LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BRINAVESS 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml konsentraattia siséltad 20 mg vernakalanttihydrokloridia, joka vastaa 18,1 mg vernakalanttia.
Yksi 10 ml:n injektiopullo sisdltdd 200 mg vernakalanttinydrokloridia, joka vastaa 181 mg
vernakalanttia.

Yksi 25 ml:n injektiopullo sisaltdd 500 mg vernakalanttihydrokloridia, joka vastaa 452,5 mg
vernakalanttia.

Laimentamisen jalkeen liuos siséltdd vernakalanttinydrokloridia 4 mg/ml.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 200 mg:n injektiopullo sisaltda noin 1,4 mmol (32 mg) natriumia.
Yksi 500 mg:n injektiopullo siséltad noin 3,5 mmol (80 mg) natriumia.

Yksi ml laimennettua liuosta siséltdd noin 3,5 mg natriumia (0,9-prosenttisessa, 9 mg/ml,
natriumkloridi-infuusionesteessd), 0,64 mg natriumia (5-prosenttisessa glukoosi-infuusionesteessa) tai
3,2 mg natriumia (Ringerin laktaatti -infuusionesteessa).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas ja variton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on noin 5,5.

Ladkevalmisteen osmolaalisuus on séédetty seuraavalle alueelle: 270-320 mOsmol/kg

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Brinavess on tarkoitettu aikuispotilaiden &skettéin alkaneen eteisvarindn nopeaan kaintdmiseen
sinusrytmiin.

- Muut kuin leikkauspotilaat: eteisvérindn kesto < 7 vuorokautta

- Sydénleikatut potilaat: eteisvérindn kesto < 3 vuorokautta

4.2  Annostus ja antotapa

Vernakalantti annetaan kliinisessa valvontayksikossd, jossa on valmiudet rytminsiirtoon. Vain hyvin
koulutettu terveydenhuollon ammattilainen saa antaa sita.

Annostus

Vernakalantti annos méadritetddn potilaan painon mukaan, ja laskettu enimmaisannos perustuu

113 kg:n painoon.

Suositeltu aloitusinfuusio on 3 mg/kg, joka infusoidaan 10 minuutin aikana. Suurin aloitusannos on
339 mg (84,7 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml). Ellei sinusrytmi palaudu 15 minuutin kuluessa
ensimmaisen infuusion paattymisestd, voidaan antaa toinen 10 minuutin infuusio annoksella 2 mg/kg.
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(Toisen infuusion enimmaisannos on 226 mg (56,5 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml)).
Kumulatiivinen vuorokausiannos ei saa olla yli 5 mg/kg.

Ensimmadinen infuusio annetaan 10 minuutin aikana annoksella 3 mg/kg. Sen aikana potilasta on
valvottava tarkasti akillisen verenpaineen tai syketiheyden alenemisen merkkien tai oireiden varalta.
Jos tallaisia merkkeja huomataan, infuusio on keskeytettdava valittomasti riippumatta siitd, onko
potilaalla oireista hypotensiota tai bradykardiaa vai ei.

Jos sinusrytmi ei ole palautunut, potilaan elintoimintoja ja syddmen rytmia on tarkkailtava viel&
15 minuuttia.

Jos sinusrytmi ei palautunut aloitusinfuusion eik& 15 minuutin tarkkailujakson aikana, on annettava
toinen 10 minuutin infuusio annoksella 2 mg/kg.

Jos sinusrytmi palautuu ensimmaisen tai toisen infuusion aikana, kyseinen infuusio jatketaan loppuun
asti. Toinen infuusio voidaan antaa, jos ensimmaisen infuusion jalkeen havaitaan hemodynaamisesti
vakaa eteislepatus, silla potilaan sinusrytmi saattaa palautua (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

> 113 kg painavat potilaat

Vernakalantista kaytetaan Kiintedd annosta potilaille, jotka painavat yli 113 kg. Aloitusannos on

339 mg (84,7 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml). Ellei sinusrytmi palaudu 15 minuutin kuluessa
ensimmaisen infuusion paattymisesta, voidaan antaa toinen 10 minuutin infuusio annoksella 226 mg
(56,5 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml). Yli 565 mg:n kumulatiivisia annoksia ei ole tutkittu.

Sydéanleikatut
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Idkkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Vernakalantti ei sovellu lasten eiké alle 18-vuotiaiden nuorten &skettédin alkaneen eteisvérindn nopeaan
kaantamiseen sinusrytmiin, joten sitd ei pidd kayttaa tassa potilasryhmassa.

Antotapa
Laskimoon.
Vernakalanttia ei tule antaa nopeana injektiona tai boluksena laskimoon.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten, ja konsentraatti on laimennettava ennen
antamista.

Ohjeet ladkevalmisteen laimentamiseen ennen laékkeen antamista ovat kohdassa 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Potilaat, joilla on vaikea aorttastenoosi, potilaat, joiden systolinen verenpaine on < 100 mmHg,
ja potilaat, joilla on NYHA 111 tai NYHA IV -luokan sydamen vajaatoiminta.



o Potilaat, joilla on pitkd QT-aika l&ht6tilanteessa (korjaamattomana > 440 ms) tai vaikea
bradykardia, sinussolmukkeen toimintahdirio tai toisen ja kolmannen asteen
eteis-kammiokatkos ilman tahdistinta.

o Laskimoon annettavien rytminhallintaan tarkoitettujen rytmihéiriélaakkeiden (ryhma I ja 1)
kayttd vernakalanttihoitoa edeltévien 4 tunnin aikana ja 4 tunnin aikana vernakalanttihoidon
jalkeen.

o Akuutti koronaarisyndrooma (sydaninfarkti mukaan lukien) edellisten 30 vuorokauden aikana.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Potilaan seuranta

Vernakalantti-infuusion aikana ja valittomaésti infuusion jélkeen on raportoitu vakavia
hypotensiotapauksia. Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti elintoimintojen tarkkailulla ja
jatkuvalla rytmin monitoroinnilla koko infuusion ajan seka véhintd&n 15 minuutin ajan infuusion
paattymisen jalkeen.

Jos potilaalla ilmenee mika tahansa seuraavista merkeisté tai oireista, vernakalantin annostelu on

keskeytettava ja aloitettava asianmukainen hoito:

o Akillinen verenpaineen tai syketiheyden aleneminen, johon liittyy tai on liittyméttd oireinen
hypotensio tai bradykardia

o Hypotensio

o Bradykardia

o EKG-muutoksia (kuten kliinisesti merkittava sinustauko, tdydellinen eteis-kammiokatkos, uusi
haarakatkos, merkittdva QRS-kompleksin tai QT-ajan piteneminen, iskemiaan tai infarktiin
viittaavia muutoksia ja kammioperéinen rytmihairio).

Jos néitd tapahtumia ilmaantuu ensimmaisen vernakalantti-infuusion aikana, potilaalle ei pida antaa
toista annosta.

Potilaan tilaa on lisaksi seurattava 2 tunnin ajan infuusion aloittamisesta ja kunnes kliiniset parametrit
ja EKG-parametrit vakaantuvat.

Varotoimet ennen infuusiota

Ennen kuin ladkkeellista rytminsiirtoa yritetaan, potilaalla on oltava hyvé nestetasapaino ja optimoitu
hemodynaaminen tila, ja tarvittaessa annettava antikoagulaatiohoitoa hoitosuositusten mukaisesti. Jos
potilaalla on korjaamaton hypokalemia (seerumin kalium alle 3,5 mmol/l), kaliumtasapaino on
korjattava ennen vernakalantin antoa.

Laakevalmisteen mukana toimitetaan tarkastuslista. Ennen ladkkeen antamista ladkarin on
varmistettava potilaan soveltuvuus toimenpiteeseen kdymaélla 1&pi tdma tarkastuslista. Tarkastuslista
on Kiinnitettava infuusiopakkaukseen, ja terveydenhuollon ammattilaisen, joka antaa valmisteen, on
luettava se.

Hypotensio

Hypotensiota voi esiintya pienelld osalla potilaista (vernakalantti 5,7 %, lume 5,5 %, ensimmadisten
2 tunnin aikana aloituksesta). Hypotensio ilmaantuu yleensd nopeasti, joko infuusion aikana tai pian
infuusion pééattymisen jalkeen, ja se voidaan yleensé korjata tavanomaisella tukihoidolla. Vaikeita
hypotensiotapauksia on havaittu harvoin. Patilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
on havaittu olevan suurempi hypotension riski (ks. kohta 4.8).

Potilaan tilaa on seurattava akillisen verenpaineen tai syketiheyden alenemisen merkkien tai oireiden
varalta infuusion aikana sek& véhintdan 15 minuutin ajan infuusion paattymisen jéalkeen.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta




Hypotensiivisten tapahtumien kokonaisilmaantuvuus kahden ensimmaisen tunnin aikana annoksen
jalkeen oli suurempi vernakalanttia (13,4 %) kuin lumevalmistetta saaneilla (4,7 %) kongestiivista
sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vakavana haittavaikutuksena raportoitua tai
ladkevalmisteen kayton lopettamiseen johtanutta hypotensiota esiintyi 1,8 prosentilla vernakalanttia
saaneista ja 0,3 prosentilla lumevalmistetta saaneista kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
sairastaneista potilaista.

Kammioperaisten rytmihdirididen ilmaantuvuus kahden ensimmaisen tunnin aikana annoksen jalkeen
oli suurempi potilailla, joilla oli aikaisemmin todettu kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

(6,4 % vernakalanttiryhméssa ja 1,6 % lumeryhméssé). Rytmihdiriot olivat tyypillisesti oireettomia,
monomorfisia, lyhytkestoisia (keskiméérin 3—4 lydntid) kammiotakykardioita.

Koska haittavaikutuksena ilmenneiden hypotension ja kammioperdisten rytmihairididen ilmaantuvuus
oli suurempi kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, vernakalantin kdytossa on
noudatettava varovaisuutta hoidettaessa hemodynaamisesti vakaita, NYHA I-Il -luokan kongestiivista
sydamen vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Vernakalantin kaytostd on vain rajallisesti kokemuksia
niiden potilaiden hoidossa, joilla on aikaisemmin todettu LVEF < 35 %. Sen kaytto4 ei suositella
naiden potilaiden hoidossa. Sité ei saa kayttaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa, joilla on NYHA 111- tai NYHA 1V -luokkaa vastaava sydamen vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3).

Lappéviat

Lappavikoihin liittyi suurentunut kammioperdisten rytmihéirididen ilmaantuvuus vernakalanttia
saaneilla potilailla 24 tunnin kuluessa annostelusta. Kammioperéisia rytmihéairioita ilmaantui 6,4 %:lle
vernakalantilla hoidetuista potilaista ja ei yhdellekdén lumel&akkeella hoidetulle potilaalle
ensimmaisten 2 tunnin aikana. Ndiden potilaiden tilaa on seurattava tarkoin.

Eteislepatus

Vernakalantti ei palauttanut tehokkaasti sinusrytmia tyypillisessa primaarisessa eteislepatuksessa.
Vernakalanttihoitoa saavilla potilailla eteislepatuksen ilmaantuvuus on suurentunut 2 ensimmaisen
tunnin aikana annoksen jalkeen. Tdma riski on suurempi ryhmén | rytmihairiolaékkeitad kayttavilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Jos hoidosta johtuvaa eteislepatusta havaitaan, infuusion jatkamista on
harkittava (ks. kohta 4.2). Valmisteen myyntiin tulon jalkeen on harvoissa tapauksissa havaittu
eteislepatusta ja 1:1-eteiskammiojohtumista.

Muut sairaudet ja tilat, joita ei ole tutkittu

Vernakalanttihoitoa on annettu potilaille, joiden korjaamaton QT-aika oli alle 440 ms, eika hoito
suurentanut kaantyvien karkien takykardian vaaraa.

Sitd ei ole tutkittu potilailla, joilla on Kliinisesti merkittava lapp&ahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen
kardiomyopatia, restriktiivinen kardiomyopatia tai konstriktiivinen perikardiitti, eika sen k&yttod voida
suositella ndissé tapauksissa. Vernakalantista on vain vahan kokemusta tahdistinpotilaiden hoidossa.

Kliinisissa tutkimuksissa on saatu vain vahan kokemuksia pitkalle edennyttd maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista, joten vernakalanttia ei suositella ndille potilaille.

Toistuvista annoksista ensimmaisen ja toisen infuusion jalkeen ei ole kliinista tutkimustietoa.

Sahkdinen rytminsiirto

Sahkoisté rytminsiirtoa tasavirtaiskun avulla voidaan harkita, ellei hoitovastetta saavuteta. Sdhkdisesta
rytminsiirrosta ei ole kliinisid kokemuksia alle 2 tunnin kuluttua annoksesta.



Rytmihairiolaakkeiden kayttd ennen vernakalanttihoitoa tai sen jalkeen

Tietojen puuttumisen vuoksi vernakalanttia ei voida suositella potilaille, jotka ovat aikaisemmin
saaneet laskimoon annettavia rytmihdirioladkkeitd (ryhma I ja 111) 4-24 tuntia ennen
vernakalanttihoitoa. Sité ei saa antaa potilaille, jotka ovat saaneet laskimoon annettavia
rytmihéiridladkkeitd (ryhma | ja I11) vernakalanttihoitoa edeltavien 4 tunnin aikana (ks. kohta 4.3).

Véhéisten kokemusten vuoksi vernakalantin kdytdssé on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa
potilaita, jotka saavat suun kautta annettavia rytmihairicladkkeitd (ryhma | ja I11). Eteislepatuksen riski
saattaa olla suurentunut ryhman | rytmihdirioladkkeita saavilla potilailla (ks. edelld).

Kokemukset laskimoon annettavien rytminhallintaan tarkoitettujen rytmihairiélaakkeiden (ryhma | ja
I11) kdytdstd 4 tunnin aikana vernakalanttiannoksen jalkeen ovat véahéisid, joten niité ei saa kayttaa
tdman jakson aikana (ks. kohta 4.3).

Yllapitohoidon aloittamista tai uudelleenaloitusta suun kautta annettavalla rytmihairidladkkeella
voidaan harkita 2 tunnin kuluttua vernakalantin antamisesta.

Valmisteen sisaltdma natrium

Tama ladkevalmiste sisaltdd 32 mg natriumia per 200 mg:n injektiopullo, joka vastaa 1,6 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisaltdd 80 mg natriumia per 500 mg:n injektiopullo, joka vastaa 4 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Vernakalanttia ei saa antaa potilaille, jotka ovat saaneet laskimoon annettavia rytmihairicladkkeita
(ryhma I ja 1) vernakalanttihoitoa edeltavien 4 tunnin aikana (ks. kohta 4.3).

Kliinisessa kehitysohjelmassa yllapitohoitona suun kautta annettu rytmihairidlaakitys keskeytettiin
vahintéan 2 tunnin ajaksi vernakalanttiannostelun jalkeen. Yll&pitohoitona kéytetyn oraalisen
rytmihairiclaakityksen aloittamista tai jatkamista voidaan harkita tdméan ajanjakson jalkeen (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Vaikka vernakalantti on CYP2D6-entsyymin substraatti, populaatiofarmakokineettiset analyysit
osoittivat, ettei lyhytaikainen vernakalanttialtistus (Cmax ja AUCo_gomin) muuttunut merkittavasti, kun
heikkoja tai voimakkaita CYP2D6-estdjia annettiin vernakalantti-infuusiota edeltdvan vuorokauden
aikana, verrattuna potilaisiin, jotka eivat saaneet samanaikaisesti CYP2D6:n estdjia. Lisdksi CYP2D6-
entsyymin suhteen hitaiden metaboloijien lyhytaikainen vernakalanttialtistus poikkeaa vain vahan
nopeiden metaboloijien vastaavasta altistuksesta. Vernakalantin annostusta ei tarvitse muuttaa
CYP2D6-metabolointistatuksen perusteella eika silloin, kun vernakalanttia annetaan

samanaikaisesti 2D6-estdjien kanssa.

Vernakalantti on CYP2D6:n kohtalainen kilpaileva estgja. Lyhytaikaisen laskimonsisdisen
vernakalanttiannostelun ei kuitenkaan odoteta vaikuttavan merkittavésti pitkdaikaisesti annettavien
2D6-substraattien farmakokinetiikkaan, koska vernakalantin puoliintumisaika on lyhyt ja 2D6-
estovaikutus on siten ohimeneva. Infuusiona annetun vernakalantin ei odoteta aiheuttavan merkittévia
yhteisvaikutuksia muiden laékkeiden kanssa, koska sen jakautuminen on nopeaa ja altistus on
ohimenevd, sitoutuminen proteiineihin on vahdaista eikd se estd muita testattuja sytokromi

P450 -entsyymeja (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ja 2E1) eiké P-glykoproteiinia digoksiinin kuljetukseen
perustuvassa analyysissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Raskaus
Ei ole olemassa tietoja vernakalanttihydrokloridin kdytdsta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on

havaittu epdmuodostumia toistuvan oraalisen altistuksen jélkeen (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend
vernakalantin kaytt6d on syyté vélttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko vernakalantti tai sen metaboliitit d&idinmaitoon. Vernakalantin ja sen
metaboliittien erittymisesta eldinten maitoon ei ole tutkimustietoa. Vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Varovaisuutta on noudatettava, jos valmistetta annetaan imettéville naisille.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa vernakalantin ei havaittu vaikuttavan hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vernakalantilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilailla
on esiintynyt huimausta 2 ensimmaisen tunnin aikana annoksen jalkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat raportoidut haittavaikutukset (> 5 %), jotka ilmaantuivat 24 tunnin kuluessa
vernakalanttiannoksesta, olivat makuhairiét (17,9 %), aivastelu (12,5 %) ja tuntoharhat (6,9 %). Nama
reaktiot tulivat esiin lahelld infuusion ajankohtaa, ne olivat ohimenevié ja olivat harvoin hoitoa
rajoittavia.

Taulukko haittavaikutuksista

Alla esitetty haittavaikutusprofiili perustuu kliinisten tutkimusten yhdistettyyn analyysiin,
myyntiluvan myontamisen jélkeiseen turvallisuustutkimukseen ja spontaaneihin ilmoituksiin.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000).

Taulukko 1: Haittavaikutukset?

Hermosto Hyvin yleinen: Makuhairiot
Yleinen: Tuntoharhat, huimaus

Melko harvinainen: Heikentynyt tunto, Kirvelyn tunne, hajuaistin
hairiot, pydrtyminen, uneliaisuus

Silmét Melko harvinainen: Lisédantynyt kyynelvuoto, silmien arsytys,
nakohairiot




Sydén

Yleinen: Bradykardia®, eteislepatus®

Melko harvinainen: Sinuspysahdys, kammiotakykardia,
sydamentykytys, vasen haarakatkos, kammiolisélyonnit, | asteen eteis-
kammiokatkos, taydellinen eteis-kammiokatkos, oikea haarakatkos,
sinusbradykardia, EKG:ssa leventynyt QRS-kompleksi, kardiogeeninen
sokki, diastolisen verenpaineen nousu

Harvinainen: eteislepatus ja 1:1-eteiskammiojohtuminen® ¢

Verisuonisto

Yleinen: Hypotensio

Melko harvinainen: Kasvojen ja kaulan punoitus, kuumat aallot,
kalpeus

Hengityselimet,
rintakeha ja vélikarsina

Hyvin yleinen: Aivastelu
Yleinen: Yska, epamiellyttava tunne nenéssa
Melko harvinainen: Hengenahdistus, kurkun arsytys, suunielun kipu,

nenan tukkoisuus, tukehtumisen tunne, kuristumisen tunne, nendn
vuotaminen

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: Pahoinvointi, suun tuntoharhat, oksentelu

Melko harvinainen: Suun kuivuminen, ripuli, heikentynyt tunto suun
alueella (hypestesia), ulostamispakko

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Kutina, runsas hikoilu

Melko harvinainen: Yleistynyt kutina, kylma hiki

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Melko harvinainen: Raajakipu

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Yleinen: Infuusiokohdan kipu, kuumuuden tunne, infuusiokohdan
tuntoharhat

Melko harvinainen: Vasymys, infuusiokohdan arsytys, infuusiokohdan
yliherkkyys, infuusiokohdan kutina, yleinen huonovointisuus

& Taulukossa luetellut haittavaikutukset ilmaantuivat 24 tunnin kuluessa vernakalanttiannoksesta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). llmaantuvuus oli vernakalanttipotilailla > 0,1 %, joka oli suurempi kuin

lumepotilailla.

b Ks. jaljempana alaotsikot eteislepatus ja bradykardia.
¢ Havaittu valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissa tutkimuksissa havaittuja kliinisesti merkittavia haittavaikutuksia olivat hypotensio ja
kammioperdiset rytmihdiriot (ks. kohta 4.4).

Bradykardia

Bradykardiaa havaittiin padasiassa sinusrytmin palautumisen yhteydessa. Sinusrytmi palautui
merkitsevésti suuremmalla osalla vernakalanttihoitoa saaneista potilaista, ja bradykardiatapahtumien
ilmaantuvuus 2 ensimmaisen tunnin aikana annoksen jalkeen oli suurempi vernakalanttia saaneessa
ryhmaéssa (1,6 %) kuin lumeryhméssé (0 %). Niill& potilailla, joilla sinusrytmi ei palautunut,
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bradykardiatapahtumia esiintyi 2 ensimmadisen tunnin aikana annoksen jalkeen yhta yleisesti
vernakalanttiryhmaéssa (3,8 %) ja lumeryhmassé (4,0 %). Bradykardia saatiin yleensa hyvin hallintaan,
kun hoito lopetettiin ja/tai annettiin atropiinia.

Eteislepatus
Vernakalanttihoitoa saaneilla eteisvarinapotilailla esiintyi yleisemmin eteislepatusta 2 ensimmaisen

tunnin aikana annoksen jalkeen (1,2 %, lumeryhmadssa 0 %). Sinusrytmi palautuu suurimmalla osalla
naista potilaista, kun infuusiota jatketaan edelld kuvattujen suositusten mukaisesti. Muille potilaille
voidaan suositella sahkdista rytminsiirtoa. Tahdn mennessé tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
potilaille, joille ilmaantui eteislepatus vernakalanttihoidon jalkeen, ei kehittynyt 1:1-eteis-
kammiojohtumista. Valmisteen myyntiin tulon jalkeen on kuitenkin harvoissa tapauksissa havaittu
eteislepatusta ja 1:1-eteiskammiojohtumista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yksi potilas sai vernakalanttia 3 mg/kg 5 minuutin aikana (suositellun 10 minuutin sijasta), ja hanelle
kehittyi hemodynaamisesti vakaa levedkompleksinen takykardia, joka korjautui ilman jalkiseurauksia.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydanlaakkeet, rytmihairioladkkeet, ryhmat I ja 111; ATC-koodi:
C01BG11.

Vaikutusmekanismi

Vernakalantti on rytmihairioladke, joka vaikuttaa ensisijaisesti eteisissa ja pidentaa eteisten
refraktaarisuutta ja hidastaa impulssinjohtumista nopeudesta riippuvasti. Naiden vérinda estavien
refraktaarisuuteen ja johtumiseen kohdistuvien vaikutusten uskotaan estdvan kiertoaktivaatiota, ja ne
voimistuvat eteisissa eteisvarindn aikana. Vernakalantilla on kammioiden sijasta eteisten
refraktaarisuuteen kohdistuva suhteellisen selektiivinen vaikutus, jonka oletetaan perustuvan eteisissé,
mutta ei kammioissa ilmentyvien, ionikanavien séatelemien sahkovirtojen estymiseen seké vérisevien
eteisten erityiseen sédhkofysiologiseen tilaan. Kationivirtojen, myds HERG-kanavien ja kammioissa
olevien syddmen janniteherkkien natriumkanavien, salpautumista on kuitenkin dokumentoitu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa vernakalantti estad sdhkdvirtoja eteisten aktiopotentiaalin kaikissa
vaiheissa, myos erityisesti eteisissd ilmentyvit kaliumvirrat (esim. ultranopeat ”delayed

rectifier” -virrat ja asetyylikoliinista riippuvat kaliumvirrat). Eteisvarinén aikana taajuus- ja
janniteohjautuva natriumkanavien salpaus kohdentaa edelleen ld&kkeen vaikutuksen nopeasti
aktivoituvan ja osittain depolarisoituneen eteiskudoksen suuntaan eika normaalisti polarisoituneeseen
kammioon, jonka syke on hitaampi. Lisdksi vernakalantin kyky est&a natriumvirran myghaista
komponenttia rajoittaa kammion repolarisaatioon kohdistuvia vaikutuksia, jotka johtuvat
kaliumvirtausten estymisesta kammiossa. Eteiskudokseen kohdistuvat tdsmavaikutukset ja my6héisen
natriumvirtauksen salpaus viittaavat siihen, ettd vernakalantin proarytminen vaikutus on vahéinen.
Kaiken kaikkiaan syddmen kalium- ja natriumvirtoihin kohdistuvien vaikutusten yhdistelmén ansiosta


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vernakalantilla on huomattavia rytmihairioita enkéisevié vaikutuksia, jotka keskittyvat pddasiassa
eteisiin.

Potilaiden elektrofysiologisessa tutkimuksessa vernakalantti pidensi merkitsevasti eteisten efektiivista
refraktaariaikaa annoksesta riippuvasti, mihin ei liittynyt merkitsevdd kammioiden efektiivisen
refraktaariajan pitenemista. Faasin 3 tutkimusten koko tutkimusjoukossa syketaajuuden mukaan
korjattu QT-aika (Friderician menetelmé&lld korjattu, QTcF) oli pidentynyt vernakalanttia saaneilla
potilailla lumevalmistetta saaneisiin verrattuna (ero lumearvoihin verrattuna ensimmaisen infuusion
jalkeen 22,1 ms ja toisen infuusion jalkeen 18,8 ms). Kun infuusion alkamisesta oli kulunut

90 minuuttia, tdmd ero oli enda 8,1 ms.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisen tutkimuksen asetelma: vernakalantin kliinistd tehoa eteisvarindn hoidossa on arvioitu
kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa (ACT I, ACT Il ja

ACT II1) seka vaikuttavalla vertailuaineella tehdyssé tutkimuksessa, jossa vertailuaineena oli
laskimoon annettu amiodaroni (AVRO). ACT Il ja ACT Il -tutkimuksiin otettiin mukaan joitakin
potilaita, joilla oli tyypillinen eteislepatus. Vernakalantti ei palauttanut sinusrytmia
eteislepatustapauksissa. Kliinisissa tutkimuksissa antikoagulaation tarpeen ennen vernakalanttihoitoa
arvioi hoitava ladkari hoitokdytdnnon mukaisesti. Valiton rytminsiirto sallittiin alle 48 tuntia
kesténeessé eteisvarindssa. Jos eteisvérind oli kestanyt yli 48 tuntia, antikoagulaatio oli toteutettava
hoitosuositusten mukaisesti.

ACT I ja ACT Il -tutkimuksissa tarkasteltiin vernakalanttihoidon tehoa yli 3 tuntia mutta enintdan

45 vuorokautta kesténeen eteisvérindn hoidossa. ACT Il -tutkimuksessa tarkasteltiin
vernakalanttihoidon tehoa alle 3 vuorokautta jatkuneen eteisvarinan hoidossa potilailla, joille oli
hiljattain tehty sepelvaltimon ohitusleikkaus ja/tai sydamen l&ppaleikkaus (eteisvarina ilmaantui yli
yhden mutta alle seitsemén vuorokauden kuluttua leikkauksesta). AVRO-tutkimuksessa vernakalantin
tehoa verrattiin laskimoon annettuun amiodaroniin potilailla, joilla oli dskettéin alkanut eteisvariné (3—
48 tuntia). Kaikissa tutkimuksissa potilaat saivat BRINAVESS-valmistetta 3,0 mg/kg 10 minuutin
infuusiona (tai vastaavaa lumevalmistetta), minka jalkeen tilaa seurattiin 15 minuutin ajan. Jos

15 minuutin seurantajakson pééattyessé esiintyi eteisvarinaa tai eteislepatusta, potilaalle annettiin
BRINAVESS-valmistetta 2,0 mg/kg toisena 10 minuutin infuusiona (tai vastaavaa lumevalmistetta).
Hoidon onnistumisen (hoitovasteen) kriteerind oli eteisvarindn k&antyminen sinusrytmiin 90 minuutin
kuluessa. Ellei hoitovastetta saavutettu, potilasta hoidettiin tavanomaisen hoitokaytannon mukaisesti.

Teho lyhytkestoisessa eteisvarindssa (ACT 1 ja ACT I11)

Ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma oli niiden tutkittavien suhteellinen osuus, joiden
lyhytkestoinen (3 tuntia — 7 vrk) eteisvériné kdéntyi sinusrytmiin hoidon vaikutuksesta véhintéan
yhden minuutin ajaksi 90 minuutin kuluessa tutkimuslaékkeen ensimmadisestd annoksesta. Tehoa
tutkittiin yhteensa 390 aikuispotilaalla, joilla oli lyhytkestoinen eteisvarina ja joiden hemodynaaminen
tila oli vakaa. Osalla potilaista oli myds hypertensio (40,5 %), iskeeminen sydansairaus (12,8 %),
sydamen lappavika (9,2 %) ja/tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (10,8 %). Naissa
tutkimuksissa vernakalanttihoito kaansi eteisvarinan tehokkaasti sinusrytmiin lumevalmisteeseen
verrattuna (ks. taulukko 2). Eteisvarinan kéantyminen sinusrytmiin tapahtui nopeasti (hoitovasteen
saavuttaneilla potilailla sinusrytmi palautui keskiméérin 10 minuutissa (mediaani) ensimmaisen
infuusion alkamisesta), ja sinusrytmi sdilyi 24 tunnin ajan (97 %). Vernakalantin annostelussa
suositellaan kaytettavaksi titrausta, ja siihen voi liittyd 2 annosteluvaihetta. Tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa toisen annoksen mahdollista additiivista vaikutusta ei voida arvioida itsendisesti.

Taulukko 2: Eteisvarindn kddntyminen sinusrytmiin ACT | ja ACT 111 -tutkimuksissa

Eteisvarinan ACT | ACT 111

kesto BRINAVESS | Lume | p-arvot BRINAVESS | Lume | p-arvo}
> 3 tuntia — 74/145 3/75 44/86 3/84

<7 vrk (51,0 %) @,0%) | 00001 | 51 595 3,6%) | < 00001

tCochran-Mantel-Haenszelin testi
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Vernakalanttihoidon osoitettiin lievittdvan eteisvarindn oireita sinusrytmin palautumista vastaavalla
tavalla.

Turvallisuudessa tai tehossa ei havaittu merkitsevié ik&an, sukupuoleen, sykkeenhallintaan
tarkoitettujen ladkkeiden kayttoon, rytmihairioladkkeiden k&yttdoon, varfariinin kayttoon, aikaisemmin
todettuun iskeemiseen sydansairauteen, munuaisten vajaatoimintaan eiké sytokromi

P450 2D6 -entsyymin ilmentymiseen perustuvia eroja.

Vernakalanttihoito ei vaikuttanut sahkoisella rytminsiirrolla saavutettuun hoitovasteeseen (ei
my0dskadn onnistuneen rytminsiirron vaatimien iskujen mediaanimaaraén tai joulemaaraan)
tapauksissa, joissa séhkoistd rytminsiirtoa yritettiin 2—24 tunnin kuluessa tutkimusléakkeen
antamisesta.

Toissijaisena paatetapahtumana arvioitiin sinusrytmin palautumista pitempikestoisessa eteisvérindssa
(> 7 vrk ja < 45 vrk) yhteensa 185 potilaalla, eikd vernakalanttihoidon ja lumevalmisteen valill4
havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja.

Teho sydénleikkauksen jalkeen kehittyneessa eteisvarinasséa (ACT 11)

Tehoa arvioitiin sydanleikkauksen jalkeen ilmaantuneen eteisvérinan hoidossa ACT Il -tutkimuksessa,
joka oli 3. faasin rinnakkaisryhmissé tehty kaksoissokkoutettu lumevertailututkimus. Tutkimuksessa
oli mukana 150 potilasta, joiden eteisvérind (kesto 3—72 tuntia) oli alkanut v&hintd&n 24 tuntia ja
enintdan 7 vuorokautta sepelvaltimon ohitusleikkauksen ja/tai syddmen lappaleikkauksen jalkeen.
vernakalanttihoito kaansi eteisvarinan tehokkaasti sinusrytmiin (vernakalantti 47,0 %, lume 14,0 %,
p-arvo = 0,0001). Eteisvarinan k&antyminen sinusrytmiin tapahtui nopeasti (sinusrytmi palautui
keskimé&é&rin 12 minuutin (mediaani) kuluttua infuusion alkamisesta).

Teho amiodaroniin verrattuna (AVRO)

Vernakalanttia tutkittiin 116 potilaalla, joilla oli eteisvarina (3—48 tuntia). Osalla potilaista oli my6s
hypertensio (74,1 %), iskeeminen sydansairaus (19 %), lappavika (3,4 %) ja/tai kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta (17,2 %). Tutkimukseen ei otettu mukaan NYHA-Iuokkiin I11/IV kuuluvia
potilaita. AVRO-tutkimuksessa amiodaroni-infuusio annettiin 2 tunnin aikana (1 tunnin aikana
kyllastysannoksena 5 mg/kg, ja sen jalkeen 1 tunnin aikana yllapitoinfuusiona 50 mg). Ensisijainen
paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat sinusrytmin (SR) 90 minuutin kuluessa
hoidon alkamisesta, joten johtopaattkset rajoittuvat tana ajanjaksona havaittuihin vaikutuksiin.
Sinusrytmi palautui 90 minuutissa 51,7 prosentilla vernakalanttia saaneista ja 5,2 prosentilla
amiodaronia saaneista potilaista. Vernakalantti kaansi eteisvarinan sinusrytmiin merkitsevasti
nopeammin ensimmaisten 90 minuutin aikana kuin amiodaroni (log-rank p-arvo < 0,0001).

Teho markkinoilletulon jélkeisen havainnoivan tutkimuksen mukaan

Valmisteen tehoa arvioitiin myyntiluvan myontamisen jalkeen
SPECTRUM-turvallisuustutkimuksessa, johon osallistui 1778 potilasta, joita hoidettiin 2009:11&
BRINAVESS-hoitokerralla. Teho arvioitiin niiden potilaiden osuutena, joille sinusrytmi palautui
vahintaan yhdeksi (1) minuutiksi 90 minuutin aikana infuusion aloituksesta. Potilaat, joiden
rytminsiirtoa yritettiin séhkdoiselld rytminsiirrolla tai laskimoon annettavalla ryhman I/111
rytmihdirioladkkeell& noiden 90 minuutin aikana, suljettiin ulos tutkimuksesta. Kaiken kaikkiaan
BRINAVESS tehosi 70,2 %:lla (1359/1936) néista potilaista. Potilailla, joille tutkijan arvion mukaan
sinusrytmi palautui, sinusrytmi palautui keskimadrin 12 minuutin (mediaani) kuluttua ja suurimmassa
osassa hoitokerroista (60,4 %) annettiin vain yksi infuusio. SPECTRUM-tutkimuksen suurempi
rytminsiirtojen osuus verrattuna kliinisiin faasin 3 tutkimuksiin (70,2 % SPECTRUM-tutkimuksessa
vs. 47-51 % faasin 3 tutkimuksissa) korreloi lyhyemman eteisvarindn indeksivaiheen keston kanssa
(mediaanikesto SPECTRUM-tutkimuksessa 11,1 tuntia vs. kliinisissa tutkimuksissa 17,7-28,2 tuntia).

Jos hoidon katsotaan epdonnistuneen niilld potilailla, joille tehtiin séhkdinen rytminsiirto tai jotka
saivat laskimoon annettavaa rytmihairidladkettd tai suun kautta otettavaa propafenonia/flekainidia
90 minuutin kuluessa infuusion aloituksesta, niiden potilaiden liséksi, joille sinusrytmi ei palautunut
yhdeksi minuutiksi 90 minuutin aikana, sinusrytmi palautui 67,3 %:lla (1352/2009)
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BRINAVESS-hoitoa saaneesta 2009 potilaasta. Merkitsevaa eroa ei ollut, kun analyysi ositettiin
kayttdaiheen mukaan (eli muut kuin leikkauspotilaat ja sydanleikatut potilaat).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
vernakalantin kdytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien eteisvarindn hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Potilailla vernakalantin huippupitoisuus plasmassa oli keskimaéarin 3,9 mikrog/ml, kun
vernakalanttihydrokloridia annettiin 3 mg/kg 10 minuutin kertainfuusiona, ja 4,3 mikrog/ml toisena
infuusiona annetun 2 mg/kg annoksen jalkeen, kun annosvéli oli 15 minuuttia.

Jakautuminen

Vernakalantti jakautuu tehokkaasti ja nopeasti elimistdon, ja jakautumistilavuus on noin 2 I/kg. Crax-
ja AUC-arvot olivat suoraan verrannollisia annokseen annosalueella 0,5-5 mg/kg. Vernakalantin
tyypillisen kokonaispuhdistuman arvioitiin olevan potilailla 0,41 1/h/kg. Vernakalantin vapaa fraktio
ihmisen seerumissa on 53-63 % pitoisuusalueella 1-5 mikrog/ml.

Eliminaatio

Vernakalantti eliminoituu padasiassa CYP2D6-vélitteisen O-demetylaation kautta CYP2D6-entsyymin
suhteen nopeilla metaboloijilla. CYP2D6-entsyymin suhteen hitailla mataboloijilla padasialliset
eliminoitumismekanismit ovat glukuronidaatio ja erittyminen munuaisten kautta. Vernakalantin
eliminoitumisen puoliintumisajan keskiarvo oli noin 3 tuntia CYP2D6-entsyymin suhteen nopeilla
metaboloijilla ja noin 5,5 tuntia hitailla metaboloijilla. Vernakalantin pitoisuudet nayttavat olevan
merkityksettoman pienid 24 tunnin kuluttua.

Erityisryhmét

Sukupuoli, aikaisempi kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta tai
beetasalpaajien tai muiden la&kkeiden, esimerkiksi varfariinin, metoprololin, furosemidin ja
digoksiinin, samanaikainen kaytto eivét vaikuta merkitsevasti vernakalantin lyhytaikaiseen
farmakokinetiikkaan. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla altistus suureni 9-25 %.
Annostusta ei tarvitse muuttaa naiden tilojen eikd mydskaan idn, seerumin kreatiniinin eikd CYP2D6-
metabolointistatuksen perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lis&dantymistutkimuksissa ei havaittu tiineyteen, alkion- tai sikidnkehitykseen, synnytykseen eiké
postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia, kun vernakalanttia annettiin laskimoon
annoksina, joiden aikaansaama altistus (AUC) oli yhta suuri tai pienempi kuin ihmisilld todettu altistus
(AUC) vernakalantin laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen. Alkion- ja sikionkehitysta
koskevissa tutkimuksissa vernakalanttia annettiin suun kautta kahdesti vuorokaudessa annoksina,
joiden aikaansaama altistus (AUC) oli yleensa suurempi kuin ihmisilla todettu altistus vernakalantin
laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen. Rotilla todettiin epdmuodostumia (kallon luiden
epamuodostumat/puutokset/yhteensulautuminen, myds suulakihalkio, varttindluun vaantyminen,
lapaluun vaantyminen/epdmuodostumat, henkitorven ahtauma, kilpirauhasen puuttuminen,
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laskeutumattomat kivekset) ja kaniineilla alkio- ja sikiokuolleisuuden lisd&ntymista, sikiomaaran
suurenemista ja rintalastan segmenttien yhteenkasvamista ja/tai ylimaaréisia segmentteja kaytettdessa
suurimpia testattuja annoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo (E330)

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n saatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
5 vuotta.

Laimennetun steriilin konsentraatin kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 12 tuntia enintdén
25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syista laakevalmiste tulisi kayttaa heti. Ellei sita kayteta heti, kayttoa edeltavét ja
kaytonaikaiset olosuhteet ja séilytysajat ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne saa normaalisti ylittaa
24 tuntia 2-8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotusti ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kertakayttoiset lasiset (tyypin | lasi) injektiopullot, joissa on klooributyylikumitulppa ja
alumiinisuljin.

1 injektiopullon pakkauksessa on joko 10 ml tai 25 ml konsentraattia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Lue kaikki vaiheet ennen ladkkeen antamista.

Infuusiopumpun kéyttéa suositellaan. Myds ruiskupumppu on hyvaksyttava, jos laskettu maara
voidaan antaa tdsmallisesti maaratyn infuusioajan kuluessa.

BRINAVESS-infuusioliuoksen valmistaminen

1. vaihe:
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Tarkista BRINAVESS-injektiopullot silmédméaéraisesti ennen ladkkeen antamista hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Ald kayta injektiopulloja, joissa on hiukkasia tai varimuutoksia.
Huom. BRINAVESS-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, voi olla véritonta tai vaaleankeltaista.
Vérin vaihtelut talla varialueella eivét vaikuta valmisteen tehoon.

2. vaihe: Konsentraatin laimentaminen

Jotta varmistetaan, ettd ladke voidaan antaa asianmukaisesti, riittdvd maard BRINAVESS

20 mg/ml -konsentraattia on sekoitettava ké&yttGvalmiiksi ennen hoidon aloittamista sek& ensimmaista
etta toista infuusiota varten, silta varalta etta se osoittautuu tarpeelliseksi.

Valmista alla olevia laimennusohjeita noudattaen liuos, jonka pitoisuus on 4 mg/ml:

Potilaat, joiden paino on < 100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml -konsentraattia lisdtddn 100 ml:aan
liuotinta.

Potilaat, joiden paino on > 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml -konsentraattia lisdtdan 120 ml:aan
liuotinta.

Suositellut liuottimet ovat 0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste (9 mg/ml), Ringerin
laktaatti -infuusioneste tai 5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste.

3. vaihe: Liuoksen tarkastaminen
Laimennetun steriilin liuoksen pit&a olla kirkasta, varitont4 tai vaaleankeltaista. Tarkista liuos
uudelleen silmamaaréisesti ennen antamista hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/645/001

EU/1/10/645/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmispaivamaara: 01. syyskuuta 2010
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 02 kesédkuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maardédmiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&ékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat

samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lis&toimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on toimitettava jokaisen pakkauksen mukana tarkastuslista, jossa on liitteen 11 A
mukainen teksti. Yritys aloittaa tarkastuslistan lisédmisen pakkauksiin pakkauspaikassa niin pian kuin
mahdollista, mutta viimeistdén 15. marraskuuta 2012. Tarkastuslistan mukana toimitetaan tarra, jolla
lista kiinnitetd&n infuusiopakkaukseen.

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siita, ettd kaikille BRINAVESS-valmisteen antamiseen
osallistuville terveydenhuoltoalan ammattilaisille toimitetaan terveydenhuoltohenkilstdlle tarkoitettu
tietopaketti, johon kuuluvat:

Terveydenhuoltohenkil6ston koulutusmateriaali
Valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja myyntipaallysmerkinnat

Myyntiluvan haltijan on ennen tietopaketin jakelua sovittava koulutusmateriaalin sisallgsté ja
muodosta sekd tiedottamissuunnitelmasta paikallisen viranomaisen kanssa.
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Suunnitellun koulutusmateriaalin paéasiallinen sisalto:

1. BRINAVESS annetaan infuusiona laskimoon kliinisessa valvontayksikossd, jossa on valmiudet
rytminsiirtoon. Vain hyvin koulutettu terveydenhuollon ammattilainen saa antaa BRINAVESS-
infuusion. Koulutetun terveydenhuollon ammattilaisen tulee tarkkailla potilaan tilaa &killisen
verenpaineen tai syketiheyden alenemisen merkkien tai oireiden varalta infuusion aikana seka
véahintd&n 15 minuutin ajan infuusion péattymisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

2. Asianmukaiset riskienhallintaan ja -minimointiin liittyvat toimenpiteet, myds potilaan huolellisen
seurannan tarve BRINAVESS-annostelun aikana ja sen jalkeen.

3. Potilaiden valintakriteerit, joihin kuuluvat vasta-aiheet, varoitukset ja k&yttdon liittyvét varotoimet
ja tiedot potilasryhmistd, joista on vain vahan Kliinista tutkimustietoa.

- Terveydenhuoltohenkilostod muistutetaan BRINAVESS-valmisteen vasta-aiheista:

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Potilaat, joilla on pitkd QT-aika laht6tilanteessa (korjaamattomana > 440 ms) tai vaikea
bradykardia, sinussolmukkeen toimintahairio tai toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos ilman tahdistinta.

o Laskimoon annettavien rytminhallintaan tarkoitettujen rytmihdiridladkkeiden (ryhmé | ja
I11) kéyttd BRINAVESS-hoitoa edeltavien 4 tunnin aikana ja 4 tunnin aikana
BRINAVESS-hoidon jalkeen.

o Akuutti koronaarisyndrooma (sydéaninfarkti mukaan lukien) edellisten 30 vuorokauden
aikana.

o Potilaat, joilla on vaikea aorttastenoosi, potilaat, joiden systolinen verenpaine on
<100 mmHg, ja potilaat, joilla on NYHA 111 tai NYHA IV -luokan syddamen
vajaatoiminta.

- Terveydenhuoltohenkildstod muistutetaan BRINAVESS-valmisteen varoituksista ja varotoimista
hoidettaessa potilaita, joilla on Kliinisesti merkittava lappaahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen
kardiomyopatia, restriktiivinen kardiomyopatia tai konstriktiivinen perikardiitti, aikaisemmin todettu
LVEF < 35 %, pitkélle edennyt maksan vajaatoiminta.
- Terveydenhuoltohenkildstod muistutetaan varotoimien tarpeellisuudesta, kun BRINAVESS-
valmistetta annetaan NYHA -1l -luokan kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastaville
hemodynaamisesti vakaille potilaille, ja huolellisen seurannan tarpeellisuudesta hoidettaessa potilaita,
joilla on l&ppéavika.
- Terveydenhuoltohenkil6stod muistutetaan mahdollisista BRINAVESS-hoidon jalkeen ilmaantuvista
haittavaikutuksista, joita voivat olla hypotensio, bradykardia, eteislepatus ja kammioperéiset
rytmihéiriét.
- Terveydenhuoltohenkildstod varoitetaan rytmihairiolaékkeiden kéaytosta ennen BRINAVESS-hoitoa
tai sen jélkeen.
- Tietojen puuttumisen vuoksi BRINAVESS-valmistetta ei voida suositella potilaille, jotka
ovat aikaisemmin saaneet laskimoon annettavia rytmihairiolaékkeita (ryhméa 1 ja I11) 4—
24 tuntia ennen vernakalanttihoitoa.
- Véhaisten kokemusten vuoksi BRINAVESS-valmisteen kaytdssé on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka saavat suun kautta annettavia rytmihairioladkkeita
(ryhma I ja I11). Eteislepatuksen riski saattaa olla suurentunut ryhman | rytmihairilaakkeita
saavilla potilailla.
- Yllapitohoidon aloittamista tai uudelleenaloitusta suun kautta annettavalla
rytmihéiricladkkeelld voidaan harkita 2 tunnin kuluttua BRINAVESS-valmisteen antamisesta.
- Laskimoon annettavia rytminhallintaan tarkoitettuja rytmihairiolaakkeita (ryhma I ja 111) ei
pida kayttdd 4 ensimmaisen tunnin aikana BRINAVESS-valmisteen antamisen jélkeen.

4. Annoksen laskemista, infuusioliuoksen valmistamista ja antotapaa koskevat ohjeet.

5. BRINAVESS voi olla saatavana erikokoisina injektiopulloina (saatavana olevat injektiopullojen
koot lisatdén paikallisesti). BRINAVESS-konsentraattia sisaltdvien injektiopullojen lukumaaré, joka

17



tarvitaan oikean liuosméaéran valmistamiseen yksittdisen potilaan hoitoa varten, riippuu potilaan
painosta ja injektiopullon koosta.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BRINAVESS 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
vernakalanttihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltad 200 mg vernakalanttihydrokloridia, joka vastaa 181 mg vernakalanttia.
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg vernakalanttihydrokloridia, joka vastaa 452,5 mg vernakalanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos sitruunahappoa, natriumkloridia, injektionesteisiin kaytettavaa vett,
natriumhydroksidia (E524).

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo
200 mg/10 ml

1 injektiopullo
500 mg/25 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon laimentamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Laimennettu liuos on kaytettdva 12 tunnin kuluessa. Séilyt4 alle 25 °C.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9, D09 V504

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

10 ml:
EU/1/10/645/001

25 ml:
EU/1/10/645/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

BRINAVESS 20 mg/ml steriili konsentraatti
vernakalanttihydrokloridi
iv.

2. ANTOTAPA

Laimennettava ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4,  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml:
200 mg/10 ml

25 ml:
500 mg/25 ml

| 6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA (KOTELO) ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ennen infuusion antamista lapikaytava tarkastuslista

Tarkeitd ohjeita BRINAVESS-valmisteen kayttdmiseksi

Ennen ladkkeen antamista l&ékarin on varmistettava potilaan soveltuvuus toimenpiteeseen
kaymalla lapi pakkauksen mukana toimitettu tarkastuslista. Tarkastuslista on sijoitettava
infuusiopakkaukseen, ja terveydenhuollon ammattilaisen, joka antaa BRINAVESS-valmisteen,
on luettava se.

Hyvin koulutetun terveydenhuollon ammattilaisen tulee antaa BRINAVESS-valmistetta kliinisessé
valvontayksikdssd, jossa on valmiudet rytminsiirtoa varten. Potilaan tilaa on seurattava saénnollisesti
koko infuusion ajan seké vahintaan 15 minuutin ajan infuusion paattymisen jalkeen minké tahansa
akillisen hypotension tai syketiheyden alenemisen merkkien tai oireiden varalta.

Lue huolellisesti valmisteyhteenveto ja kayttoohjekortti ennen BRINAVESS-valmisteen
annostelua

BRINAVESS-valmistetta El tule antaa potilaalle jos yhteenkin alla olevista vastataan
"KYLLA":

Onko potilaalla NYHA 111 tai NYHA 1V -luokan syddmen vajaatoiminta? KYLLA EI
Onko potilaalla ollut akuutti koronaarisyndrooma (sydaninfarkti mukaan lukien) edellisten

30 vuorokauden aikana? KYLLA EI
Onko potilaalla vaikea aorttastenoosi? KYLLA EI
Onko potilaan systolinen verenpaine < 100 mmHg? KYLLA EI
Onko potilaalla pitkd QT-aika l&dht6tilanteessa (korjaamattomana > 440 ms)? KYLLA EI
Onko potilaalla vaikea bradykardia, sinussolmukkeen toimintahdiri tai toisen ja kolmannen asteen
eteis-kammiokatkos ilman tahdistinta? KYLLA EI
Onko potilas saanut laskimoon annettavia rytminhallintaan tarkoitettuja rytmihairiolaakkeita (ryhma |
ja/tai 111) BRINAVESS-hoitoa edeltévien 4 tunnin aikana? KYLLA EI
Onko potilas yliherkka vaikuttavalle aineelle tai apuaineille? KYLLA EI

ALA anna potilaalle muita laskimoon annettavia rytminhallintaan tarkoitettuja laakkeita

(ryhma | ja/tai 111) 4 tunnin aikana BRINAVESS-infuusion jalkeen.

Noudata ndité ohjeita kun annostelet BRINAVESS-valmistetta:

) Potilaan nestetasapainon on oltava hyvé ja hemodynaamisen tilan on oltava optimoitu seka
(tarvittaessa) riittdvasti antikoaguloitu ennen BRINAVESS-hoitoa

o Tarkkaile potilasta sdannollisesti ja huolellisesti koko infuusion ajan ja vahintadn 15 minuutin
ajan infuusion paattymisen jalkeen seuraavien tapahtumien varalta:
o Mika tahansa &killisen verenpaineen tai syketiheyden alenemisen merkki tai oire, joihin
liittyy tai on liittymatta oireinen hypotensio tai bradykardia
o Bradykardia
o Hypotensio
o Odottamattomat EKG-muutokset (katso valmisteyhteenveto)
Jos néita merkkeja ilmaantuu, BRINAVESS-annostelu on vélittdmasti keskeytettava ja
aloitettava asianmukainen hoito. Al aloita BRINAVESS-hoitoa uudelleen.

. Jatka potilaan tarkkailua 2 tunnin ajan infuusion aloittamisesta ja kunnes kliiniset parametrit ja
EKG-parametrit vakaantuvat.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

BRINAVESS 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
vernakalanttihydrokloridi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd BRINAVESS on ja mihin sitd kdytetdéan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat BRINAVESS-valmistetta
Miten BRINAVESS-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

BRINAVESS-valmisteen sailyttdaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mitd BRINAVESS on ja mihin sité kdytetaan

BRINAVESS siséltda vaikuttavana aineena vernakalanttinydrokloridia. BRINAVESS palauttaa
epasaannollisen tai lilan nopean syddmen sykkeen normaaliksi.

Se on tarkoitettu &skettdin, enintdén 7 vuorokautta aikaisemmin, alkaneen eteisvéarinan eli nopean ja
epasaannollisen sydamen sykkeen hoitoon aikuispotilaille, joille ei ole tehty sydanleikkausta, ja
enintddn 3 vuorokautta kesténeen eteisvarinan hoitoon sydénleikatuille aikuispotilaille.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat BRINAVESS-valmistetta

Ala kayta BRINAVESS-valmistetta:

) jos olet allerginen vernakalanttihydrokloridille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

o jos sinulla on ollut edellisten 30 vuorokauden aikana uusi tai paheneva rintakipu (angina
pectoris), jonka ladkari on diagnosoinut akuutiksi koronaarisyndroomaksi, tai sinulla on ollut
sydankohtaus edellisten 30 vuorokauden aikana.

) jos sinulla on hyvin ahdas sydanlappé, systolinen verenpaineesi on alle 100 mmHg tai sinulla on
pitkalle edennyt syddmen vajaatoiminta, joka aiheuttaa oireita jo hyvin véhdisesséa rasituksessa
tai levossa.

o jos sinulla on poikkeuksellisen hidas syddmen syke tai sydéan jattaa lyonteja véliin” eikd sinulla
ole sydamentahdistinta tai sinulla on syddmen johtumishdirio, josta kdytetaddn nimitysté pitka
QT-aika — laakari voi todeta tdmén sydansédhkokéyrésta eli EKG:sta.

o jos kaytéat muita laskimoon annettavia rytmihairiolaakkeita (ryhmien 1 ja 11 rytmihairioladkkeet)
BRINAVESS-annosta edeltavien 4 tunnin aikana.

Jos jokin edelld luetelluista koskee sinua, ala kdyta BRINAVESS-valmistetta. Jos olet epdvarma,
keskustele asiasta l&&karin kanssa ennen kuin kéytat tata laéketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin aloitat BRINAVESS-hoidon, jos sinulla on:
) sydamen vajaatoiminta
) tiettyja sydanlihaksen tai sydantd ympéroivén sydénpussin sairauksia tai vaikea sydanlappien
ahtauma
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o sydanléppien sairaus
o maksan toimintahairioita
o kaytat muita rytmihdiriolaakkeita.

Jos sinulla on hyvin alhainen verenpaine tai hidas sydamen syke tai tietyntyyppisia muutoksia
sydanséhkokayrassa ladkkeen kayton aikana, ladkari keskeyttad hoidon.

Laakari arvioi, tarvitsetko vield toista rytmihairioladketta 4 tunnin kuluttua BRINAVESS-hoidosta.
BRINAVESS ei valttaméttd tehoa muuntyyppisiin sydamen rytmihdairidihin, mutta 1aakéri osaa
tunnistaa nd&ma.

Kerro l14&kérille, jos sinulla on syddmentahdistin.

Keskustele ladkérin kanssa, jos jokin edellé olevista koskee sinua (tai jos olet epdvarma). Tarkat
mahdollisiin haittavaikutuksiin liittyvat varoitukset ja varotoimet ovat kohdassa 4.

Verikokeet
Ennen kuin sinulle annetaan tata laakettd, laakéari saattaa maarata verikokeita, joiden avulla selvitetaan
veren hyytymisaika ja kaliumpitoisuus.

Lapset ja nuoret
Ald anna taté laékettd lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska sen kdytosta ei ole kokemusta ndissa
ikdryhmissa.

Muut ladkevalmisteet ja BRINAVESS
Kerro laékarille, jos parhaillaan kaytat, olet &skettain kayttanyt tai saatat kdyttdd muita laakkeita.

Ala kayta BRINAVESS-valmistetta, jos kaytat tiettyja muita laskimoon annettavia, sydamen rytmin
hallintaan tarkoitettuja ladkkeitéd (rytmihairioladkkeiden ryhmaét I ja 111) BRINAVESS-hoitoa
edeltavien 4 tunnin aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tamén laékkeen kayttoa.

BRINAVESS-valmisteen kayttoa tulisi valtta raskauden aikana.
Ei tiedetd, erittyyké BRINAVESS &idinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

On otettava huomioon, ettd BRINAVESS-hoidon jalkeen saattaa esiintyd huimausta, yleensa

2 ensimmaisen tunnin aikana (ks. Mahdolliset haittavaikutukset). Valta ajamista ja koneiden kayttoa
BRINAVESS-hoidon jalkeen, jos sinulla esiintyy huimausta.

BRINAVESS sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 32 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 200 mg:n
injektiopullo. Tdm4 vastaa 1,6 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
Tama ladkevalmiste sisaltdd 80 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 500 mg:n
injektiopullo. Tamaé vastaa 4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten BRINAVESS-valmistetta kaytetdan

Sinulle annettava BRINAVESS-annos riippuu painostasi. Suositeltu aloitusannos on 3 mg/kg, ja
laskettu enimmadisannos perustuu 113 kg:n painoon. Jos painat enemman kuin 113 kg, saat 339 mg:n
annoksen. Hengitystd, sydamen sykettd, verenpainetta ja sydamen sahkoistd toimintaa seurataan
BRINAVESS-annoksen antamisen aikana.

Ellei syddmen rytmi palaudu normaaliksi 15 minuutin kuluessa ensimmaisen annoksen paattymisesta,
laékari saattaa antaa toisen annoksen. Talldin annos on hieman pienempi, 2 mg/kg, ja laskettu
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enimmaisannos perustuu 113 kg:n painoon. Jos painat enemman kuin 113 kg, saat 226 mg:n annoksen.
Vuorokauden aikana annettu kokonaisannos ei saa olla yli 5 mg/kg.

Terveydenhuoltoalan ammattihenkilokunta antaa BRINAVESS-valmisteen. BRINAVESS
laimennetaan ennen kuin se annetaan sinulle. Liuoksen valmistaminen kuvataan tdman
pakkausselosteen lopussa.

Se annetaan laskimoon 10 minuutin aikana.

Jos sinulle annetaan enemman BRINAVESS-valmistetta kuin pitdisi
Jos epdilet, ettd sinulle on saatettu antaa liikaa BRINAVESS-valmistetta, kerro asiasta heti l1aakarille.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Laakari voi paattaa keskeyttad infuusion (ladkkeen tiputuksen laskimoon), jos havaitaan joitakin

seuraavista, epdnormaaleista muutoksista:

o syddmen sykkeessa (esimerkiksi hyvin nopea (melko harvinainen) tai hyvin hidas syke
(yleinen), syddmenlyonti jaa vélista (melko harvinainen) tai syddmen normaalissa toiminnassa
on lyhyt katkos (melko harvinainen))

o verenpaineessa (esimerkiksi hyvin matala verenpaine, jolla on vakava vaikutus sydameen)
(melko harvinainen)

o syddmen séhkoisessa toiminnassa (melko harvinainen).

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella kayttajalla kymmenestd)
o makuhairiot
o aivastelu.

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdella kayttajalla kymmenesta)

nopea sydamen syke

kipu tai puutuminen infuusiokohdassa, ihon tunnottomuus, heikentynyt tuntoaisti tai pistely
pahoinvointi ja oksentelu

kuumuuden tunne

alhainen verenpaine, hidas syddmen syke, huimauksen tunne

yskiminen, nendn aristus

litallinen hikoilu, kutina

suuontelon tunnottomuus tai pistely.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintadn yhdelld kéayttajalla sadasta)
tietyt sydamen rytmihairiét (kuten sydamentykytys tai syddmen lisélyonnit)
vahentynyt tunto

silmien drsytys, vuotaminen tai nakohairiot

hajuaistin muutokset

sormien ja varpaiden Kipu, polttava tunne

kylma hiki, kuumat aallot

pakottava ulostamistarve, ripuli

hengastyneisyys tai puristava tunne rintakehdssa

kuristumisen tunne

suun tai kurkun kipu

arsytys, kutina infuusiokohdassa
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korkea verenpaine

pyorrytyksen tunne tai py6rtyminen, yleinen huonovointisuus, vasymyksen tunne tai uneliaisuus
nenén vuotaminen, kurkkukipu

nendn tukkoisuus

suun kuivuminen

kalpea iho

yleistynyt kutina

vasymys

véahentynyt tunto tai herkkyys suussa.

Né&ma vaikutukset ilmenevét vuorokauden kuluessa BRINAVESS-hoidosta ja menevét yleensa
nopeasti ohi. Jos ne eivat mene ohi, ota yhteytta ladkariin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille. Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Iimoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. BRINAVESS-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopéivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama laédke ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

BRINAVESS on laimennettava ennen k&ytt64. Laimennetun steriilin konsentraatin kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys on 12 tuntia enintédén 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syista laake tulisi k&yttaa heti. Ellei sitd kayteta heti, kdytt6ad edeltavat ja
kaytonaikaiset olosuhteet ja sdilytysajat ovat kayttdjan vastuulla, eivitka ne saa normaalisti ylittda
24 tuntia 2-8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut valvotusti ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Ala kayta tata laaketta, jos havaitset siind hiukkasia tai varimuutoksia.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitéd BRINAVESS sisaltaa

o Vaikuttava aine on vernakalanttihydrokloridi. 1 ml konsentraattia sisaltd4 20 mg
vernakalanttihydrokloridia, joka vastaa 18,1 mg vernakalanttia.
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg vernakalanttinydrokloridia, joka vastaa 181 mg
vernakalanttia.
Yksi injektiopullo sisaltdd 500 mg vernakalanttihydrokloridia, joka vastaa 452,5 mg
vernakalanttia.

) Muut aineet ovat sitruunahappo, natriumkloridi, natriumhydroksidi (E524) ja injektionesteisiin
kéytettava vesi (ks. kohta 2 "BRINAVESS sisaltaa natriumia”).

29


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

La&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
BRINAVESS on infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti), ja se on kirkasta ja

varitonta tai vaaleankeltaista.

BRINAVESS on saatavana 1 injektionpullon pakkauksissa. 1 injektiopullo siséltidé joko 200 mg tai

500 mg vernakalanttihydrokloridia.

Myyntiluvan haltija:
Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9, D09 V504

Irlanti

Valmistaja:

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32
(0)800 78 941
medicalinformation@advanzpharma.com

buarapus

Advanz Pharma Limited Teun.: +32
28088620medicalinformation@advanzpha
rma.com

Ceska republika

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Lietuva
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg

Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Advanz Pharma Limited Tel: +32
280886209131 medicalinformation@advanzph
arma.com

Danmark

Abcur AB

Sverige

TIf: +45 80 82 60 22
medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Limited Tel: +49 (0)800
18020 91
medicalinformation@advanzpharma.com

Malta
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Nederland

Advanz Pharma Limited Tel: +31 (0)800 022
93 82
medicalinformation@advanzpharma.com

Eesti

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

E\LGda

Advanz Pharma Limited TnA: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Norge

Abcur AB

SverigeTIf: +47 800 16
689medicalinformation@advanzpharma.com

Osterreich

Advanz Pharma Limited

Tel: +43 (0)800 298 022
medicalinformation@advanzpharma.com
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Espafa

Advanz Pharma Spain S.L.U

Tel: +34 900 834 889
medicalinformation@advanzpharma.com

France

Advanz Pharma Limited Tél: +44 (0) 208
588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Polska
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Portugal

Advanz Pharma Limited Tel: +351 800 819
926
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland
Advanz Pharma Limited Tel: +353 1800
851 119

medicalinformation@advanzpharma.com

island

Abcur AB

Svipjod Simi: +46 20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Italia

Advanz Pharma Limited Tel: +39 800 909
792
medicalinformation@advanzpharma.com

Kvmpog

Advanz Pharma Limited TnA: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Romaénia
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Slovenija
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Slovenska republika
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Suomi/Finland

Abcur AB

Ruotsi Puh/Tel: +358 800
416231medicalinformation@advanzpharma.c
om

Sverige

Abcur AB

Sverige Tel: +46 (0)20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Latvija

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta:

http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
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Perehdy valmisteyhteenvedossa ja koulutusmateriaalissa oleviin lisétietoihin ennen BRINAVESS-
valmisteen kéyttoa.

KLIINISET TIEDOT
Kayttdaiheet

Brinavess on tarkoitettu aikuispotilaiden &skettain alkaneen eteisvarinan nopeaan kadntdmiseen
sinusrytmiin.

- Muut kuin leikkauspotilaat: eteisvérinan kesto < 7 vuorokautta

- Sydénleikatut potilaat: eteisvérindn kesto < 3 vuorokautta

Annostus ja antotapa

Vernakalantti annetaan kliinisessa valvontayksikdssd, jossa on valmiudet rytminsiirtoon. Vain hyvin
koulutettu terveydenhuollon ammattilainen saa antaa sita.

Annostus

Vernalantti annos madritetadn potilaan painon mukaan, ja laskettu enimmaisannos perustuu 113 kg:n
painoon. Suositeltu aloitusinfuusio on 3 mg/kg, joka infusoidaan 10 minuutin aikana. Suurin
aloitusannos on 339 mg (84,7 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml). Ellei sinusrytmi palaudu

15 minuutin kuluessa ensimmadisen infuusion paattymisestd, voidaan antaa toinen 10 minuutin infuusio
annoksella 2 mg/kg. (Toisen infuusion enimmaisannos on 226 mg (56,5 ml liuosta, jonka pitoisuus on
4 mg/ml)). Kumulatiivinen vuorokausiannos ei saa olla yli 5 mg/kg.

Ensimmadisen infuusion annos on 3 mg/kg, ja se annetaan 10 minuutin aikana. Potilaan tilaa on tana
aikana seurattava huolellisesti minké& tahansa akillisen verenpaineen tai syketiheyden alenemisen
merkkien tai oireiden varalta. Infuusio on lopetettava valittomasti, jos potilaalle kehittyy tallaisia
merkkej, joihin liittyy tai on liittyméttd oireinen hypotensio tai bradykardia.

Ellei sinusrytmi palaudu, potilaan elintoimintoja ja syddmen syketta seurataan viel& 15 minuutin ajan.

Ellei sinusrytmi ole palautunut ensimmaisen infuusion eik& 15 minuutin tarkkailujakson aikana,
annetaan toisena infuusiona 2 mg/kg 10 minuutin aikana.

Jos sinusrytmi palautuu ensimmaisen tai toisen infuusion aikana, kyseinen infuusio jatketaan loppuun
asti. Toinen infuusio voidaan antaa, jos ensimmaisen infuusion jalkeen havaitaan hemodynaamisesti
vakaa eteislepatus, silla potilaan sinusrytmi saattaa palautua (ks. kohdat ”Varoitukset ja kayttoon
liittyvét varotoimet” ja ”Haittavaikutukset™).

> 113 kg painavat potilaat

Vernakalantista kaytetadn kiintedd annosta potilaille, jotka painavat yli 113 kg. Aloitusannos on

339 mg (84,7 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml). Ellei sinusrytmi palaudu 15 minuutin kuluessa
ensimmaisen infuusion paattymisestd, voidaan antaa toinen 10 minuutin infuusio annoksella 226 mg
(56,5 ml liuosta, jonka pitoisuus on 4 mg/ml). Yli 565 mg:n kumulatiivisia annoksia ei ole tutkittu.

Sydéanleikatut
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta ”Farmakokinetiikka™).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohdat ’Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet” ja
”Farmakokinetiikka”).
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Lékkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Vernakalantti ei sovellu lasten eiké alle 18-vuotiaiden nuorten dskettéin alkaneen eteisvarindn nopeaan
kaantamiseen sinusrytmiin, joten sitd ei pida kayttaa tassa potilasryhmassa.

Antotapa

Laskimoon.
Vernakalanttia ei tule antaa nopeana injektiona tai boluksena laskimoon.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kdyttokertaa varten, ja konsentraatti on laimennettava ennen
antamista.

Ohjeet lagkevalmisteen laimentamiseen ennen ld&kkeen antamista ovat kohdassa Erityiset varotoimet
havittamiselle ja muut kasittelyohjeet”.

Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineluettelossa mainituille apuaineille.

o Potilaat, joilla on vaikea aorttastenoosi, potilaat, joiden systolinen verenpaine on < 100 mmHg,
ja potilaat, joilla on NYHA 11l tai NYHA 1V -luokan syddmen vajaatoiminta.

o Potilaat, joilla on pitkd QT-aika laht6tilanteessa (korjaamattomana > 440 ms) tai vaikea
bradykardia, sinussolmukkeen toimintahairio tai toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos ilman tahdistinta.

o Laskimoon annettavien rytminhallintaan tarkoitettujen rytmihairioladkkeiden (ryhma I ja 111)
kayttd vernakalanttihoitoa edeltdvien 4 tunnin aikana ja 4 tunnin aikana vernakalanttihoidon
jalkeen.

o Akuutti koronaarisyndrooma (sydaninfarkti mukaan lukien) edellisten 30 vuorokauden aikana.

Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Potilaan seuranta

Vernakalantti-infuusion aikana ja valittdmasti infuusion jalkeen on raportoitu vakavia
hypotensiotapauksia. Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti elintoimintojen tarkkailulla ja
jatkuvalla rytmin monitoroinnilla koko infuusion ajan sekd vahintd&n 15 minuutin ajan infuusion
paéattymisen jalkeen.

Jos potilaalla ilmenee miké tahansa seuraavista merkeista tai oireista, vernakalanttiannostelu on

keskeytettéva ja aloitettava asianmukainen hoito:

) Akillinen verenpaineen tai syketiheyden aleneminen, johon liittyy tai on liittymétt oireinen
hypotensio tai bradykardia

o Hypotensio

o Bradykardia

. EKG-muutoksia (kuten kliinisesti merkittavé sinustauko, tdydellinen eteis-kammiokatkos, uusi
haarakatkos, merkittavd QRS-kompleksin tai QT-ajan piteneminen, iskemiaan tai infarktiin
viittaavia muutoksia ja kammioperéinen rytmihairio).

Jos nditd tapahtumia ilmaantuu ensimmaisen vernakalantti-infuusion aikana, potilaalle ei pida antaa
toista annosta.

Potilaan tilaa on liséksi seurattava 2 tunnin ajan infuusion aloittamisesta ja kunnes kliiniset parametrit
ja EKG-parametrit vakaantuvat.
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Varotoimet ennen infuusiota

Ennen kuin ladkkeellista rytminsiirtoa yritetaan, potilaalla on oltava hyvé nestetasapaino ja optimoitu
hemodynaaminen tila, ja tarvittaessa annettava antikoagulaatiohoitoa hoitosuositusten mukaisesti. Jos
potilaalla on korjaamaton hypokalemia (seerumin kalium alle 3,5 mmol/l), kaliumtasapaino on
korjattava ennen vernakalanttihoitoa.

Ladkevalmisteen mukana toimitetaan tarkastuslista. Ennen ladkkeen antamista ladkarin on
varmistettava potilaan soveltuvuus toimenpiteeseen kdymaélla lapi tdma tarkastuslista. Tarkastuslista
on kiinnitettavé infuusiopakkaukseen, ja terveydenhuollon ammattilaisen, joka antaa valmisteen, on
luettava se.

Hypotensio

Hypotensiota voi esiintyé pienelld osalla potilaista (vernakalantti 5,7 %, lume 5,5 %, ensimmadisten
2 tunnin aikana aloituksesta). Hypotensio ilmaantuu yleensa nopeasti, joko infuusion aikana tai pian
infuusion péaattymisen jélkeen, ja se voidaan yleensa korjata tavanomaisella tukihoidolla. Vaikeita
hypotensiotapauksia on havaittu harvoin. Potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
on havaittu olevan suurempi hypotension riski (ks. kohta ”Haittavaikutukset™).

Potilaan tilaa on seurattava &killisen verenpaineen tai syketiheyden alenemisen merkkien tai oireiden
varalta infuusion aikana seké vahintdan 15 minuutin ajan infuusion paattymisen jalkeen.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Hypotensiivisten tapahtumien kokonaisilmaantuvuus kahden ensimmaisen tunnin aikana annoksen
jalkeen oli suurempi vernakalanttia (13,4 %) kuin lumevalmistetta saaneilla (4,7 %) kongestiivista
sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vakavana haittavaikutuksena raportoitua tai
ladkityksen lopettamiseen johtanutta hypotensiota esiintyi 1,8 prosentilla vernakalanttia saaneista ja
0,3 prosentilla lumevalmistetta saaneista kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaneista
potilaista.

Kammioperaisten rytmihdirididen ilmaantuvuus kahden ensimmaisen tunnin aikana annoksen jalkeen
oli suurempi potilailla, joilla oli aikaisemmin todettu kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

(6,4 % vernakalanttiryhméssa ja 1,6 % lumeryhmassd). Rytmihdiriot olivat tyypillisesti oireettomia,
monomorfisia, lyhytkestoisia (keskimaarin 3—4 lydntid) kammiotakykardioita.

Koska haittavaikutuksena ilmenneiden hypotension ja kammioperdisten rytmihdirididen ilmaantuvuus
oli suurempi kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, vernakalantin kéyttssa on
noudatettava varovaisuutta hoidettaessa hemodynaamisesti vakaita, NYHA I-Il -luokan kongestiivista
sydamen vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Vernakalantin kaytosté on vain rajallisesti kokemuksia
niiden potilaiden hoidossa, joilla on aikaisemmin todettu LVEF < 35 %. Sen kaytto4 ei suositella
naiden potilaiden hoidossa. Sité ei saa kayttaa kongestiivista sydamen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa, joilla on NYHA 111 tai NYHA IV -luokkaa vastaava syddmen vajaatoiminta (ks.
kohta ”Vasta-aiheet”).

Lappéviat

Lappavikoihin liittyi suurentunut kammioperdisten rytmihéiriéiden ilmaantuvuus vernakalanttia
saaneilla potilailla 24 tunnin kuluessa annostelusta. Kammioperaisia rytmihairi6itd ilmaantui 6,4 %:lle
vernakalantilla hoidetuista potilaista ja ei yhdellek&dan lumelaékkeelld hoidetulle potilaalle
ensimmaisten 2 tunnin aikana Néaiden potilaiden tilaa on seurattava tarkoin.

Eteislepatus

Vernakalantti ei palauttanut tehokkaasti sinusrytmi tyypillisessé primaarisessa eteislepatuksessa.
Vernakalanttihoitoa saavilla potilailla eteislepatuksen ilmaantuvuus on suurentunut 2 ensimmaisen
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tunnin aikana annoksen jalkeen. Tdma riski on suurempi ryhman | rytmihairioladkkeita kayttavilla
potilailla (ks. kohta ”Haittavaikutukset™). Jos hoidosta johtuvaa eteislepatusta havaitaan, infuusion
jatkamista on harkittava (ks. kohta ”Annostus ja antotapa”). Valmisteen myyntiin tulon jalkeen on
harvoissa tapauksissa havaittu eteislepatusta ja 1:1-eteiskammiojohtumista.

Muut sairaudet ja tilat, joita ei ole tutkittu

Vernakalanttihoitoa on annettu potilaille, joiden korjaamaton QT-aika oli alle 440 ms, eik& hoito
suurentanut kaantyvien kérkien takykardian vaaraa.

Sité ei ole tutkittu potilailla, joilla on kliinisesti merkittadva l&ppaahtauma, hypertrofis-obstruktiivinen
kardiomyopatia, restriktiivinen kardiomyopatia tai konstriktiivinen perikardiitti, eika sen kayttoa voida
suositella ndisséa tapauksissa. Vernakalantista on vain vahan kokemusta tahdistinpotilaiden hoidossa.

Kliinisissa tutkimuksissa on saatu vain vahan kokemuksia pitkalle edennyttd maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista, joten vernakalanttia ei suositella néille potilaille.

Toistuvista annoksista ensimmaisen ja toisen infuusion jélkeen ei ole kliinist4 tutkimustietoa.

Sahkdinen rytminsiirto

Sahkoisté rytminsiirtoa tasavirtaiskun avulla voidaan harkita, ellei hoitovastetta saavuteta. Sdhkdisesta
rytminsiirrosta ei ole kliinisid kokemuksia alle 2 tunnin kuluttua annoksesta.

Rytmihéirioladkkeiden kédyttd ennen vernakalanttihoitoa tai sen jalkeen

Tietojen puuttumisen vuoksi vernakalanttia ei voida suositella potilaille, jotka ovat aikaisesmmin
saaneet laskimoon annettavia rytmihairioladkkeita (ryhma I ja I11) 4-24 tuntia ennen
vernakalanttihoitoa. Sita ei saa antaa potilaille, jotka ovat saaneet laskimoon annettavia
rytmihdirioladkkeita (rynhma I ja 111) vernakalanttihoitoa edeltavien 4 tunnin aikana (ks. kohta ”Vasta-
aiheet”).

Véhéisten kokemusten vuoksi vernakalantin kdytdssé on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa
potilaita, jotka saavat suun kautta annettavia rytmihairiolaakkeita (ryhma I ja I11). Eteislepatuksen riski
saattaa olla suurentunut ryhman I rytmihairioladkkeita saavilla potilailla (ks. edelld).

Kokemukset laskimoon annettavien rytminhallintaan tarkoitettujen rytmihéiriolddkkeiden (ryhma I ja
I11) kdytdsta 4 tunnin aikana vernakalanttiannoksen jalkeen ovat véahaisia, joten niité ei saa kayttaa
tdman jakson aikana (ks. kohta ”Vasta-aiheet”).

Yll&pitohoidon aloittamista tai uudelleenaloitusta suun kautta annettavalla rytmihairioladkkeella
voidaan harkita 2 tunnin kuluttua vernakalantin antamisesta.

Valmisteen sisaltdmé natrium

Tama ladkevalmiste sisaltdd 32 mg natriumia per 200 mg:n injektiopullo, joka vastaa 1,6 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste sisaltdd 80 mg natriumia per 500 mg:n injektiopullo, joka vastaa 4 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Vernakalanttia ei saa antaa potilaille, jotka ovat saaneet laskimoon annettavia rytmihdiriélaékkeita
(ryhmaé | ja Il1) vernakalanttihoitoa edeltévien 4 tunnin aikana (ks. kohta ”Vasta-aiheet™).
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Kliinisessa kehitysohjelmassa yllapitohoitona suun kautta annettu rytmihé&iriolaakitys keskeytettiin
vahintaan 2 tunnin ajaksi vernakalanttiannostelun jélkeen. Yllapitohoitona kaytetyn oraalisen
rytmihéiriclaakityksen aloittamista tai jatkamista voidaan harkita tdman ajanjakson jalkeen (ks.
kohdat ~Vasta-aiheet™ ja ”Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet”).

Vaikka vernakalantti on CYP2D6-entsyymin substraatti, populaatiofarmakokineettiset analyysit
osoittivat, ettei lyhytaikainen vernakalanttialtistus (Cmax ja AUCo gomin) muuttunut merkittévasti, kun
heikkoja tai voimakkaita CYP2D6-estdjid annettiin vernakalantti-infuusiota edeltdvan vuorokauden
aikana, verrattuna potilaisiin, jotka eivat saaneet samanaikaisesti CYP2D6:n estdjia. Liséksi CYP2D6-
entsyymin suhteen hitaiden metaboloijien lyhytaikainen vernakalanttialtistus poikkeaa vain vahan
nopeiden metaboloijien vastaavasta altistuksesta. Vernakalantin annostusta ei tarvitse muuttaa
CYP2D6-metabolointistatuksen perusteella eika silloin, kun vernakalanttia annetaan

samanaikaisesti 2D6-estéjien kanssa.

Vernakalantti on CYP2D6:n kohtalainen kilpaileva estaja. Lyhytaikaisen laskimonsisdisen
vernakalanttiannostelun ei kuitenkaan odoteta vaikuttavan merkittavésti pitkdaikaisesti annettavien
2D6-substraattien farmakokinetiikkaan, koska vernakalantin puoliintumisaika on lyhyt ja 2D6-
estovaikutus on siten ohimeneva. Infuusiona annetun vernakalantin ei odoteta aiheuttavan merkittavia
yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, koska sen jakautuminen on nopeaa ja altistus on
ohimenevd, sitoutuminen proteiineihin on vahdisté eiké se estd muita testattuja sytokromi

P450 -entsyymeja (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ja 2E1) eikd P-glykoproteiinia digoksiinin kuljetukseen
perustuvassa analyysissa.

Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Lue kaikki vaiheet ennen ladkkeen antamista.

Infuusiopumpun kayttéa suositellaan. Myos ruiskupumppu on hyvéksyttava, jos laskettu maara
voidaan antaa tasmallisesti madratyn infuusioajan kuluessa.

BRINAVESS-infuusioliuoksen valmistaminen

1. vaihe:

Tarkista BRINAVESS-injektiopullot silmdmé&éréisesti ennen ladkkeen antamista hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Ala kayta injektiopulloja, joissa on hiukkasia tai varimuutoksia.
Huom. BRINAVESS-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, voi olla varitonta tai vaaleankeltaista.
Varin vaihtelut talla varialueella eivat vaikuta valmisteen tehoon.

2. vaihe: Konsentraatin laimentaminen

Jotta varmistetaan, ettd ladke voidaan antaa asianmukaisesti, riittdvd maard BRINAVESS

20 mg/ml -konsentraattia on sekoitettava kayttdvalmiiksi ennen hoidon aloittamista sekd ensimmaisté
etta toista infuusiota varten, silta varalta etta se osoittautuu tarpeelliseksi.

Valmista alla olevia laimennusohjeita noudattaen liuos, jonka pitoisuus on 4 mg/ml:

Potilaat, joiden paino on < 100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml -konsentraattia lisdtdan 100 ml:aan
liuotinta.

Potilaat, joiden paino on > 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml -konsentraattia lisdtdan 120 ml:aan
liuotinta.

Suositellut liuottimet ovat 0,9-prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste (9 mg/ml), Ringerin
laktaatti -infuusioneste tai 5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste.

3. vaihe: Liuoksen tarkastaminen
Laimennetun steriilin liuoksen pit&a olla kirkasta, varitont4 tai vaaleankeltaista. Tarkista liuos
uudelleen silmamaéaréisesti ennen antamista hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

36



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

