I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

BRINAVESS 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum 20 mg vernakalant-hidrokloridot tartalmaz milliliterenként, ami 18,1 mg
vernakalanttal egyenértékii.

200 mg vernakalant-hidrokloridot tartalmaz 10 ml-es injekcios Uvegenként, ami 181 mg vernakalanttal
egyenértéki.

500 mg vernakalant-hidrokloridot tartalmaz 25 ml-es injekcids Uvegenként, ami 452,5 mg
vernakalanttal egyenértékii.

Higitast kovetden az oldat koncentracidja 4 mg/ml vernakalant-hidroklorid.

Ismert hatasu segédanyagok

Minden 200 mg-os injekcids iiveg megkozelitéleg 1,4 mmol (32 mg) natriumot tartalmaz.
Minden 500 mg-os injekcios tiveg megkozelitéleg 3,5 mmol (80 mg) natriumot tartalmaz.

A higitott oldat ml-enként megkézelit6leg 3,5 mg natriumot (9 mg/ml-es [0,9%-0s] natrium-klorid
oldatos injekcioval higitva), 0,64 mg natriumot (5%-os gliikoz oldatos injekcioval higitva) vagy
3,2 mg natriumot (Ringer-laktat oldatos injekcidval higitva) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziéhoz (steril koncentratum).
Tiszta és szintelen - halvanysarga oldat, pH-értéke megkozelitdleg 5,5.

A gyogyszer ozmolalitasa a kovetkez6 tartomanyban van bedllitva: 270-320 mOsmol/kg.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A BRINAVESS felnéttek szamara javallott a frissen Kialakult pitvarfibrillacié szinuszritmusba torténé
gyors konverzidjara, ha:

- Nem sebészeti betegeknél: a pitvarfibrillacié idétartama < 7 nap

- Szivm(itét utan 1évo betegeknél: a pitvarfibrillacié idétartama < 3 nap

4.2 Adagolés és alkalmazas

A vernakalantot cardioversio elvégzésére és a beteg monitorozasara alkalmas koérhazi kérnyezetben
kell beadni. Csak jol képzett egészségligyi szakember adhatja be.

Adagolas

A vernakalant a beteg testtdmege alapjan adagolandd, a maximalis d6zis a 113 kg alapjan szamitott
dozis lehet.

Az ajénlott kezd6 infuzié 3 mg/ttkg, a 339 mg-0s maximalis kezdd dozist (a 4 mg/ml-es oldatbol
84,7 ml) 10 perc alatt kell beadni. Ha a szinuszritmus az els6 infuzi6 befejezése utan 15 perccel nem
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all helyre, akkor egy mésodik, 10 percig tartd, 2 mg/ttkg-os infGzi6 adhatd. A mésodik infuzio
maximalis dézisa 226 mg (a 4 mg/ml-es oldatbél 56,5 ml). 24 6ran beliil 5 mg/ttkg-nal nagyobb
kumulativ dozist nem szabad alkalmazni.

Az els6 infaziot 3 mg/ttkg-os adag forméjaban, 10 perc alatt kell beadni. Ez id6 alatt a betegnél
gondosan ellendrizni kell a hirtelen vérnyomas-, illetve szivfrekvencia-csokkenés okozta esetleges
jeleket és tlineteket. Amennyiben ilyen jelek alakulnak ki, tiineteket okozé hypotonia vagy bradycardia
mellett vagy anélkil, az infGzidt azonnal le kell llitani.

Ha a szinuszritmus nem allt vissza, a beteg élettani paramétereit és szivritmusat tovabbi 15 percen at
figyelni kell.

Ha a szinuszritmus nem allt vissza az els6 infizié soran vagy a 15 perces megfigyelési idszak alatt,
akkor be kell adni egy 2 mg/ttkg-os mésodik infuziét 10 perc alatt.

Ha a szinuszritmus az els6é vagy a masodik infi1zi6 alatt helyreall, annak az infuziénak a beadasat
mindvégig folytatni kell. Ha az els6 infizié utan hemodinamikailag stabil pitvari flattern alakul ki,
akkor a mésodik inflzi6 beadhat6, mivel a betegeknél a szinuszritmus visszaallhat (lasd 4.4 és

4.8 pont).

113 kg-nal nagyobb testtomegii betegek

Azoknal a betegeknél, akiknek a testtomege > 113 kg, fix dozisu vernakalant alkalmazando. A kezd6
ddzis 339 mg (a 4 mg/ml-es oldatbdl 84,7 ml). Ha a szinusritmus az elsé infuzid befejezése utan

15 perccel nem all helyre, akkor egy masodik, 226 mg-os (a 4 mg/mil-es oldatbol 56,5 ml), 10 percig
tartd inflzi6 adhat6. Az 565 mg feletti kumulativ d6zisokat nem értékelték.

Szivmiitét utdan
D6zismodositas nem sziikséges.

Vesekarosodas
D6zismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkéarosodas
Do6zismodositas nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Idések (> 65 év)
Do6zismodositas nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilék

A vernakalantnak 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél a frissen kialakult pitvarfibrillacié
szinuszritmusba torténd gyors konverzidja indikacio esetén nincs relevans alkalmazésa, ezért ebben a
populéacidéban nem szabad alkalmazni.

Az alkalmazis modja

Intravénas alkalmazésra.
A vernakalant intravénas 16kés vagy bolus forméajaban nem adhat6 be!

Az injekcids tivegek kizarolag egyszeri alkalmazasra valok, €s azok tartalmat a beadas elott fel kell
higitani.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3

4.4

Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

A sllyos aorta stenosisban szenved6 betegek, olyan betegek, akiknek a systolés vérnyomasa
<100 Hgmm, valamint a NYHA 111 és NYHA IV stadiuma szivelégtelenségben szenvedd
betegek.

Azok a betegek, akiknek a kezelés megkezdésekor megnyult QT-tavolsaguk (korrekcid nélkul
> 440 ms) vagy sulyos bradycardiajuk, sinuscsomd dysfunctiéjuk vagy masodfoku és
harmadfoku szivblokkjuk van, pacemaker nélkl.

A vernakalant adasat megel6z6, valamint a beadasat kovetd elsé 4 draban intravénas
ritmuskontrollra valé (1-es és I1l-as csoportba tartozo) antiarrhythmias szer alkalmazasa.
Akut coronaria szindrdma (beleértve a myocardialis infarctust is) a megel6z6 30 napban.

Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedesek

A betegek monitorozésa

A vernakalant infizi6 beadasa alatt és kdzvetleniil azutan fellépett silyos hypotonias esetek
eléfordulasat jelentették. A betegeket az inf(zi6é beadasanak teljes idétartama alatt és az azt kovetd
15 perc soran gondosan monitorozni kell a vitalis paraméterek értekelésével és a szivritmus
folyamatos monitorozéasaval.

Ha a kovetkez0 jelek és tiinetek barmelyike el6fordul, a vernakalant beadasat abba kell hagyni és a
beteget megfeleld orvosi ellatasban kell részesiteni:

hirtelen vérnyomas- vagy pulzusszam csokkenés, tiineteket okozo vérnyomascsokkenéssel,
illetve bradycardidval vagy ezek nélkiil

hypotonia

bradycardia

EKG eltérések (példaul klinikailag jelents sinus pauza, teljes szivblokk, Gjonnan kialakult
szarblokk, a QRS- vagy a QT-intervallum jelentds megnyulasa, ischaemidra vagy infarctusra és
ventricularis arrhythmiara jellemz6 eltérések)

Ha a fenti események a vernakalant els6 infuzioja alatt alakulnak ki, a betegek nem kaphatjak meg
mésodik adagot.

A betegeket az infuzio megkezdését kovetd 2 Ordban, egészen a klinikai és az EKG-paraméterek
stabilizal6dasaig tovabbi megfigyelés alatt kell tartani.

Ovintézkedések az infuzié beadésa elbtt

A gyogyszeres cardioversio megkisérlése el6tt a betegeknek megfeleléen hidralt és hemodinamikailag
stabil, optimalizalt allapotban kell lenniik, és ha sziikséges, akkor a betegeket a terapias ajanlasoknak
megfeleléen antikoagulans-kezelésben kell részesiteni. Nem korrigalt hypokalemias betegeknél (a
szérumkaliumszint kevesebb mint 3,5 mmol/l) a vernakalant beadasa el6tt a kaliumszintet korrigéalni

kell.

A gyogyszerhez tartozik egy, az infuzi6 beadasat megel6z6 ellendrzo lista. A beadds el6tt a gyogyszert
rendel6 orvosnak a mellékelt ellendrzo lista segitségével meg kell allapitania, hogy a beteg
megkaphatja-e a készitményt. Az ellen6rz6 listat az infuzios tartalyon kell elhelyezni, és a gyogyszert
beadd egészségiigyi szakembernek a beadas elétt el kell olvasnia.

Hypotenzid

A betegek kis részénél hypotenzié alakulhat ki (az alkalmazast kovet6 elsé 2 6ran bellil vernakalant
esetében 5,7%-nal, placebo esetében 5,5%-nal). A hypotenzio jellemz6 modon koran, vagy az infuzid
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beadasa alatt vagy nem sokkal az infizié befejezése utan alakul ki, és rendszerint a hagyomanyos,
szupportiv intézkedésekkel korrigalhat6. Nem gyakran stlyos hypotenzids eseteket figyeltek meg.
Megallapitottak, hogy a pangasos szivelégtelenségben szenvedé betegek populaciojaban magasabb a
hypotenzid kockazata (lasd 4.8 pont).

A beteget az infuzid beadasa alatt és annak befejezését kovetden legalabb 15 percig megfigyelés alatt
kell tartani, a vérnyomas, illetve a pulzusszam hirtelen csokkenésére utald barmilyen jel vagy tiinet
detektélasa érdekeben.

Pangasos szivelégtelenség

A pangasos szivelégtelenségben szenvedd, vernakalanttal kezelt betegeknél az adagolast kovet6 elsé
2 6rdban magasabb volt a hypotenzids események dssz-incidenciaja, mint a placebét kapdknal
(sorrendben 13,4% versus 4,7%). A pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a vernakalant-
expozicio utdn sulyos mellékhatasként jelentett vagy a gyogyszer adasanak abbahagyasahoz vezetd
hypotonia ezeknek a betegeknek a 1,8%-anal, mig a placeb6t kapdk 0,3%-4anal fordult el6.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnaesisében pangasos szivelégtelenség szerepel, az adagolast
kovet6 elsd 2 6raban magasabb volt a ventricularis arrhythmiak eléfordulasi gyakorisaga (6,4% a
vernakalant esetén, a placebo esetén észlelt 1,6%-kal szemben). Ezek az arrhythmiak jellemzé modon
tlinetmentes, monomorph, nem hosszan tarté (atlagosan 3-4 Utés) ventricularis tachycardiak
forméajaban jelentkeztek.

A hypotenzio és a ventricularis arrhythmia, mint mellékhatas, pangésos szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél észlelt magasabb eléfordulasi gyakorisaga miatt a vernakalantot 6vatosan kell alkalmazni a
hemodinamikailag stabil, NYHA I-1I funkcionalis stadiumu, pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél a korabban dokumentalt balkamra ejekcids frakcio (LVEF)
< 35%, a vernakalant alkalmazésaval korlatozott a tapasztalat. Alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem
javasolt. Alkalmazasa a NYHA 111 vagy NYHA IV stddiumu pangésos szivelégtelenségben szenved6
betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Szivbillentyli-betegség

A szivbillentyii-betegségben szenvedd, vernakalantot kapo betegeknél az alkalmazast kdvetd

24 6raban magasabb volt a ventricularis arrhythmias események eléfordulasi gyakorisaga. Az elsé

2 Oraban a vernakalanttal kezelt betegek 6,4%-anal fordult el6 ventricularis arrhythmia, mig a placebot
kapd betegek egyikénél sem fordult eld. Ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Pitvari flattern

A vernakalantot nem talaltak hatasosnak a tipusos, primer pitvari flattern szinuszritmussa torténd
konvertalaséara. A vernakalantot kapo betegeknél az adagolast kovet6 els6 2 6rdban magasabb az
incidencidja a pitvari flatternné torténé konverzionak. Ez a kock&zat magasabb azokndl a betegeknél,
akik I-es csoportba tartozo antiarrhythmias szereket kapnak (lasd 4.8 pont). A kezelés kdvetkeztében
kialakul6 pitvari flattern észlelésekor az infuzio folytatasat mérlegelni kell (Iasd 4.2 pont). A
forgalomba hozatal utani tapasztalatoknal ritka esetekben a pitvari flattern 1:1 aranya
atrioventricularis atvezetése figyelhetd meg.

Eqgyéb, nem vizsgalt betegségek és allapotok

A vernakalantot 440 ms-nal révidebb, nem korrigélt QT-tavolsagu betegeknek a torsade de pointes
kockézatanak ndvekedéese nélkil adtak.

Ezen kiviil nem vizsgaltak klinikailag jelentOs valvularis stenosisban, hypertrophias obstructiv
cardiomyopathiaban, restrictiv cardiomyopathidban vagy constrictiv pericarditisben szenvedd
betegeknél, és alkalmazésa ilyen esetekben nem javasolhatd. A pacemakerrel rendelkez6 betegeknél a
vernakalanttal szerzett tapasztalat korlatozott.



Mivel az elérehaladott majkarosodasban szenved6 betegekkel a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalat korlatozott, ezért ezeknél a betegeknél a vernakalant alkalmazésa nem javasolt.

Az elsé és a masodik infizid utani ismételt adagokrol nincsenek klinikai adatok.

Elektromos cardioversio

A kezelésre nem reagalo betegeknél egyendrammal végzett cardioversio mérlegelhetd. Az adagolast
kovet6 2 oran belll egyendrammal végzett cardioversioval nincs Klinikai tapasztalat.

Antiarrhythmids gyéqgyszer alkalmazasa a vernakalant alkalmazasa el6tt vagy utdn

Az adatok hidnya miatt a vernakalant nem javasolhat6 olyan betegek szamara, akiknek 4-24 éréval a
vernakalant alkalmazasa el6tt (I-es és 111-as csoportba tartozd) antiarrhythmias gydgyszereket adtak
intravénasan. Tilos adni olyan betegeknek, akik 4 6raval a vernakalant alkalmazasa el6tt (I-es és I11-as
csoportba tartozo) intravénas antiarrhythmias gyogyszereket kaptak (lasd 4.3 pont).

A korlatozott tapasztalat miatt a vernakalantot 6vatosan kell alkalmazni a szajon at (I-es és Il1-as
csoportba tartozo) antiarrhythmias gyogyszereket kapo betegeknél. Az I-es csoportba tartozé
antiarrhythmias gydgyszereket kapo betegeknél magasabb lehet a pitvari flattern kockazata (lasd fent).

A vernakalant adasat kovet6 els6 4 éraban intravénas ritmuskontrollra vald (1-es és I11-as csoportba
tartozo) antiarrhythmias szer alkalmazasaval korlatozott a tapasztalat, ezert ezeket a szereket ezalatt az
idGszak alatt tilos alkalmazni (l&sd 4.3 pont).

A vernakalant adasa utan 2 éraval per os, fenntart6 antiarrhythmias kezelés folytatasa vagy elkezdése
mérlegelhetd.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 32 mg natriumot tartalmaz 200 mg-os injekcids livegenként, ami megfelel a WHO
altal felnétteknek ajanlott napi maximalis 2 g natriumbevitel 1,6%-anak.

Ez a gyogyszer 80 mg natriumot tartalmaz 500 mg-os injekcios tvegenként, ami megfelel a WHO
altal felnétteknek ajanlott napi maximalis 2 g natriumbevitel 4%-anak.

45 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Tilos alkalmazni a vernakalantot olyan betegeknél, akik (I-es és Il1-as csoportba tartozo) intravénas
antiarrhythmias szereket kaptak a vernakalant alkalmazasat megel6z6 4 6rén belul (lasd 4.3 pont).

A Klinikai fejlesztési program alatt a per os fenntarto antiarrhythmias kezelést minimum a vernakalant
adasat kovet6 2 draban felfuggesztették. A vernakalant adasa utan 2 6raval egy per os, fenntart6
antiarrhythmias kezelés folytatasa vagy elkezdése mérlegelhet6 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Bar a vernakalant a CYP2D6 szubsztratja, a populécids farmakokinetikai elemzések azt igazoltak,
hogy az egyidejiileg CYP2D6-inhibitor kezelésben nem részesiilé betegeknél észlelthez képest nem
volt 1ényeges kiillénbség a vernakalant akut expozicidjaban (Cmax €s AUCo-90min), ha a vernakalant
gyenge CYP2D6-metabolizal6knal a vernakalant akut expozicidja csak minimalisan tért el az
extenziven metabolizalékétol. A CYP2D6-metabolizal6 statusz alapjan, vagy akkor, ha a
vernakalantot 2D6-inhibitorokkal adjak egyidejiileg, nem sziikseéges a vernakalant d6zisanak
modositasa.



A vernakalant a CYP2D6 kozepesen erés, kompetitiv inhibitora. Azonban a vernakalant rovid ideig
tartd intravénas adasanak, a vernakalant révid felezési ideje és a 2D6-gatlas ebbdl eredd dtmeneti
természete kovetkeztében varhatoéan nincs jelent6s hatasa a tartdsan adott 2D6-szubsztratok
farmakokinetikéjara. A gyors eloszlas és a tranziens expozicio, az alacsony fehérjekotédés, mas,
vizsgalt CYP P450 enzimek (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 vagy 2E1) gatlasanak hianya, valamint a
P-glikoprotein géatlasnak a digoxin-transzport vizsgalatban észlelt hidnya kévetkeztében az infuzidban
adott vernakalant varhatéan nem okoz jelentds gydgyszerkdlcsénhatasokat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A vernakalant-hidroklorid terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informéacid. Az allatkisérletek soran ismételt per 0s expoziciot kovetéen malformaciokat igazoltak
(l&sd 5.3 pont). A vernakalant alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilend a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vernakalant / a vernakalant metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. A
vernakalantnak / a vernakalant metabolitjainak allati tejbe torténé kivalasztodasaval kapcesolatban nem
all rendelkezésre informacio. Az anyatejjel taplalt jszilottre / csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet Kizarni.

Szoptatd ndknél torténd alkalmazasakor eldvigyazatossag sziikséges.

Termékenység
Allatkisérletekben nem mutattak ki, hogy a vernakalant megvaltoztatna a fertilitést.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A vernakalant kis- vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Beadasat kovetd elsé 2 6ran beliil szédilésrél szdmoltak be (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A vernakalant adasat kovet6 elsé 24 6raban a leggyakrabban (> 5%) jelentett mellékhatasok a
dysgeusia (izérzészavar) (17,9%), tlissz0gés (12,5%) és a paraesthesia (6,9%) voltak. Ezek a reakciok
az infzio adasa koriili idében alakultak ki, atmeneti jellegiick voltak, és csak ritkan korlatoztak a
kezelést.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa

Az alabb bemutatott mellékhatéasprofil a klinikai vizsgalatok sszesitett elemzésén, az engedélyezést
kovet6 biztonsagossagi vizsgalaton és a spontan jelentéseken alapul. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(>1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000).

1. tablazat: Mellékhatasok 2

Idegrendszeri betegségek | Nagyon gyakori: Dysgeusia
és tlinetek

Gyakori: Paraesthesia; szédiilés

Nem gyakori: Hypaesthesia; ég6 érzés; parosmia; syncope; somnolencia
Szembetegségek és Nem gyakori: Fokozott kdnnyezés; szem irritacio; latasromlas
szemészeti tiinetek
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Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

Gyakori: Bradycardia ®; pitvari flattern

Nem gyakori: Sinus leéllas; ventricularis tachycardia; palpitatiok;
balszar-blokk; ventricularis extrasystolék; els6foktt AV-blokk; teljes
AV-blokk; jobbszar-blokk; sinus bradycardia; az EKG-n a
QRS-komplexum megnyulésa; cardiogen sokk; megemelkedett
diasztolés vérnyomas

Ritka: Pitvari flattern 1:1 arany( atrioventricularis atvezetéssel ¢

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: Hypotonia

Nem gyakori: Kipirulas; héhullam; sapadtsag

Légzdrendszeri, mellkasi
és mediastinalis
betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: Tiissz0gés
Gyakori: Kohodgés; nasalis diszkomfortérzés

Nem gyakori: Dyspnoe; torokirritacio; oropharyngealis fajdalom;
orrdugulés; fulladasérzés; fojtogatd érzés; rhinorrhoea

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori: Hanyinger; oralis paraesthesia; hanyas

Nem gyakori: Szajszarazsag; diarrhoea; oralis hypaesthesia; siirgetd
székletlritési inger

A bOr és a bor alatti
szOvet betegségei és
tlinetei

Gyakori: Pruritus; hyperhidrosis

Nem gyakori: Generalizalt pruritus; hideg veriték

A csont- és
izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei €s
tlinetei

Nem gyakori: Végtagfajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépd reakciok

Gyakori: fajdalom az infGzi6 beadasi helyén; forrésagerzet;
paraesthesia az infuzi6 beadasi helyén

Nem gyakori: Féaradtsag; irritcié az inf(zi6 beadasi helyén;
thlérzékenység az inflzid beadasi helyén; pruritus az infuzié beadasi
helyén; rossz kozérzet

A tablazatban 1évé mellékhatasok a vernakalant adasat kovetd 24 éran beliil alakultak ki (lasd 4.2 és

5.2 pont), el6fordulasi gyakorisaguk > 0,1 % és nagyobb mint a placebénal.
b |asd az alabbi pitvari flattern és bradycardia cimii bekezdéseket.
¢ A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan azonositva.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

A Kklinikai vizsgalatok soran észlelt, klinikailag jelentds mellékhatasok koz¢é tartozik a hypotonia és a

ventricularis arrhythmia. (lasd 4.4 pont).

Bradycardia

Bradycardiat, elsésorban a szinuszritmusra torténd konverzio idépontjaban észleltek. A vernakalanttal

kezelt betegeknél észlelt, szignifikdnsan magasabb konverziés rata mellett a vernakalanttal kezelt

betegeknél az els6 2 6rdban a bradycardias események el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt, mint a

placeboval kezelt betegeknél (sorrendben 1,6% versus 0%). Azoknal a betegeknél, akiknél a
szinuszritmus nem allt vissza, az adag beadasat koveté elsé 2 Ordban a bradycardias események
eléfordulasi gyakorisaga a placebdval és a vernakalanttal kezelt csoportban hasonlé volt (sorrendben
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4,0% és 3,8%). Altalanossagban a bradycardia a kezelés abbahagyésara és/vagy atropin adasara jol
reagalt.

Pitvari flattern

A vernakalantot kapo pitvarfibrillalo betegeknél az adag beadasat kovet6 elsd 2 6rdban magasabb volt
a pitvari flatternbe t6rtén6 konverzio (1,2% versus 0% a placebo esetén). Az infuzid fentiek szerint
ajanlott folytatasaval ezeknek a betegeknek a tébbségénél visszadll a szinuszritmus. A fennmaradé
betegeknél elektromos cardioversio ajanlhat6. A mai napig a klinikai vizsgéalatokban azoknal a
betegeknél, akiknél a vernakalant-kezelést kovetGen pitvari flattern alakult ki, nem alakult ki

1:1 aranyu atrioventricularis atvezetés. A forgalomba hozatal utani tapasztalatoknal azonban ritka
esetekben a pitvari flattern 1:1 arany atrioventricularis atvezetése figyelheté meg.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hat6sag részére az V. figgelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Egy betegnél, aki 5 perc alatt kapott 3 mg/ttkg vernakalantot (a javasolt 10 perc helyett),
hemodinamikailag stabil, széles komplexii tachycardia alakult ki, ami kovetkezmény nélkiil szlint
meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szivre hat szerek, egyéb antiarrhythmias szerek, I-es és Il1-as csoport, ATC
kod: C01BG11

Hatasmechanizmus

A vernakalant egy antiarrhythmids gyogyszer, ami kedvezéen hat a pitvarra, és meghosszabbitja a
pitvar refrakteritasat és a frekvenciatol fiiggéen lassitja az impulzusvezetést. Az elképzelések szerint
ezek, a refrakteritasra és vezetésre gyakorolt, fibrillacio-ellenes hatasok gatoljék a re-entry
mechanizmust, és a pitvarfibrillacio alatt a pitvarban feler6sédnek. A vernakalantnak a kamraival
szemben a pitvari refrakteritasra gyakorolt, relativ szelektivitdsa feltehet6leg az ioncsatornék altal
szabalyozott kamrai aramok blokkolasa nélkil, a pitvarban kialakulé aramok blokkolasanak, valamint
a fibrillalo pitvar egyediilallé elektrofizioldgiai allapotanak az eredménye. Ugyanakkor a
kationdramok, koztiik a kamrakban jelenlévé hERG (human Ether-a-go-go Related Gene) -csatornak
és cardidlis feszlltség-fiiggd natriumcsatornak blokkolasat igazoltak.

Farmakodindmiés hatasok

Preklinikai vizsgéalatokban a vernakalant a pitvari akciés potencial minden fazisaban blokkolja az
aramokat, koztik a specifikusan a pitvarban kialakulé k&liumaramot is (pl. az ultragyors, kés6i
egyeniranyit6 kaliumaramot és az acetilkolin-dependens kaliumaramot). Pitvarfibrillacié alatt a
natriumcsatornak frekvencia- és fesziiltségfiiggd blokkja a gyogyszer hatasat a lassabb pulzusszammal
verd, normalisan polarizalt kamra helyett még inkébb a gyorsan aktivalodo és részlegesen
repolarizalédd pitvarszovet iranyaba fokuszalja. Emellett a vernakalantnak a natriumaram késéi
komponensét blokkold képessége korlatozza a kamraban 1évé kaliumaram blokadja altal indukalt
ventricularis repolariziciora gyakorolt hatasait. A kés6i natriumaram blokkolasaval parosulo,
pitvarszveten érvényesiilé hatdsai arra utalnak, hogy a vernakalant alacsony proarrhythmias


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

potenciallal bir. Osszességében a vernakalant cardialis kalium- és natriumaramra gyakorolt hatasainak
kombinécioja foként a pitvarra iranyulo, jelent6s antiarrhythmids hatést eredményez.

Egy betegeken végzett elektrofizioldgiai vizsgalatban a vernakalant dézisfiiggé modon, szignifikansan
meghosszabbitotta a pitvari effektiv refrakter periédust, ami nem jart a kamrai effektiv refrakter
periddus szignifikans meghosszabbodasaval. A I11. fazisu vizsgélat populécidjaban a vernakalanttal
kezelt betegeknél a placeb6t kapdkhoz képest megnyult a pulzusszdmra korrigalt QT-id6 (Fridericia-
féle korrekcid szerint, QTcF) (sorrendben 22,1 ms és 18,8 ms, az els6 és a masodik infazio utani,
placebdra korrigalt csics). Az infazio elinditasa utan 90 perccel ez a kiilénbség 8,1 ms-ra csdkkent.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Klinikai vizsgéalat tervezete: A vernakalant pitvarfibrillal6 betegek kezelése soran mutatott klinikai
hatasossagat harom randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban (ACT I, ACT Il és

ACT III), valamint egy aktiv komparéatorral, az intravénas amiodaronnal végzett dsszehasonlit6
vizsgalatban (AVRO) értékelték. Az ACT 1l és az ACT Il vizsgalatba néhany, tipusos pitvari
flatternnel biro beteget is bevontak, és a vernakalant hatastalannak bizonyult a pitvari flattern
konverzidjara. A klinikai vizsgalatokban a vernakalant adasa el6tti antikoagulans-kezelés
sziikségességét a kezelGorvos a sajat klinikai tapasztalata alapjan itélte meg. A 48 oranal rovidebb
ideje tarto pitvarfibrillacio esetén megengedett volt az azonnali cardioversio. A 48 oranal hosszabb
ideje tart6 pitvarfibrillacié esetén a terapias irdnyelvek szerinti antikoagulans-kezelés sziikséges volt.

Az ACT | és az ACT Il vizsgalat a vernakalantnak a tartdsan, > 3 6rja, de legfeljebb 45 napja
pitvarfibrillalo betegek kezelése soran mutatott hatasossagat értékelte. Az ACT Il vizsgalat a
vernakalant hatasossagat olyan betegeknél értékelte, akiknél a pitvarfibrillacié < 3 napja tartott egy
nemrégiben elvégzett coronaria bypass graft miitét (CABG) és/vagy billentylimiitét utan (a
pitvarfibrillacio tébb mint 1 nappal, de kevesebb mint 7 nappal a mitét utan kezd6dott). Az AVRO
vizsgalat a vernakalant és az intravénasan adott amiodaron hatasat hasonlitotta 6ssze olyan betegeknél,
akiknél a pitvarfibrillacié nemrégiben kezd6dott (3 6ra-48 Ora). A betegek mindegyik vizsgélatban egy
10 percig tarto, 3,0 mg/ttkg-os dozisu BRINAVESS infziot (vagy annak megfelelé placebot) kaptak,
amit egy 15 percig tartd obszervacios idészak kovetett. Ha a betegnek a 15 percig tartd obszervacios
id6szak végén pitvarfibrillacioja vagy pitvari flatternje volt, akkor egy masodik, 10 percig tarto,

2,0 mg/ttkg-os dozisu BRINAVESS infuziot (vagy annak megfelel6 placebdt) adtak neki. Sikeres
kezelésnek (a kezelésre reagalénak) azt definialtak, ha a pitvarfibrillacié 90 percen belil
szinuszritmusra valtott. A kezelésre nem reagalo betegeket a kezel6orvos a standard terapias elvek
szerint kezelte.

Hatésossag tartésan pitvarfibrillalo betegeknél (ACT 1 és ACT 1II)
Az elsédleges hatasossagi végpont azoknak, a rovid ideje pitvarfibrillalé (3 6ra — 7 nap) betegeknek az

crcr

kovetd 90 percen beliil minimum egy percen at szinuszritmussa konvertalédott. A hatdsossagot
0sszesen 390, hemodinamikailag stabil, hypertonias (40,5%), ischaemias szivbetegségben (12,8%),
szivbillenty(i-betegségben (9,2%) és pangasos szivelégtelenségben szenvedé (10,8%), rovid ideje
pitvarfibrillalo felnétt betegnél vizsgaltak. Ezekben a vizsgélatokban a vernakalant-kezelés a
placeb6hoz viszonyitva hatasosan konvertalta a pitvarfibrillaciot szinuszritmussa (lasd 2. tablazat). A
pitvarfibrillacid szinuszritmussa torténé konverzidja gyorsan kialakult (a kezelésre reagaloknal a
konverzié median id6tartama az elsé inf(zid elinditasatol szamitva 10 perc volt), és a szinuszritmus
24 oOran at fennmaradt (97%). A vernakalant adagolasi ajanlasa egy titralt kezelés, esetleg két Iépésben
adagolva. Az elvégzett klinikai vizsgalatokban a masodik doézis additiv hatasat, ha volt egyaltalan,
nem lehetett az els6t6l fliggetlenitve megallapitani.
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2. téblazat: A pitvarfibrillacio szinuszritmussa torténé konverzioja az ACT | ésaz ACT IlI
vizsgalatokban

A ACT I ACT Il

pitvarfibrillacio | BRINAVESS | Placebo | p-értéki | BRINAVESS | Placebo p-értéky
idétartama

>3 0ra-<7nap 74/145 3/75 44/86 3/84

(51,0%) | (40%) | <%0 G12%) | 36%) | %0001

tCochran-Mantel-Haenszel-féle teszt

Kimutattak, hogy a vernakalant a szinuszritmusra torténd konverzioval egyiitt enyhiti a
pitvarfibrillacio tineteit.

Az életkor, a nem, a frekvenciakontrollt biztositd gydgyszer, az antiarrhythmias gyogyszer, valamint a
warfarin alkalmazasa, az anamnaesisben szerepl6 ischaemias szivbetegség, a vesekarosodas vagy a
citokrém P450 2D6 enzim expresszitja alapjan nem észleltek jelentés kiilonbségeket a
biztonsagossagban vagy a hatasossagban.

A vernakalant-kezelés nem befolyasolta az elektromos cardioversidra adott valaszaranyt (beleértve a
sikeres cardioversiéhoz sziikséges elektromos sokkolasok median szamat vagy a joule-okat) azokban
az esetekben, amikor azt a vizsgélati gyogyszer adasat kovetd 2-24 Ora alatt kisérelték meg.

Annal, az 6sszesen 185, hosszabb ideje fennall6 (> 7 nap és < 45 nap) pitvarfibrillacioban szenvedd
betegnél, akiknél a pitvarfibrillacioé konverzidjat szekunder hatasossagi végpontként értékelték, nem
talaltak statisztikailag szignifikéns kiilonbséget a vernakalant és a placebo kozétt.

Hatdsossdg olyan betegeknél, akiknél szivmiitét utdn alakult ki pitvarfibrillacié (ACT II)

A szivmiitét utan pitvarfibrillalo betegeknél a hatasossagot az ACT Il vizsgélatban értékelték, ami egy
I11. fazisu, kett6s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportl vizsgalat (ACT I1) volt, és amit

150 olyan, tartésan (3-72 6réja) pitvarfibrillalé betegnél végeztek, ami egy coronaria bypass graft
miitétet és/vagy billentylimiitétet kovetden legalabb 24 6raval és legfeljebb 7 napon beldl alakult ki. A
vernakalant-kezelés hatasosan konvertalta a pitvarfibrillaciot szinuszritmussa (47,0 % vernakalant
esetén, 14,0 % placebo esetén; p-érték = 0,0001). A pitvarfibrillaci6 szinuszritmussa torténd
konverzidja gyorsan kialakult (a konverzidig eltelt median idétartama az infizi6 elinditasatol szamitva
12 perc volt).

Az amiodaronhoz viszonyitott hatdsossag (AVRO)

A vernakalantot 116, pitvarfibrillalé betegnél (3-48 éra), kdztik hypertonias (74,1%), ischaemias
szivbetegséghben (19%), szivbillentyli-betegsegben (3,4%) és pangasos szivelégtelenségben szenvedd
(17,2%) betegeknél vizsgaltak. A vizsgalatban egyetlen NYHA 111/1V stddiumu beteg sem vett részt.
Az AVRO vizsgéalatban az amiodaron inflziét 2 6ra alatt adtak be (azaz 1 6rés, 5 mg/ttkg-os telitd
ddzis, amit 1 6rén at egy 50 mg-os fenntart6 infuzidé kovetett). Az elsédleges végpont azoknak a
betegeknek az aranya volt, akiknél a kezelés megkezdése utan 90 perccel szinuszritmus alakult ki, a
levonhat6 kdvetkeztetéseket az ezen id6tartam alatt észlelheté hatasokra korlatozva. A
vernakalant-kezelés a 90. percre a betegek 51,7%-4at allitotta at szinuszritmusra, szemben az
amiodaront kapo betegek 5,2%-aval, ami az amiodaronhoz képest a pitvarfibrillaciordl szinuszritmusra
torténd, els6 90 percen bellli konverzié szignifikansan gyorsabb sebességét eredményezte (lograng
p-érték < 0,0001).

A forgalomba hozatalt kdveté megfigyeléses vizsgadlatokbol szarmazo hatasossag

A forgalomba hozatalt kovetden végzett SPECTRUM hatasossagi vizsgalatot 1778 beteg

2009 BRINAVESS kezelési epizodjanak értékelésével végezték. A hatdsossagot azok aranya alapjan
értékelték, akiknél a szinuszritmus az infuzié elkezdését kovetd 90 percben legaldbb 1 percre
helyredllt. Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknél a 90 perces idészak alatt elektromos
cardioversiot alkalmaztak, vagy akik a conversio eléréséhez I-es/ll1-as csoportba tartozé intravénas
antiarrhythmias gyogyszereket kaptak. Osszeségében a BRINAVESS a betegek 70,2%-anal
(1359/1936) volt hatasos. A szinuszritmus helyreallasaig eltelt id6 median értéke azoknal a
betegeknél, akiknél a vizsgald megerésitette a szinuszritmus helyredllasat, 12 perc volt, és a kezelési
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epizddok tobbségében (60,4%) csak egy inflzidt adtak. A SPECTRUM vizsgalatban a Il1. fazisu
vizsgalatokkal 6sszehasonlitva magasabb (70,2%, illetve 47-51%) cardioversio-aranyt figyeltek meg,
ami korrelal a rovidebb pitvarfibrillacios periddus id6tartamaval (az idétartam median értéke 11,1 6ra
a SPECTRUM, illetve 17,7-28,2 6ra a klinikai vizsgalatokban).

Amennyiben azokat az eseteket tekintjik terapias sikertelenségnek, amikor a BRINAVESS infzi6t
kovetd 90 percben elektromos cardioversidt, intravénas antiarrhythmias gyogyszereket vagy per os
propafenon/flekainid-kezelést alkalmaztak, tovabba azokat is, amikor a szinuszritmus az infaziot
kovetd 90 percben nem allt helyre legalabb 1 percre, akkor a conversios arany a BRINAVESS inf(zi6t
kapo 2009 betegre vonatkozdan 67,3% (1352/2009) volt. A terapias indikécio (pl. nem sebészeti és
szivmiitét utan 1évo betegek) alapjan végzett elemzés soran nem talaltak 1ényeges kiilonbséget.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermek és serdiil6k esetén minden korosztalyndl eltekint a
vernakalant vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl pitvarfibrillacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A betegeknél a vernakalant atlagos plazma csticskoncentracioja egyetlen, 10 percig tartd,

3,0 mg/ttkg-os ddzisu vernakalant-hidroklorid infuzio utan 3,9 mikrogramm/ml, és egy méasodik,
2,0 mg/ttkg-os ddzisu infazié utan 4,3 mikrogramm/ml volt Ggy, hogy a dézisok kdzétt 15 perces
szunet volt.

Eloszlas

A vernakalant nagymeértékben és gyorsan eloszlik a szervezetben, a megoszlasi térfogata
megkozelitbleg 2 1/kg. A Cmax €S az AUC 0,5 mg/ttkg és 5 mg/ttkg kozott a dézissal aranyos volt. A
betegeknél a vernakalant jellemzd, becsilt teljestest-clearance-e 0,41 I/6ra/ttkg volt. A vernakalant
szabad frakcidja a human szérumban 1-5 mikrogramm/ml-es koncentracidtartomanyban 53-63%.

Eliminéacio

A vernakalant az extenziv CYP2D6 metabolizaloknal féként CYP2D6-medialta O-demetilacio Gtjan
eliminalédott. A gyenge CYP2D6 metabolizaloknal az eliminaci6 f6 mechanizmusa a glikuronidécio
és a renalis excretio. A vernakalant atlagos eliminacios felezési ideje megkozelitéleg 3 Ora volt az
extenziv CYP2D6 metabolizaloknal és megkozelitéleg 5,5 6ra a gyengén metabolizaloknal. 24 6ra
elteltével a vernakalant-szint jelentéktelennek tlinik.

Kildnleges betegcsoportok

A vernakalant akut farmakokinetikajat nem befolyasolja jelentdsen a nem, az anamnaesisben szerepld
pangasos szivelégtelenség, a vesekarosodas vagy a béta-blokkolk és mas gyogyszerek, koztik a
warfarin, metoprolol, furoszemid és digoxin egydttes alkalmazasa. Majkarosodasban szenvedd
betegeknél az expozicio 9-25 %-kal emelkedett. Sem ezekben az esetekben, sem az életkor, a szérum-
kreatininszint vagy a CYP2D6 metabolizald statusz alapjan nem szilkséges a dézisanak modositasa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeri- és ismételt adagolast dozistoxicitasi és

genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazésakor huméan vonatkozasban kulonleges kockazat nem véarhato.
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A reprodukciot illetéen, a vernakalantnak az egyetlen intravénas vernakalant dozis utan elért human
expozicios szinthez (AUC) hasonlé vagy az alatti expozicios szintet (AUC) eredményez6 intravénas
adagolasa utan nem észlelték a terhessegre, az embryofoetalis fejlédésre, a sziilésre vagy a postnatélis
fejlédésre gyakorolt hatasat. Az embryofoetalis fejlédési vizsgalatokban a vernakalant napi kétszeri
per os adasa, ami az embereknél az egyetlen intravénas vernakalant ddzis adasa utan elért expozicids
szintnél (AUC) altaldban magasabb expozicids szintet eredményezett, a legmagasabb, vizsgalt
dozisokban patkanyoknal malformaciokat okozott (torz/hianyzé/fuzionalt koponyacsontokat, koztiik
szajpadhasadékot, hajlott radiust, hajlott/torz scapuldt, beszlikiilt tracheét, hidnyzé pajzsmirigyet, le
nem szallt testiseket), és nyulaknal ndvelte az embryofoetalis lethalitast, és a fuzionalt és/vagy
szamfeletti sternum-szegmensi foetusok szamanak novekedését idézte elo.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

citromsav (E330)

natrium-klorid

injekcidhoz valé viz

natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

5 év.

A higitott steril koncentratum kémiailag és fizikailag stabil marad legfeljebb 25 °C-on, 12 6réan at.
Mikrobioldgiai szemponthol a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertl azonnal
felhasznalasra, akkor felhasznélasra kész llapotban a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo a felel6s, de az normalis esetben 2 °C - 8 °C kdz0tti hdmérsékleten sem
lehet hosszabb mint 24 6ra, kivéve, ha a higitas ellen6rzotten és validaltan aszeptikus koriilmények
kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

A gyogyszer higitds utani tarolaséra vonatkozo6 elbirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egyszer hasznalatos tiveg (I-es tipusu) injekcids tiveg, klérbutil gumidugoéval aluminium
zarOkupakkal.

Az egy injekcios Uveget tartalmazo kiszerelésben vagy 10 ml koncentratum vagy 25 ml koncentratum
van.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A beadas el6tt minden 1épést olvasson el!
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A beadashoz inflzids pumpa alkalmazasa preferalt. Azonban az injekcios pumpa is elfogadhato,
feltéve, hogy a meghatarozott infizios id6 alatt a szamitott térfogat pontosan beadhato.

A BRINAVESS infazié elékészitése

1. 1épés:

A beadas eldtt szemiigyre kell venni a BRINAVESS injekcios tiveget, és ellendrizni kell, hogy az
oldat nem tartalmaz-e lathaté részecskéket vagy nem szinezédott-e el. Olyan injekcids liveget,
amelyben részecskék vagy elszinez6dés lathatd, nem szabad felhasznalni.

Megjegyzés: A BRINAVESS koncentratum oldatos infuzidhoz készitmény szine a szintelen és a
halvanysarga kdzott valtozhat. A szinnek ezen a tartomanyon belili valtozasa nem befolyasolja a
hatasossagot.

2. Iépés: A koncentratum higitasa

A megfeleld alkalmazas biztositasa érdekében a kezelés kezdetén elegendé mennyiséglii BRINAVESS
20 mg/ml koncentratumot kell el6késziteni, hogy az biztosan elegendé legyen az elsé és a masodik
inflzié beadasahoz.

Az aldbbi higitasi Gtmutatot kdvetve készitsen 4 mg/ml-es koncentracioju oldatot:

Ha a beteg testtomege < 100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml koncentratumot kell 100 ml
oldészerhez adni.

Ha a beteg testtdmege > 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml koncentratumot kell 120 ml
olddszerhez adni.

A higitashoz javasolt olddszerek: 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekci6, Ringer-laktat
oldatos injekci6 vagy 5%-os gliikdz oldatos injekcid.

3. lépés: Az oldat megvizsgélasa

A higitott, steril oldatnak tisztanak és a szintelentél a halvanysargaig terjed6 szintinek kell lennie. A
beadas el6tt Gjra szemiigyre kell venni az oldatot, és ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e lathato
részecskéket vagy nem szinez6dott-e el.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/10/645/001

EU/1/10/645/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2010. szeptember 1.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2020. junius 2
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK ES KORLATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi elGiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kocké&zatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

. Kockéazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja minden csomagban egy ellendrzo listat fog elhelyezni,
melynek szévege a I11.A. Mellékletben talalhatd. A vallalat a csomagolohelyen minél elébb, de
legkés6bb 2012. november 15-én elkezdi az infazid beadasa el6tt hasznalt ellen6érzo lista elhelyezését
a csomagolashan. Az ellendrz6 lista egy ontapad6 résszel lesz ellatva, hogy felhelyezhetd legyen az
inflzids tartalyra.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodni fog arr6l, hogy minden, a BRINAVESS

adasaban résztvevo orvos kapjon egy orvosoknak sz6lo informacios csomagot, amely a kovetkezoket
tartalmazza:
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Orvosoknak sz6l6 képzési anyag
Alkalmazasi el6iras, Betegtajékoztato és Cimkeszoveg

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a képzési anyag kiosztasat megeldzden az illetékes
nemzeti hatdésaggal egyeztetnie kell a képzési anyag tartalmat és formatumat, valamint a
kommunikacios tervet.

A képzési anyag altal tartalmazott legfontosabb elemek:

1. A BRINAVESS-t intravénas infuziéban kell beadni cardioversiora alkalmas, monitorozott kérhazi
kornyezetben. A BRINAVESS-t csak jol képzett egészségligyi szakember adhatja be, és a beteg
allapotat gyakran ellendriznie kell az infizi6 adésa alatt és annak befejezését kovetden legalabb

15 percig a vérnyomas, illetve a pulzusszam hirtelen csokkenésére utald barmilyen jel vagy tunet
detektélasa érdekeben (lasd 4.4 pont).

2. A kockazatok kézben tartasa és minimalizalasa érdekében megfeleld intézkedéseket kell tenni,
beleértve a BRINAVESS adasa alatti és utani szoros monitorozas sziikségességet is.

3. A betegek Kkivalasztasi kritériumai, beleértve az ellenjavallatokat, a kiildnleges figyelmeztetéseket és
az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedéseket, valamint azokat a betegpopulaciokat, amelyekkel
kapcsolatosan a klinikai vizsgéalatokbol korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

- Az orvosok figyelmét fel kell hivni az ellenjavallatokra:

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység

o Azok a betegek, akiknek a kezelés megkezdésekor megnyult QT-tavolsaguk (korrekcid
nélkil > 440 ms) vagy sulyos bradycardiajuk, sinuscsomé dysfunctiojuk vagy masodfoku
és harmadfoku szivblokkjuk van, pacemaker nélkdl.

o A BRINAVESS adasat megel6z6, valamint a beadast kovet6 els6 4 éraban (1-es és I11-as
csoportba tartozo) intravénas ritmuskontrollra valé antiarrhythmias szer alkalmazésa.

o Akut coronaria szindroma (beleértve a myocardialis infarctust is) a megel6z6 30 napban.

o A sulyos aorta stenosisban szenvedd betegek, olyan betegek, akiknek a systolés
vérnyomasa < 100 Hgmm, valamint a NYHA 111 és NYHA IV stadiumu
szivelégtelenségben szenvedo betegek.

- Az orvosok figyelmét fel kell hivni a BRINAVESS-szel kapcsolatos, az olyan betegek esetén
érvényes kilonleges figyelmeztetésekre és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedésekre,
akiknek klinikailag jelentds valvularis stenosisuk, hypertrophias obstructiv cardiomyopathiajuk,
restrictiv cardiomyopathidjuk vagy constrictiv pericarditisiik van, akiknél a korabbi,
dokumentéalt LVEF < 35% vagy elérehaladott majkarosodasuk van.

- Az orvosok figyelmét fel kell hivni a BRINAVESS alkalmazasaval kapcsolatos, sziikséges
ovintézkedésekre, ha azt NYHA | és NYHA |1 stddiumul pangéasos szivelégtelenségben
szenvedd, hemodinamikailag stabil betegeknél alkalmazzak, valamint arra, hogy a
szivbillentyli-betegségben szenvedd betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

- Az orvosok figyelmét fel kell hivni a BRINAVESS adésa utan esetleg fellépé mellékhatésokra,
koztik a hypotoniara, bradycardiara, pitvari flatternre vagy ventricularis arrhythmiara.

- Az orvosok figyelmét fel kell hivni az antiarrhythmiés gyégyszerek (antiarrhythmic drugs —
AAD) BRINAVESS elétti vagy utani alkalmazasara.

o Adatok hianya miatt a BRINAVESS nem javasolt olyan betegek szamara, akiknek
4-24 éraval a vernakalant beadasa el6tt (I-es és l1-as csoportba tartozd) antiarrhythmias
gybgyszereket adtak intravénasan.

o A korlatozott tapasztalat miatt a BRINAVESS-t 6vatosan kell alkalmazni a szajon at (I-es
és Ill-as csoportba tartozd) antiarrhythmias gyogyszereket kap6 betegeknél. Az I-es
csoportba tartoz6 antiarrhythmias gyogyszereket kapo betegeknél magasabb lehet a
pitvari flattern kockézata.

o A BRINAVESS adasa utan 2 draval egy per os, fenntartd antiarrhythmias kezelés
folytatasa vagy elkezdése mérlegelhetd.
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. A BRINAVESS adésat koveto els6 4 6raban az intravénas ritmuskontrollra valé
antiarrhythmias szereket nem szabad alkalmazni.

4. A dozis kiszamitasara, az oldatos infizio elkészitésére és az alkalmazas modjara vonatkozo
utasitasok.

5. A BRINAVESS kiilonb6z6 méretii injekcios tivegekben kaphaté (a forgalomba keriil6 injekcios
tivegek méretét a helyi képviselet irja be). Egy adott beteg kezeléséhez a kell6 mennyiségti oldat
elkészitéséhez sziikséges BRINAVESS koncentratumot tartalmazo injekciés ivegek szama a beteg
testtomegétol és az injekcios liveg méretétol fiigg.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

21



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

BRINAVESS 20 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
vernakalant-hidroklorid

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg vernakalant-hidroklorid injekcios livegenként, ami 181 mg vernakalanttal egyenértékii.
500 mg vernakalant-hidroklorid injekcios livegenként, ami 452,5 mg vernakalanttal egyenértékdi.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Citromsavat, natrium-kloridot, injekcidéhoz val6 vizet és natrium-hidroxidot (E524) tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
1 injekcios Uveg

200 mg/10 ml

1 injekcios Uveg

500 mg/25 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Higitott oldat: 12 6ran belil fel kell hasznalni, és legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

BRINAVESS 20 mg/ml steril koncentratum
vernakalant-hidroklorid
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Az alkalmazas el6tt higitani kell.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 ml:
200 mg/10 ml

25 ml:
500 mg/25 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON (DOBOZON) BELUL FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INFUZI0 BEADASAT MEGELOZO ELLENORZO LISTA

Fontos utasitasok a BRINAVESS alkalmazasa soréan

A beadas elétt a gyogyszert rendeld orvosnak a mellékelt ellenérzé lista segitségével meg kell
allapitania, hogy a beteg megkaphatja-e a készitményt. Az ellenérzé listat az infGzids tartalyon
kell elhelyezni, és a BRINAVESS-t beado egészségiigyi szakembernek a beadas elétt el kell
olvasnia.

A BRINAVESS-t egy jol képzett egészségugyi szakembernek kell beadnia, cardioversiora alkalmas,
monitorozott korhazi kdrnyezetben. A vérnyomas, illetve a pulzusszam hirtelen csokkenésére utald
barmilyen jel vagy tunet detektalasa érdekében a beteg allapotat gyakran ellendrizni kell az infizid
adasa alatt és annak befejezését kovetden legalabb 15 percig.

A BRINAVESS beadasat megelézéen olvassa el figyelmesen az alkalmazasi eldirast, valamint az
egészségugyi szakembereknek sz6l6 informéciokat tartalmazo Oktatokartyat.

A BRINAVESS NEM adhat6 be olyan betegeknek, akiknél a lenti valaszok barmelyike IGEN:

A beteg NYHA 111. vagy NYHA V. staddiumu szivelégtelenségben szenved? IGEN NEM
Az elmult 30 napban volt a betegnek akut coronaria szindrémaja (beleértve a myocardialis infarctust
is)? IGEN NEM
A beteg sulyos aorta stenosisban szenved? IGEN NEM
A beteg systolés vérnyomésa < 100 Hgmm? IGEN NEM
A kezelés megkezdése el6tti id6szakban a betegnél a QT-tavolsdg megnyult (korrekcio nélkdl

> 440 ms)? IGEN NEM
A betegnek sulyos bradycardiaja, sinuscsomé dysfunctidja vagy masodfoka és harmadfoku
szivblokkja van, és nem rendelkezik pacemakerrel? IGEN NEM
A BRINAVESS tervezett beadasat megel6z6 4 draban kapott a beteg intravénéasan (I-es és/vagy Ill-as
csoportba tartozo) antiarrhythmias gyogyszert? IGEN NEM
Tulérzékeny a beteg a hatéanyagra vagy barmely segédanyagra? IGEN NEM

A BRINAVESS beadasat kovetéen legaldbb 4 6raig NE adjon be a betegnek mas I-es és/vagy
I11-as csoportba tartoz6 intravénas antiarrhythmias gyégyszert!

A BRINAVESS beadasa soran kovesse az alabbi utasitasokat:
o A BRINAVESS beadasa el6tt a beteg legyen megfelelden hidralt és hemodinamikailag
optimalizalt allapotban, illetve (ha sziikséges) kapjon megfelelé antikoagulans-kezelést.

. A beteget az infuzio beadasa alatt és annak befejezését kovetden legalabb 15 percig gyakori és
gondos megfigyelés alatt kell tartani, hogy fellép-e:
o Hirtelen vérnyomascsdkkenésre vagy szivfrekvencia-csokkenésre utal barmilyen jel
vagy tlinet, hypotoniaval vagy bradycardiaval, illetve anélkiil
o Bradycardia
o Hypotonia
o Vératlan EKG eltérések (lasd alkalmazasi el6iras)
Ha ilyen jelek Iépnek fel, azonnal hagyja abba a BRINAVESS beadasat és a beteget részesitse
megfeleld orvosi ellatasban. Ne kezdje Gjra a BRINAVESS adésat!

. Folytassa a beteg megfigyelését az infuzié megkezdését kovetd 2 6rdban, egészen a klinikai és
az EKG-paraméterek stabilizalodasaig.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

BRINAVESS 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
vernakalant-hidroklorid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a BRINAVESS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a BRINAVESS alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a BRINAVESS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a BRINAVESS-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok wnhE

1. Milyen tipusu gydgyszer a BRINAVESS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A BRINAVESS-ben 1év6 hatéanyag a vernakalant-hidroklorid. A BRINAVESS hatésa, hogy
szabéalytalan vagy gyors szivverését normalis szivverésre valtoztatja.

Felndtteknél akkor alkalmazzak, ha Onnek pitvarfibrillacionak nevezett gyors, szabalytalan szivverése
van. Abban az esetben kaphatja ezt a gyogyszert, ha On sebészeti beteg és nemrégiben, azaz 7 napja
vagy révidebb ideje kezdddott a gyors, szabalytalan szivverés Onnél, vagy ha Onnek szivmiitéte volt a
kozelmultban és 3 napja vagy rovidebb ideje kezdédott a gyors, szabélytalan szivverés Onnél.

2. Tudnivalok a BRINAVESS alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a BRINAVESS-t:

o ha allergias a vernakalant-hidrokloridra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha Onnek az elmlt 30 napban Gjonnan kialakult vagy stlyosbodé mellkasi fajdalma (angina)
volt, amit kezeléorvosa heveny koszoruér-szindromanak diagnosztizalt, vagy ha szivrohama
volt az elmalt 30 napban.

o ha Onnek jelentds szivbillentyii-sziikiilete van, a szisztolés vérnyomasa alacsonyabb mint
100 Hgmm vagy minimalis terhelésre vagy nyugalomban jelentkez6 tiinetekkel jaro,
elérehaladott szivelégtelensége van.

o ha korosan lassu szivverése van vagy szivverései maradnak ki, és nincs beliltetett
szivritmusszabalyzoja (pészmékere), vagy QT-megnyulasnak nevezett vezetési zavara van —
amit kezeldorvosa az On EKG-jan lathat.

o ha On a szivritmuszavar kezelésére 4 6raval a BRINAVESS tervezett alkalmazasa eltt mas,
meghatarozott gyogyszereket (I-es és I11-as csoportba sorolt, szivritmuszavar elleni szereket)
kapott a vénajan keresztul.

Tilos alkalmaznia a BRINAVESS-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor
beszéljen kezeldorvosaval, mielétt alkalmaznak Onnél ezt a gyogyszert.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A BRINAVESS alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval ha a kovetkez6 betegségek
barmelyikében szenved:

o szivelégtelenség,

o a szivizomzatot, a szivet koriilvevé szévetet érinté bizonyos megbetegedések, valamint a
szivbillentytik stlyos szlikiilete,

o a szivbillentylik betegsége,

o majbetegségek
o ha On egyéb, szivritmus-szabalyozd gyogyszereket is szed.

Kezel6orvosa le fogja allitani a kezelését, ha nagyon alacsony a vérnyomasa, vagy lassu a szivverése
vagy bizonyos eltérések vannak az EKG-jan, mikdzben ezt a gydgyszert kapja. Kezeléorvosa
mérlegelni fogja, hogy a szivritmuszavar kezelése érdekében van-e Onnek sziiksége a BRINAVESS
alkalmazésat kovet6 4 oraban kiegészitd gyogyszerre.

El6fordulhat, hogy a BRINAVESS nem hat bizonyos, mas tipusu szivritmuszavarokra, azonban
kezelborvosa tisztaban van ezekkel.

Mondja el kezel8orvosanak, ha Onnek beiiltetett szivritmus-szabalyzdja (pészmékere) van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor beszéljen kezeldorvosaval. Az
esetlegesen el6forduld mellékhatasokkal kapcsolatos figyelmeztetésekre és ovintézkedésekre
vonatkozd részletes tajékoztatas a 4. pontban olvashato.

Vérvizsgalatok
Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, kezeléorvosa eldonti majd, sziikség van-e Onnél
vérvizsgalatra, hogy megtudja, mennyire alvad a vére, és lassa a kaliumszintjét.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 éves kor alatti gyermekeknek és serdiiléknek, mivel az alkalmazésaval
kapcsolatban nincs tapasztalat ebben a csoportban.

Egyéb gydgyszerek és a BRINAVESS
Feltétlentil tjékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Ne alkalmazza a BRINAVESS-t, ha bizonyos egyeb, vénaba adott (intravénas) gyégyszereket (1-es és
I11-as csoportba sorolt, szivritmuszavar elleni szerek) alkalmaz a szivritmuszavar normalizal&séara a
BRINAVESS tervezett alkalmazésa el6tt 4 draval.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezelborvosaval, miel6tt ezt a gydgyszert alkalmazna.

A BRINAVESS terhesség alatt torténd alkalmazasat jobb elkertilni.
Nem ismert, hogy a BRINAVESS kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Szamolni kell azzal, hogy az emberek egy része szédiilhet a BRINAVESS beadasa utan, rendszerint az
els6 2 draban (lasd ,,Lehetséges mellékhatasok™). Ha szédul, akkor a BRINAVESS beadéasa utan
keriilnie kell a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

A BRINAVESS néatriumot tartalmaz

Ez a gy6gyszer 32 mg natriumot (a konyhasé 6 6sszetevéje) tartalmaz 200 mg-os injekcios
Uivegenkeént, ami megfelel a felnétteknek ajanlott maximalis napi natriumbevitel 1,6%-anak.
Ez a gydgyszer 80 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz 500 mg-os injekcids
tivegenként, ami megfelel a feln6tteknek ajanlott maximalis napi natriumbevitel 4%-anak.
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3. Hogyan kell alkalmazni a BRINAVESS-t?

A BRINAVESS beadandd mennyisége az On teststlyatdl fligg. A javasolt kezdé adag 3 mg/ttkg, a
maximalis dozis a 113 kg-os teststly alapjan szamitott dozis lehet. Ha az On teststlya meghaladija a
113 kg-ot, akkor egy meghatarozott, 339 mg-os adagot fog kapni. Mikézben a BRINAVESS-t beadjak
Onnek, ellenérzik majd a 1égzését, szivverését, vérnyomasat és a szive elektromos tevékenységét.

Ha az els6 adag beadasa utan 15 perccel a szivverése nem lesz normélis, lehet, hogy egy méasodik
adagot kap. Ez egy Kkicsit kisebb, 2 mg/ttkg-os adag lesz, a maximalis dézis a 113 kg-os teststly
alapjan szamitott dozis lehet. Ha az On teststlya meghaladja a 113 kg-ot, akkor egy meghatarozott
226 mg-os adagot fog kapni. Nem szabad 24 dra alatt 6sszesen 5 mg/ttkg-nal nagyobb adagot beadni.

A BRINAVESS-t egy egészségligyi szakember fogja beadni Onnek. A BRINAVESS-t higitani fogjék,
mieldtt beadndk Onnek. Az oldat elkészitésének modjara vonatkozo informaciok megtalalhatok a
betegtajékoztatd végén.

Az infuzibt gyijtéerébe (vénajaba) fogjak beadni, 10 perc alatt.

Ha az el6irtnal tobb BRINAVESS-t kapott
Ha gy gondolja, hogy tal sok BRINAVESS-t kapott, azonnal széljon kezel6orvosanak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

KezelGorvosa donthet ugy, hogy ledllitja az infdziét, ha barmilyen koros valtozast észlel a

kovetkezokben:

o a szivverésében (példaul nagyon gyors (nem gyakori) vagy nagyon lassu (gyakori) szivverés,
kimarad6 szivverés (nem gyakori) vagy rovid szlinet a sziv normalis tevékenységében (nem
gyakori));

o a vérnyomaésaban (példaul sulyos szivproblémat okoz6 nagyon alacsony vérnyomas) (nem
gyakori);

o a szive elektromos tevékenységében (nem gyakori).

Egyeb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg k6ziil tébb mint 1 beteget érinthet)
. az izérzészavar;
o a tisszogés.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

) gyors szivveres;

) az infazié beadasi helyén kialakul6 fajdalom, zsibbadas vagy csokkent tapintasérzés a béron,
bizsergés;

hanyinger és hanyas;

forrosagérzés;

alacsony vérnyomas, lassu szivverés, szédiilés;

kdhogés, orrfajdalom;

fokozott verejtékezés, bérviszketés;

a szajiireg nyalkahartyajan vagy szoveteiben fellépd zsibbadas vagy bizsergés.
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Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o bizonyos fajta szivritmuszavarok (példaul a szivdobogés érzése (palpitacid) vagy extra
szivdobbanas);

az érzékelés vagy az érzékenység csokkenése;

szem irrit4cid, konnyes szemek vagy a latasaban bekovetkez6 valtozas;
a szaglas megvaltozasa;

a kéz- és labujjak fajdalma, ég6 érzés;

hideg veriték, h6hullam;

stirget6 székletlritési inger, hasmenés;

Iégszomj vagy mellkasi szoritd érzés;

fulladasérzés;

fajdalom a szajban vagy a torokban;

az inflzid beadasi helyén kialakuld irritacié, viszketés;

magas v&rnyomas;

kabultsag vagy ajulas, altalanos rossz kdzérzet, aluszékonysag vagy 4lmossag;
orrfolyas, torokfajas;

orrdugulas;

Szajszarazsag;

sapadt bor;

altalanos viszketés;

faradtség;

a szaj érzékelésének és érzékenységének csokkenése.

Ezeknek a mellékhatasoknak, amelyek a BRINAVESS adasat kovet6 24 6ran belll jelentkeznek,
gyorsan el kell milniuk, ha azonban nem mulnak el, kezel6orvosahoz kell fordulnia.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BRINAVESS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcids lvegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

A BRINAVESS-t az alkalmazasa el6tt higitani kell. A higitott, steril koncentratum legfeljebb 25°C-on
tarolva kémiailag és fizikailag 12 6ran at stabil.

Mikrobioldgiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kerul azonnal
felhasznalasra, akkor felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas el6tti tarolas idejéért €s annak
koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de az normalis esetben 2 °C - 8 °C kdz6tt sem lehet hosszabb,
mint 24 éra, kivéve, ha a higitas ellenérzotten és validaltan aszeptikus koriilmények k6zott tértént.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathatd részecskéket észlel benne vagy elszinez6dott.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a BRINAVESS?

o A készitmény hatdanyaga a vernakalant-hidroklorid. A koncentratum 20 mg vernakalant-
hidrokloridot tartalmaz milliliterenként, ami 18,1 mg vernakalanttal egyenértéki.
200 mg vernakalant-hidrokloridot tartalmaz 10 ml-es injekcios Givegenként, ami 181 mg

vernakalanttal egyenértékii.

500 mg vernakalant-hidrokloridot tartalmaz 25 ml-es injekcios tUvegenként, ami 452,5 mg

vernakalanttal egyenértékii.

o Egyéb osszetevok: citromsav, natrium-klorid, natrium-hidroxid (E524) és injekciohoz valo viz
(l&sd 2. pont ,,A BRINAVESS natriumot tartalmaz™).

Milyen a BRINAVESS kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A BRINAVESS egy koncentratum oldatos infiziéhoz (steril koncentratum), ami tiszta és

szintelen - halvanysarga.

A BRINAVESS 1 db injekcios Uveget tartalmazo csomagolasban kaphatd, amely 200 mg vagy

500 mg vernakalant-hidrokloridot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

Irorszég

Gyarto:

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:
Belgié/Belgique/Belgien
Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32 (0)800 78
941
medicalinformation@advanzpharma.com

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

Ceska republika

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Danmark

Abcur AB

Sverige

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

Deutschland

Advanz Pharma Limited Tel: +49 (0)800 180 20
91

medicalinformation@advanzpharma.com
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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
28088620medicalinformation@advanzpharma.c
om

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

Nederland

Advanz Pharma Limited Tel: +31 (0)800 022 93
82

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

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

Espafia

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

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

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

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

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

Latvija
Advanz Pharma Limited Tel: +32

Norge

Abcur AB

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

Osterreich

Advanz Pharma Limited Tel: +43 (0)800 298
022
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

Romania
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 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB

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

28088620medicalinformation@advanzpharma.c
om

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az aldbbi informécidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szélnak:

Kérjuk, a BRINAVESS alkalmazasa el6tt olvassa el az alkalmazasi eléirast és az oktatasi anyagot.
KLINIKAI JELLEMZOK

Terapias javallatok

A BRINAVESS felnéttek szamara javallott frissen Kialakult pitvarfibrillacio szinuszritmusba torténd
gyors konverziojara, ha:

- Nem sebészeti betegeknél: a pitvarfibrillaci6 id6tartama < 7 nap

- Szivmiitét utan 1évo betegeknél: a pitvarfibrillacié id6tartama < 3 nap

Adagolas és alkalmazas

A vernakalantot cardioversio elvégzésére és a beteg monitorozasara alkalmas kérhazi kérnyezetben
kell beadni. Csak jol képzett egészségligyi szakember adhatja be.

Adagolés

A vernakalant a beteg testtdmege alapjan adagolandd, a maximalis dozis a 113 kg alapjan szamitott
dozis lehet.

Az ajénlott kezd6 infazio 3 mg/ttkg, a 339 mg-os maximalis kezdd dozist (a 4 mg/ml-es oldatbol
84,7 ml) 10 perc alatt kell beadni. Ha a szinuszritmus az els6 infuzi6 befejezése utan 15 perccel nem
all helyre, akkor egy masodik, 10 percig tartd, 2 mg/ttkg-os inf0zi6 adhatd. A masodik inf(zi6
maximalis dézisa 226 mg (a 4 mg/ml-es oldatbdl 56,5 ml). 24 6rén belil 5 mg/ttkg-nal nagyobb
kumulativ dézist nem szabad adni.

Az els6 infaziot 3 mg/ttkg-os adag forméajaban, 10 perc alatt kell beadni. Ez id6 alatt a betegnél
gondosan ellendrizni kell a hirtelen vérnyomas-, illetve szivfrekvencia-csokkenés okozta esetleges
jeleket és tiineteket. Amennyiben ilyen jelek alakulnak Ki tiineteket okoz6 hypotonia vagy bradycardia
mellett vagy anélkil, az infuziét azonnal le kell allitani.

Ha a szinuszritmus nem allt vissza, a beteg élettani paramétereit és szivritmusat tovabbi 15 percen at
kell figyelni.

Ha a szinuszritmus nem allt vissza az els6 infizié soran vagy a 15 perces megfigyelési idszak alatt,
akkor be kell adni egy 2 mg/ttkg-os masodik infuziét 10 perc alatt.

Ha a szinuszritmus az els6 vagy a masodik infizi6 alatt helyreall, annak az infdzidnak a beadasat
mindvégig folytatni kell. Ha az elsd infuzié utan hemodinamikailag stabil pitvari flattern alakul ki,
akkor a masodik infazi6 beadhatd, mivel a betegeknél a szinuszritmus visszaallhat (lasd ,,Kulénleges
figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos dvintézkedések™ és ,,Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok™).

113 kg-ndl nagyobb testtomegii betegek

Azoknal a betegeknél, akiknek a testtomege > 113 kg, fix dozisu vernakalant alkalmazando. A kezd6
dozis 339 mg (a 4 mg/ml-es oldatbdl 84,7 ml). Ha a szinuszritmus az els6 infazid befejezése utan

15 perccel nem all helyre, akkor egy masodik, 226 mg-os (a 4 mg/ml-es oldatbol 56,5 ml), 10 percig
tartd infizi6 adhat6. Az 565 mg feletti kumulativ dézisokat nem értékelték.

Szivmiitét utan
D6zismodositas nem sziikséges.
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Vesekarosodas
Do6zismodositas nem sziikséges (lasd ,,Farmakokinetikai tulajdonsagok™).

Majkarosodas
Do6zismodositas nem sziikséges (lasd ,,Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos
ovintézkedések™ és ,,Farmakokinetikai tulajdonsagok™).

Idések (=65 év)
Do6zismodositas nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilék

A vernakalantnak 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél a frissen kialakult pitvarfibrillacié
szinuszritmusba torténd gyors konverzidja indikacio esetén nincs relevans alkalmazéasa, ezért ebben a
populacidban nem szabad alkalmazni.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.
A vernakalant intravénas 16kés vagy bolus formajaban nem adhat6 be!

Az injekcids ivegek kizardlag egyszeri alkalmazasra valok, €s azok tartalmat a beadas elott fel kell
higitani.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a ,,A megsemmisitésre vonatkozo
kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos informéaciok” pontban.

Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a ,,Segédanyagok felsorolasa” pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

o A sulyos aorta stenosisban szenvedd betegek, olyan betegek, akiknek a systolés vérnyomasa
< 100 Hgmm, valamint a NYHA 11l és NYHA 1V stadiumu szivelégtelenségben szenvedd
betegek.

o Azok a betegek, akiknek a kezelés megkezdésekor megnyult QT-tavolsaguk (korrekcid nélkil
> 440 ms) vagy sulyos bradycardiajuk, sinuscsomo dysfunctidjuk vagy masodfoku és
harmadfoku szivblokkjuk van, pacemaker nélkdl.

. A vernakalant adasat megel6z6, valamint a beadast kovet6 els6 4 raban intravénas
ritmuskontrollra valé (1-es és Ill-as csoportba tartozo) antiarrhythmias szer alkalmazasa.

. Akut coronaria szindroma (beleértve a myocardialis infarctust is) a megel6z6 30 napban.

Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

A betegek monitorozésa

A vernakalant infGzi6 beadasa alatt és kozvetleniil azutan fellépett stlyos hypotenzids esetek
eléfordulésat jelentették. A betegeket az infiizid beaddsanak teljes idétartama alatt és az azt kovetd
15 perc soran gondosan monitorozni kell a vitalis paraméterek értékelésével és a szivritmus
folyamatos monitorozasaval.

Ha a kovetkezd jelek és tiinetek barmelyike eléfordul, a vernakalant beadasat abba kell hagyni és a

beteget megfeleld orvosi ellatasban kell részesiteni:

. hirtelen vérnyomas- vagy pulzusszamcsokkenés, tiineteket okoz6 vérnyoméascsokkenéssel,
illetve bradycardiaval vagy ezek nélkiil

o hypotenzi6

o bradycardia
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o EKG eltérések (példaul klinikailag jelentOs sinus pauza, teljes szivblokk, Gjonnan kialakult
szarblokk, a QRS- vagy a QT-intervallum jelentds megnyulasa, ischaemiara vagy infarctusra és
ventricularis arrhythmiara jellemz6 eltérések)

Ha a fenti események a vernakalant els6 infuzioja alatt alakulnak ki, a betegek nem kaphatjak meg
masodik adagjat.

A betegeket az infiizio megkezdését kovetd 2 Ordban, egészen a klinikai és az EKG-paraméterek
stabilizalodasaig tovabbi megfigyelés alatt kell tartani.

14

Ovintézkedések az infuzid beadasa elott

A gyogyszeres cardioversio megkisérlése elott a betegeknek megfelelden hidralt és hemodinamikailag
stabil, optimalizalt allapotban kell lennilk, és ha sziikséges, akkor a betegeket a terapias ajanlasoknak
megfeleléen antikoagulans-kezelésben kell részesiteni. Nem korrigalt hypokalemias betegeknél (a
szérumkaliumszint kevesebb, mint 3,5 mmol/l) a vernakalant beadasa el6tt a kaliumszintet korrigalni
kell.

A gyogyszerhez tartozik egy, az infuzi6 beadasat megel6z0 ellendrzd lista. A beadds eldtt a gyogyszert
rendel6 orvosnak a mellékelt ellenérz6 lista segitségével meg kell allapitania, hogy a beteg
megkaphatja-e a készitményt. Az ellendrzd listat az infizios tartalyon kell elhelyezni, és a gyogyszert
beadd egészségiigyi szakembernek a beadas elétt el kell olvasnia.

Hypotenzid

A betegek kis részénél hypotenzié alakulhat ki (az alkalmazast kovet6 elsé 2 6ran bellil vernakalant
esetében 5,7%-nal, placebo esetében 5,5%-nal). A hypotenzié jellemzé mddon koran, vagy az infizid
beadéasa alatt vagy nem sokkal az infzi6 befejezése utan alakul ki, és rendszerint a hagyomanyos,
szupportiv intézkedésekkel korrigalhat6. Nem gyakran stlyos hypotenzids eseteket figyeltek meg.

hypotenzid kockazata (lasd ,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™).

A beteget az infuzio beadasa alatt és annak befejezését kovetéen legalabb 15 percig megfigyelés alatt
kell tartani, a vérnyomas, illetve a pulzusszam hirtelen csokkenésére utald barmilyen jel vagy tiinet
detektalasa érdekében.

Pangasos szivelégtelenség

A pangésos szivelégtelenségben szenvedd, vernakalanttal kezelt betegeknél az adagolést kdvetd elsd

2 6raban magasabb volt a hypotonias események dssz-incidenciaja, mint a placeb6t kapoknal
(sorrendben 13,4% versus 4,7%). A pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a vernakalant-
expozicid utan sulyos mellékhatasként jelentett vagy a gyogyszer adasanak abbahagyésahoz vezetd
hypotonia ezeknek a betegeknek a 1,8%-anal, mig a placebot kapok 0,3%-anal fordult el6.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnaesisében pangasos szivelégtelenség szerepel, az adagolast
kovetd elsd 2 oraban magasabb volt a ventricularis arrhythmiak el6fordulasi gyakorisaga (6,4% a
vernakalant esetén, a placebo esetén észlelt 1,6%-kal szemben). Ezek az arrhythmiak jellemz6 mddon
tinetmentes, monomorph, nem hosszan tart6 (atlagosan 3-4 (ités) ventricularis tachycardiak
forméajaban jelentkeztek. A hypotenzid és a ventricularis arrhythmia, mint nemkivanatos esemény,
pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél észlelt magasabb el6fordulasi gyakorisiga miatt a
vernakalantot dvatosan kell alkalmazni a hemodinamikailag stabil, NYHA I-11 funkcionalis stadiumd,
pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél a korabban
dokumentalt balkamra ejekcios frakcio (LVEF) < 35%, a vernakalant alkalmazésaval korlatozott a
tapasztalat. Alkalmazésa ezeknél a betegeknél nem javasolt. Alkalmazéasa a NYHA Il vagy NYHA IV
stddiumu pangasos szivelégtelenségben szenved6 betegeknél ellenjavallt (lasd ,,Ellenjavallatok™).

Szivbillentyli-betegség
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A szivbillentyli-betegségben szenvedd, vernakalantot kapo betegeknél az alkalmazast kovetd

24 6raban magasabb volt a ventricularis arrhythmias események el6fordulasi gyakorisaga. Az els6

2 Ordban a vernakalanttal kezelt betegek 6,4%-anal fordult el6 ventricularis arrhythmia, mig a placebot
kapo betegek egyikénél sem fordult eld. Ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Pitvari flattern

A vernakalantot nem talaltdk hatdsosnak a tipusos, primer pitvari flattern szinuszritmussa torténé
konvertalasara. A vernakalantot kapo betegeknél az adagolast kovetd els6 2 6rdban magasabb az
incidencidja a pitvari flatternné torténd konverzidénak. Ez a kockézat magasabb azoknal a betegeknél,
akik 1-es csoportba tartoz6 antiarrhythmiés szereket kapnak (lasd ,,Nemkivéanatos hatésok,
mellékhatasok™). A kezelés kovetkeztében kialakuld pitvari flattern észlelésekor az inflizio folytatasat
mérlegelni kell (lasd ,,Adagolas és alkalmazas™). A forgalomba hozatal utani tapasztalatoknal ritka
esetekben a pitvari flattern 1:1 arany atrioventricularis atvezetése figyelheté meg.

Eqyéb, nem vizsgalt betegségek és allapotok

A vernakalantot 440 ms-nal révidebb, nem korrigalt QT-tavolsagu betegeknek a torsade de pointes
kockazatanak névekedése nélkil adtak.

Ezen kiviil nem vizsgaltak klinikailag jelentds valvularis stenosisban, hypertrophids obstructiv
cardiomyopathiaban, restrictiv cardiomyopathidban vagy constrictiv pericarditisben szenvedd
betegeknél, és alkalmazasa ilyen esetekben nem javasolhatd. A pacemakerrel rendelkezé betegeknél a
vernakalanttal szerzett tapasztalat korlatozott.

Mivel az elérehaladott majkarosodasban szenvedo betegekkel a klinikai vizsgalatok soran szerzett
tapasztalat korlatozott, ezért ezeknél a betegeknél a vernakalant alkalmazésa nem javasolt.

Az els6 és a masodik infiizi6 utani ismételt adagokrol nincsenek klinikai adatok.

Elektromos cardioversio

A kezelésre nem reagal06 betegeknél egyenarammal végzett cardioversio mérlegelhetd. Az adagolast
kovet6 2 oran belll egyendrammal végzett cardioversioval nincs Klinikai tapasztalat.

Antiarrhythmids gyéqgyszer alkalmazasa a vernakalant alkalmazasa elétt vagy utan

Adatok hidnya miatt a vernakalant nem javasolhat6 olyan betegek szdméra, akiknek 4-24 6raval a
vernakalant alkalmazésa el6tt (I-es és I11-as csoportba tartozd) antiarrhythmias gyégyszereket adtak
intravénasan. Tilos adni olyan betegeknek, akik 4 6raval a vernakalant alkalmazasa el6tt (I-es és I11-as
csoportba tartozd) intravénas antiarrhythmias gyogyszereket kaptak (lasd ,,Ellenjavallatok™).

A korlatozott tapasztalat miatt a vernakalantot 6vatosan kell alkalmazni a szajon at (1-es és Il1-as
csoportba tartozo) antiarrhythmias gyogyszereket kapo betegeknél. Az I-es csoportba tartozé
antiarrhythmias gyogyszereket kap6 betegeknél magasabb lehet a pitvari flattern kockéazata (lasd fent).

A vernakalant adasat kovet6 els6 4 draban intravénas ritmuskontrollra valo antiarrhythmias szer (1-es
és Il1-as csoportba tartozd) alkalmazéasaval korlatozott a tapasztalat, ezért ezeket a szereket ezalatt az
idGszak alatt tilos alkalmazni (l&sd ,,Ellenjavallatok™).

A vernakalant adasa utan 2 éraval egy per os, fenntart6 antiarrhythmias kezelés folytatasa vagy
elkezdése mérlegelhetd.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 32 mg natriumot tartalmaz 200 mg-os injekcios tvegenként, ami megfelel a WHO
altal felnétteknek ajanlott napi maximalis 2 g natriumbevitel 1,6%-anak.
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Ez a gyogyszer 80 mg natriumot tartalmaz 500 mg-os injekcios tvegenként, ami megfelel a WHO
altal felnétteknek ajanlott napi maximalis 2 g natriumbevitel 4%-anak.

Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Tilos alkalmazni a vernakalantot olyan betegeknél, akik (I-es és I11-as csoportba tartozo) intravénas
antiarrhythmias szereket kaptak a vernakalant alkalmazasat megel6z6 4 6ran belul (lasd
,.Ellenjavallatok™).

A Klinikai fejlesztési program alatt a per os fenntart6 antiarrhythmias kezelést minimum a vernakalant
adasat kovet6 2 Ordban felfliggesztették. A vernakalant adasa utan 2 éraval egy per os, fenntart6
antiarrhythmias kezelés folytatasa vagy elkezdése mérlegelhetd (lasd ,,Ellenjavallatok™ és ,,Kulonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™).

Bar a vernakalant a CYP2D6 szubsztratja, a populécids farmakokinetikai elemzések azt igazoltak,
hogy az egyidejlileg CYP2D6-inhibitor kezelésben nem részesiil6 betegeknél észlelthez képest nem
volt 1ényeges killénbség a vernakalant akut expozicidjaban (Cmax €s AUCo.90min), ha a vernakalant
gyenge CYP2D6-metabolizaloknal a vernakalant akut expozicidja csak minimalisan tért el az
extenziven metabolizalékétol. A CYP2D6-metabolizal6 statusz alapjan, vagy akkor, ha a
vernakalantot 2D6-inhibitorokkal adjak egyidejiileg, nem szikséges a vernakalant d6zisanak
modositasa.

A vernakalant a CYP2D6 kozepesen erds, kompetitiv inhibitora. Azonban a vernakalant révid ideig
tartd intravénas adasanak a vernakalant rovid felezési ideje és a 2D6-gatlas ebbdl eredé atmeneti
természete kovetkeztében varhatoan nincs jelentds hatasa a tartosan adott 2D6-szubsztratok
farmakokinetikajara. A gyors eloszlas és a tranziens expozicio, az alacsony fehérjekotddés, mas,
vizsgalt CYP P450 enzimek (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 vagy 2E1) gatlasanak hianya, valamint a
P-glikoprotein gatlasnak a digoxin-transzport vizsgalatban észlelt hianya kdvetkeztében az infGzidban
adott vernakalant varhatdan nem okoz jelentds gyogyszerkolcsonhatasokat.

A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A beadas el6tt minden 1€pést olvasson el!

A beadashoz inflzids pumpa alkalmazasa preferalt. Azonban az injekcios pumpa is elfogadhato,
feltéve, hogy a meghatdrozott infizios ido alatt a szamitott térfogat pontosan beadhato.

A BRINAVESS infazié elékészitése

1. 1épés:

A beadas eldtt szemiigyre kell venni a BRINAVESS injekcios tiveget, és ellendrizni kell, hogy az
oldat nem tartalmaz-e lathato részecskéket vagy nem szinezédott-e el. Olyan injekcids Uveget,
amelyben részecskék vagy elszinezddés lathatd, nem szabad felhasznalni.

Megjegyzés: A BRINAVESS koncentratum oldatos infuziéhoz készitmény szine a szintelen és a
halvanysarga kdzott valtozhat. A szinnek ezen a tartomanyon beliili valtozasa nem befolyasolja a
hatasossagot.

2. 1épés: A koncentratum higitasa

A megfeleld alkalmazas biztositasa érdekében a kezelés kezdetén elegendé mennyiségii BRINAVESS
20 mg/ml koncentratumot kell el6késziteni, hogy az biztosan elegendé legyen az elsé és a masodik
infuzio beadasahoz.

s
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Ha a beteg testtomege < 100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml koncentratumot kell 100 ml
olddszerhez adni.
Ha a beteg testtdmege > 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml koncentratumot kell 120 ml
olddszerhez adni.

A higitashoz javasolt oldészerek 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio, Ringer-laktat
oldatos injekci6 vagy 5%-os gliikdz oldatos injekcid.

3. Iépés: Az oldat megvizsgalasa

A higitott, steril oldatnak tisztanak és a szintelentdl a halvanysargaig terjed6 szintinek kell lennie. A
beadas el6tt Gjra szemiigyre kell venni az oldatot, és ellenérizni kell, hogy nem tartalmaz-e lathatd
részecskéket vagy nem szinez6dott-e el.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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