), tills en évergaende effekt pa
AV-ledningen observeras. Doser storre an 15 mg krévs vanligtvis inte.

Eftersom méangder under 0,1 ml kan vara svara att dosera exakt, rekommenderas spadning av
Adenosin Life Medical till 2,5 mg/ml for spadbarn under 5 kg. Adenosin Life Medical spades
lampligen med fysiologisk koksaltldsning (1 del Adenosin Life Medical + 1 del
koksaltlosning).

Antal ml utspadd I6sning (2,5 mg/ml) for barn:
Kropps- Dosniva (mikrog/kg)

vikt
(kg)

50 100 150D 200 2509 300
1 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12
2 0,04 0,08 012 0,16 0,20 0,24
3 0,06 0,12 0,18 0,24 0,30 0,36
4 0,08 0,16 0,24 0,32 0,40 0,48
5 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

T Outspadd losning -------------




Antal ml outspadd I6sning (5 mg/ml) for barn:
Kropps-  Dosniva (mikrog/kg)

vikt (kg)
500 100 150D 200 2500 300
10 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60
15 0,15 0,30 0,45 0,60 0,75 0,90
20 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20
25 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
30 0,30 0,60 0,90 1,20 1,50 1,80
35 0,35 0,70 1,05 1,40 1,75 2,10
40 0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 2,40
45 0,45 0,90 1,35 1,80 2,25 2,709
50 0,50 1,00 1,50 2,00 2,502 3,002

D PSVT indikation: Initial dos 100 pg/kg och darefter en stegvis 6kning med 100 pg/kg vid behov
2 PSVT indikation: doser storre 4n 12 mg rekommenderas inte rutinmassigt

Barn som vager mer &n 50 kg kan doseras som till vuxna.

Farmakologisk provokation av ischemi i hjartat i samband med myocardscintigrafi (tallium
eller teknetium) och ekokardiografi.

Adenosin Life Medical infunderas intravendst i perifer ven. Infusionshastigheten bér normalt
vara

140 mikrog/kg/min.Vid scintigrafisk utvardering ges adenosin under 4-6 minuter och den
aktuella isotopen injiceras efter 3 minuters infusion av adenosin.

Vanligtvis pagar infusionen i 2 minuter efter att isotopen injicerats. Infusionen kan
kombineras med l&ttare fysiskt arbete for att minska frekvensen biverkningar.

Antal milliliter Adenosin Life Medical som ges per minut i relation till kroppsvikt:

Kroppsvikt, kg ml/min
40 11
50 14
60 1,7
70 2,0
80 2,2
90 2,5
100 2,8
110 3,1
120 3,4
130 3,6
140 3,9
150 4,2

Vid forekomst av avsevart blodtrycksfall (mer &n 25% av utgangsblodtrycket) bor
dosreduktion évervégas (forslagsvis en stegvis sankning med 30 mikrog/kg/min med en
minuts intervall) for att motverka ytterligare blodtrycksfall.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot adenosin eller mannitol. Biverkningar vid tidigare behandling med
adenosin. AV-block grad Il eller 111 samt sick sinus syndrom hos patienter som saknar
fungerande pacemaker. Svar hypotoni. Instabil angina pectoris. Icke-kompenserad hjartsvikt.
Endast for infusioner. FOrhojt intrakraniellt tryck. Hypovolemi. Samtidig behandling med
dipyridamol.

4.4 Varningar och forsiktighet

Da Adenosin Life Medical kan orsaka betydande hypotoni, bor forsiktighet iakttagas vid
administrering till patienter med okorrigerad hypovolemi, fortraéngning av proximala aorta,
vanster/hdger shunt, perikardit, perikardiell utgjutning, stérningar i autonoma nervsystemet
eller karotisstenos med paverkat cerebralt blodflode. Adenosin Life Medical bér ges med
forsiktighet till patienter efter myokardinfarkt.

Adenosin Life Medical bér anvandas med forsiktighet som infusion vid diagnostistik hos
patienter med forsta gradens AV-block eller grenblock, eftersom en tillfallig forsdmring kan
uppsta under infusionen. Patienter med formaksflimmer/fladder och en accessorisk
ledningsbana kan fa 6kad 6verledning via den accessoriska banan. Hos patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom kan adenosin utldsa eller forvarra bronkospasm.

Uttalad bradykardi har rapporterats i sallsynta fall. En uttalad bradykardi ska uppfattas som en
varning for att en stérning i impulsbildning och/eller retledningssystem foreligger.
Behandlingen bor avbrytas. En svar bradykardi skulle kunna tyda pa torsades de pointes, i
synnerhet hos patienter med forlangt QT-intervall. Injektion av adenosin till dessa patienter
bor ske med forsiktighet. Inget fall av torsade de pointes finns dock beskrivet vid kontinuerlig
infusion av adenosin i samband med farmakologisk provokation. En forklaring kan vara den
mycket lagre dos som ges per tidsenhet vid provokation jamfort med terapeutiska doser som
ges vid injektion av adenosin.

En 6kad kanslighet for adenosin har observerats hos patienter som nyligen har genomgatt en
hjarttransplantation (under det senaste aret).

Pediatrisk population
Effekten vid intraossal administrering har inte faststallts.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Adenosin interagerar med dipyridamol, koffein och teofyllin.

Samtidig behandling med teofyllin kan medfdra att patienten behover en nagot storre dos for
induktion av AV-block. Koffein &r en svag adenosinreceptorantagonist, vilket innebér att
inter-individuella variationer i dosbehov kan uppkomma i samband med koffeinintag. Mat
och dryck innehallande koffein bor helst ej intagas inom 12 timmar fore diagnostisk
anvandning av adenosin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Data fran ett begransat antal gravida kvinnor som behandlats med adenosin (33 st, varav 3
blivit behandlade under forsta trimestern), visar inga biverkningar under graviditeten eller
paverkan pa fostret eller pa det nyfodda barnets halsa. FOr narvarande finns inga andra
epidemiologiska data tillgédngliga. Forsiktighet bor iakttagas nar gravida kvinnor behandlas
och andra mer studerade alternativ bor 6vervégas i forsta hand.



Det ar okéant om adenosin passerar 6ver i modersmjélk. Pa grund av adenosins korta
halveringstid forvantas ingen risk for barnet och adenosin kan darfor ges till ammande

kvinnor.

4.7

Inga sarskilda forsiktighetsmatt.

4.8
Intravends injektion:

Biverkningar

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eventuella biverkningar ar lindriga och snabbt dvergaende (oftast inom 30 sekunder).
De vanligaste biverkningarna &r dyspné (ca 17%), flush (ca 17%) och bréstsmarta (ca 14%).
Omkring 50% av patienterna upplever inga symptomatiska effekter.

Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta (> Ingen kénd

(>1/100, till | (=1/1 000, till 1/10 000, till frekvens

<1/10) <1/100) <1/1 000) (kan inte
beréknas
fran
tillgangliga
data

Allménna symtom Huvudvark, | Svettning.

och/eller symtom vid | yrsel,

administreringsstéllet | brostsmartor.

Hjartat Flush, Palpitationer, Uttalad hypotoni | Koronar
reflektorisk | hypotoni. och arytmier arteriospasm
takykardi inkluderande som kan

ventrikelflimmer. | leda till
Ventrikular hjartinfarkt.
extrasystole och
formaksflimmer

Magtarmkanalen Illaméende Metallsmak.

Tryck i ljumsken.

Andningsvégar Dyspné, Hyperventilering. | Férsamring av

brostkorg och tryckkéansla i astma bronkiale.

mediastinum brostet

Psykiska storningar Oro
Centrala och perifera | Parestesier.
nervsystemet

Ogon Dimsyn.

Intravends infusion:

Infusion ger en hogre frekvens av biverkningar. De flesta ar dock lindriga och snabbt
overgaende (inom ett par minuter). Den vanligaste biverkan ar brostsmarta (ca 40%). For att
minska frekvensen biverkningar kan infusionen kombineras med l&ttare fysiskt arbete.




Vanliga (> Mindre vanliga | Séllsynta (> Ingen ké&nd
1/100, till (> 1/1 000, till 1/10 000, till frekvens (kan
<1/10) <1/100) <1/1 000 inte beraknas
fran tillgangliga
data
Allméanna symtom Brost-,
och/eller symtom vid | huvud- och
administreringsstallet | kdksmarta,
yrsel.
Hjartat Flush, AV Palpitationer, Uttalad hypotoni | Koronar
Block I-11, hypotoni, AV och arytmier arteriospasm
ST- Block I11. inkluderande som kan leda till
sankning. ventrikelflimmer. | hjértinfarkt.
Ventrikular
extrasystole och
formaksflimmer.
Magtarmkanalen [llaméende,
epigastrisk
smarta.
Andningsvégar Dyspné. Hyperventilation. | Bronkospasm.
brdstkorg och
mediastinum

Aven hos patienter som inte har astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom har i enstaka fall
bronkospasm (aven svar sadan) forekommit.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Adenosin Life Medical bor endast anvandas pa kliniker med noggrann évervakning av
patienterna sa att éverdosering i ordets vanliga bemarkelse ej férekommer. Svara symptom
som uppstar till foljd av biverkningar kan dock behandlas med aminofyllin, savida det inte
hjélper att sanka dosen Adenosin Life Medical . Klinisk erfarenhet har visat att behandling
med aminofyllin sallan ar nédvandig.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid hjartsjukdomar, ATC-kod: CO1EB10
Adenosin ar en endogen nukleosid, som finns i kroppens alla celler. Adenosins effekter medi-

eras via purin-1-receptorer (Pi-receptorer). Adenosin har bl a hammande inverkan pa saval
éverledningstiden i hjartats AV-nod som i sinusknutan samt relaxerande inverkan pa karl-



muskelceller, speciellt i arterioler. Adenosin kan hdmma 6verledningen i AV-noden, vilket
bryter re-entry takykardi innefattande AV-noden, och darmed aterstalla normal sinusrytm hos
patienter med supraventrikul&r takykardi, inklusive de med WPW-syndrom (Wolff-Parkinson-
White). Adenosinbehandling hdmmar ej éverledningstiden i accessoriska retledningsbanor.
Effektdurationen pa AV-6verledningen vid intravends injektion ar extremt kort (ca 30
sekunder). Hos patienter med WPW-syndrom och antedrom &éverledning via den accessoriska
banan erhalles vid adenosintillférsel maximal preexcitation vid blockering i AV-noden.

Maximal preexcitation registrerat med 12-avlednings EKG kan anvéndas for att lokalisera den
accessoriska banan. Hos patienter med intermittent normal EKG-bild kan adenosintillférsel
anvandas for att pavisa preexcitation.

Adenosinets potenta resistanskérlvidgande egenskaper i hjartat medfér en dosberoende karl-
vidgning av framfor allt icke aterosklerotiska karlbdaddar. Detta medfor att intravends infusion
av adenosin astadkommer flodesredistribution av blodet fran aterosklerotiska karlbaddar till
mer normala omraden (koronara stoldfenomenet) hos patienter med kardioskleros. Samtidigt
astadkommer adenosinets generella karldilatationseffekt en reflexogen 6kning av hjartats ino-
tropi och kronotropi, ledande till 6kat hjartarbete.

Pediatrisk population

Injektionsldsning

Inga kontrollerade studier med adenosin har utforts pa pediatriska patienter for att behandla
paroxysmal supraventrikuldr takykardi (PSVT). Sékerheten och effekten vid adenosin-
behandling av barn och ungdomar (alder 0-18 ar) med PSVT anses &anda etablerad baserat pa
en utbredd klinisk anvandning och litteraturdata (6ppna studier, fallrapporter samt kliniska
riktlinjer).

Genomgang av litteraturen identifierade 14 studier dar iv adenosin har anvants for att akut
avbryta supraventrikular takykardi (SVT) hos totalt ca 450 pediatriska patienter i dldrar fran 6
timmar till 18 ar. Studierna var heterogena med avseende pa alder och dosering. | de flesta av
de publiserade studierna avbrots SVT i 72 till 100% av fallen. Doseringarna varierade mellan
37,5 mikrogram/kg och 400 mikrogram/kg kroppsvikt. I flera studier diskuterades avsaknad
av respons vid en startdos lagre an 100 mikrogram/kg.

Beroende pa barnets kliniska anamnes, symptom och EKG diagnos har adenosin anvants i
Klinisk praxis, under expertdvervakning, hos barn med stabilt brett QRS komplex och Wolff-
Parkinson-White — syndrom. Nuvarande tillgangliga data stoder dock inte en pediatrisk
indikation. Totalt finns 6 fall av arytmi inducerat av adenosin (3 formaksflimmer, 2
formaksfladder och 1 ventrikelflimmer) beskrivet hos 6 barn i aldrarna 0 till 16 ar med
manifest eller dolt WPW-syndrom. Tre av dessa barn aterhamtade sig spontant medan tre
behdvde amiodaron +/- elkonvertering.

Adenosin har anvants som hjélp vid diagnostisering av supraventrikuldr takykardi med brett
eller smalt komplex i samma doser som vid behandling av supraventrikular takykardi. Aven
om adenosin inte konverterar formaksfladder, formaksflimmer eller ventrikelflimmer till
sinusrytm ar en langsammare AV-6verledning till hjalp vid diagnos av den atriella aktiviteten.
Nuvarande tillgangliga data stdder dock inte en pediatrisk indikation for anvandning av
adenosin vid diagnostisering.

Infusionsldsning



Genomgang av litteraturen har identifierat tre studier dar intravends adenosin infusion har
anvants i samband med myokardscintigrafi. Dosen som gavs var 0,14 mg/kg kroppsvikt/min
under 2-4 minuter. Aldern pa patienterna var mellan 1 manad och 18 &r. | den stérsta studien
inkluderades 47 patienter i aldrar mellan 1 manad och 18 ar. Resultatet visade 87% sensitivitet
(C1 52-97%) och 95% specificitet (Cl 79-99 %) vid farmakologisk provokation av ischemi i
hjartat i samband med cardiovascular MRI (magnetic resonance imaging) dar intravendst
adenosin gavs i dosen 0,14 mg/kg /min gavs under 3 minuter. Inga biverkningar rapporterades
i studien. Emellertid anses nuvarande tillgangliga data vara for begransade for att stodja
anvandningen av adenosin vid diagnosticering i en pediatrisk population.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Exogent tillfort adenosin forsvinner snabbt fran systemkretsloppet, priméart genom cellulart
upptag, men ocksa genom metabolism. Adenosin elimineras dels genom fosforylering i blod-
och endotelceller till AMP och vidare till ADP och ATP, dels genom deaminering till inosin,
som vidare kan metaboliseras till hypoxantin, xantin och slutprodukten urinsyra. Vid forsok
pa humanblod in vitro har adenosin i plasma en halveringstid pa <10 sekunder (i viss man
beroende av blodets hematokrit), varfor alla sedvanliga farmakokinetiska parametrar inte har
kunnat faststallas. En liten mangd adenosin kan utséndras via urinen, men huvudsakligen
utsondras adenosin som metaboliter.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Eftersom adenosin ar naturligt forekommande i alla levande celler, har inga djurstudier gjorts
for att utvérdera &mnets karciogenicitet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

1 ml isoton injektions-/infusionsvéatska innehaller: Mannitol 50 mg, vatten for
injektionsvatskor 1 ml.

6.2 Inkompatibiliteter

Adenosin Life Medical skall ej blandas med andra lakemedel férutom dem som anges i
avsnitt 4.2 och 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnade forpackningar: 5 ar.

Efter 6ppnande eller rekonstitution: Anvandes omedelbart. Endast for engangsbruk.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml och 50 ml: injektionsflaskor (klart glas, Typ 1) med gummipropp (réd klorbutyl gummi)
1x10 ml, 10x10ml, 1x50 ml, 10x50 ml



2 ml: ampuller (klart glas, Typ I)
10x2 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Kan blandas med 0,9% NaCl-16sning, se avsnitt 4.2.

Innan administrering ska l6sningen inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvands ej om losningen ar grumlig eller innehaller fallning. Om kristallisering

har skett, 16s kristallerna genom uppvarmning i rumstemperatur. Losningen maste vara klar
vid anvandning.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart efter 6ppnandet. Felaktig
anvandning eller forvaring sker pa anvandarens ansvar.

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande lokala foreskrifter.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Evolan Pharma AB

Box 120
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19361

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2003-06-06/2014-11-11
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