VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

BRINAVESS 20 mg/ml, innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af vernakalant hydrokléridi, sem samsvarar 18,1 mg af
vernakalanti.

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 200 mg af vernakalant hydrokloridi, sem samsvarar 181 mg af
vernakalanti.

Hvert 25 ml hettuglas inniheldur 500 mg af vernakalant hydroklorioi, sem samsvarar 452,5 mg af
vernakalanti.

Eftir pynningu er styrkur vernakalant hydréklorids i lausninni 4 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 200 mg hettuglas inniheldur u.p.b. 1,4 mmél (32 mg) af natrium.
Hvert 500 mg hettuglas inniheldur u.p.b. 3,5 mmél (80 mg) af natrium.

Hver ml af pynntri lausn inniheldur u.p.b. 3,5 mg af natrium (natrium kl6rid 9 mg/ml (0,9 %)
stungulyf, lausn), 0,64 mg af natrium (5 % glukaési stungulyf, lausn) eda 3,2 mg af natrium (Ringer
Laktat stungulyf, lausn).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (sa&ft innrennslispykkni).
Teer, litlaus eda ljésgul lausn med pH u.p.b. 5,5.

Osmosupéttni (osmolality) lyfjalausnarinnar er stillt pannig ad han sé & bilinu 270-320 mOsmol/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Brinavess er &tlad til skjotrar vendingar nybyrjads gattatifs (atrial fibrillation) i sinustakt hja
fullorénum.

- Hja sjuklingum an tengsla vid skurdadgerd: gattatif stadio < 7 daga.

- Hja sjuklingum sem hafa gengist undir hjartaskurdadgero: gattatif stadid < 3 daga.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa & vernakalant undir eftirliti, vid kliniskar adstaeedur sem henta til hjartavendingar (cardioversion).
Lyfio skal einungis gefid af vel pjalfudum heilbrigdisstarfsmanni.

Skammtar

Skammtur af vernakalant midast vid likamspyngd sjaklings, par sem hdmarksskammtur er midadur
vio 113 kg.



Rédlagt upphafsinnrennsli er 3 mg/kg gefid & 10 minatum og ekki skal gefa staerri upphafsskammt en
339 mg (84,7 ml af 4 mg/ml lausn). Ef vending i sinustakt hefur ekki ordid 15 minatum eftir lok
upphafsinnrennslis ma gefa 2 mg/kg i 6dru 10 mindtna innrennsli (hAmarksskammtur i seinna
innrennsli er 226 mg (56,5 ml af 4 mg/ml lausn)). EKKi etti ad gefa heerri uppsafnadan skammt en

5 mg/kg & hverjum 24 klukkustundum.

Upphafsinnrennsli er gefid sem 3 mg/kg skammtur i 10 minatur. A peim tima atti ad fylgjast vandlega
med hvort sjuklingurinn synir einhver merki eda einkenni skyndilegs minnkads bl6dprystings eda
hjartslattar. Komi slik merki fram, med eda an lagprystings med einkennum eda hegtakti, skal stodva
innrennslid tafarlaust.

Ef ekki hefur ordid vending i sinustakti, skal fylgjast med lifsmarki og hjartslatti i 15 mindGtur i viobot.

Ef ekki hefur ordid vending i sinustakti med upphafsinnrennslinu eda innan peirra 15 mindtna sem
fylgst var med sjuklingnum, skal gefa annad 2 mg/kg innrennsli &4 10 mindtum.

Ef vending i sinustakt verdur & medan & fyrra eda seinna innrennsli stendur &tti ad ljuka pvi innrennsli.
Ef vart verdur vid blodaflfreedilega stddugt (haemodynamically stable) gattaflokt eftir fyrra innrennsli
maé gefa seinna innrennsli, par sem pad getur vent sjuklingum i sinustakt (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sjuklingar sem vega >113 kg

Sjuklingum sem vega meira en 113 kg 4 ad gefa fastan skammt af vernakalant. Upphafsskammtur er
339 mg (84,7 ml af 4 mg/ml lausn). Ef vending i sinustakt hefur ekki ordid 15 minatum eftir lok
upphafsinnrennslis mé gefa 226 mg (56,5 ml af 4 mg/ml lausn) i 6dru 10 minatna innrennsli.
Uppsafnadir skammtar umfram 565 mg hafa ekki verid metnir.

Eftir hjartaskurdadgerd
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKi er naudsynlegt ad adlaga skammta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldragir (> 65 ara)
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta.

Born

Notkun vernakalant til skjotrar vendingar nybyrjads gattatifs (atrial fibrillation) i sinustakt & ekki vid
hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara og pvi etti ekki ad nota pad hja pessum hopi.

Lyfjagjof

Til notkunar i blaaeo.

Ekki a a0 gefa vernakalant sem inndzlingu i blazed (IV-push) eda sem inndalingu hratt i blaaed
(bolus).

Hettuglosin eru einnota og naudsynlegt er ad pynna innihald peirra fyrir notkun.

Nénari leidbeiningar um pynningu lyfsins 4dur en pad er gefid er ad finna i kafla 6.6.



4.3 Frébendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Sjuklingar med alvarleg 6sadarprengsli, sjuklingar med slagbilsprysting (systolic blood
pressure) < 100 mm Hg og sjuklingar med hjartabilun NYHA stig 111 og NYHA stig IV.

o Sjuklingar med lengt QT fyrir medferd (Oleidrétt > 440 msek.) eda alvarlegan hagslatt,
sinushnatskvilla eda annarrar og pridju gradu leidnitruflunar i hjarta &n gangrads.

. Notkun lyfja vid hjartslattartruflunum i &d (af flokki I eda I11) innan 4 klukkustunda fyrir gjof
og einnig & fyrstu 4 klukkustundunum eftir innrennsli med vernakalant.

o Bratt kransaedaheilkenni, p.m.t. hjartadrep (myocardial infarction) 4 sidustu 30 dogum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eftirlit med sjuklingum

Greint hefur verid fr4 alvarlegum tilfellum lagprystings medan & innrennsli med vernakalantst6d og
strax eftir ad pvi lauk. Fylgjast skal naid med sjuaklingum med melingum & lifsmérkum og samfelldri
siritun hjartslattar, medan & innrennsli stendur og i a.m.k. 15 minutur eftir ad innrennsli lykur.

Ef einhver eftirtalinna visbendinga eda einkenna koma fram skal hatta gjof vernakalantog veita

sjuklingum videigandi leeknismedferd:

o Skyndileg leekkun & bléoprystingi eda hjartslattartioni, med eda an einkenna lagprystings eda
heegslattar

o Lagprystingur

o Haegslattur

o Breytingar & hjartarafriti (svo sem kliniskt mikilveegt hjartslattarhlé (sinus pause), algert
hjartarof (complete heart block), nytt greinrof, marktek lenging QRS eda QT bila, breytingar
sem samrymast bl6dpurrd (ischaemia) eda vodvadrepi (infarction) eda sleglatakttruflanir)

Ef petta kemur fyrir vid fyrsta innrennsli af vernakalantatti ekki ad gefa sjuklingnum frekari skammta.

Enn fremur skal fylgjast med sjuklingnum i 2 klst. eftir ad innrennsli hefst og par til klinisk maligildi
og hjartarafrit eru ordin stédug.

Varudarraostafanir fyrir innrennsli

Adur en hjartavending med lyfjum (pharmacological cardioversion) er reynd, eiga sjuklingar ad vera i
g6ou vokvajafnvaegi og i gdou blodaflfredilegu astandi og, ef naudsyn krefur, gefa peim segavorn i
samreemi vid gildandi leidbeiningar. Hja sjuklingum med kaliumskort i bl6di (kalium i sermi

<3,5 mmol/l), sem ekki hefur verid leidréttur, parf ad leidrétta kaliumpéttni fyrir notkun vernakalant.

Gatlisti til notkunar fyrir innrennsli fylgir lyfinu. Adur en Iyfid er gefid skal sa sem &visar lyfinu nota
gatlistann til ad ganga Ur skugga um ad ekkert sé pvi til fyrirstédu ad sjuklingurinn fai medferdina.
Gatlistann & a0 setja a ilatio sem inniheldur innrennslislausnina, par sem heilbrigdisstarfsmadurinn
sem mun gefa lyfid getur lesid hann.

Lagprystingur

Lagprystingur getur komid fyrir hja faeinum sjaklingum (5,7% hja sjuklingum sem fengu vernakalant,
5,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, a fyrstu 2 klukkustundum eftir ad skammtur var gefinn).
Lagprystingur kemur oftast snemma fram, annad hvort medan & innrennsli stendur eda fljotlega eftir
ad pvi lykur og er yfirleitt haegt ad leidrétta med hefobundinni studningsmedferd. Sjaldgaef tilfelli af
alvarlegum lagprystingi hafa komid fram. Sjaklingar med hjartabilun (congestive heart failure, CHF)
eru i aukinni heettu & ad fa lagprysting (sja kafla 4.8).



Fylgjast verdur naid med sjuklingum m.t.t. visbendinga og einkenna um skyndilega leekkun &
bl6dprystingi eda hjartslattartioni, medan & innrennsli stendur og ad lagmarki i 15 mindtur eftir ad
innrennsli lykur.

Hjartabilun

Medal sjuklinga med hjartabilun var tidni lagprystings & fyrstu 2 klukkustundum eftir lyfjagjof heerri
hja sjuklingum sem fengu vernakalant en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (13,4% borid saman vid
4,7%, talio i sdbmu r6d). Lagprystingur var greindur sem alvarleg aukaverkun eda leiddi til pess ad
lyfjamedferd var hett hja 1,8% sjuklinga med hjartabilun sem fengu vernakalant, borid saman vid
0,3% hja sjuklingum med hjartabilun sem fengu lyfleysu.

Medal sjuklinga med ségu um hjartabilun var tioni sleglatakttruflana (ventricular arrhythmia) haerri &
fyrstu 2 klukkustundum eftir lyfjagjof (6,4% hja sjuklingum sem fengu vernakalantborid saman vid
1,6% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu). bessi takttruflun var gjarnan einsleitur, skammvinnur (ad
medaltali 3-4 slég) sleglahradslattur an einkenna.

Vegna harri tioni aukaverkana lagprystings og sleglatakttruflana hja sjaklingum med hjartabilun eetti
ad geeta varGdar vio notkun vernakalant hja sjaklingum sem eru blédaflfraedilega stoougir og med
hjartabilun tilsvarandi NYHA stigi | til I1. Takmorkud reynsla er af notkun vernakalant hja sjuklingum
med s6gu um minnkad Utfall vinstra slegils (LVEF) < 35%, pvi er notkun pess ekki radlogd hja
pessum sjuklingahdpi. EKki atti ad nota lyfid hja sjaklingum med hjartabilun tilsvarandi NYHA stigi
Il eda NYHA stigi IV (sja kafla 4.3).

Hjartalokusjukddmar (valvular heart disease)

Tioni hjartslattartruflana i slegli var haerri hja sjuklingum med hjartalokusjukdom (valvular heart
disease) sem hdfdu fengid vernakalant, par til 24 klukkustundum eftir ad skammtur var gefinn. A
fyrstu 2 klukkustundunum komu fram hjartslattartruflanir i slegli hja 6,4% sjiklinga sem fengu
vernakalant, en ekki hja neinum peirra sem fengu lyfleysu. Fylgjast parf sérstaklega med pessum
sjuklingahopi.

Géttaflokt

Vernakalantreyndist ekki virkt vid vendingu deemigerds frumkomins gattaflokts (primary atrial flutter)
i sinustakt. Sjuklingar sem hafa fengid vernakalant hafa harri tioni & ad venda i gattflokt innan fyrstu
tveggja klukkustunda eftir gjof. Pessi ahatta er meiri hja peim sem nota lyf vid hjartslattartruflunum af
flokki I (sja kafla 4.8). Ef gattaflokt kemur fram vid medferdina & ad ihuga ad halda innrennsli &fram
(sja kafla 4.2). Eftir markadssetningu hafa tilfelli gattaflokts med 1:1 gattasleglaleioslu verid mjog
sjaldgeef.

AO0rir sjukdémar og kvillar sem ekki hafa verid rannsakadir

Vernakalant hefur verid gefid sjuklingum med oleidrétt QT bil <440 millisekindur an aukinnar ahattu
a margbreytilegum sledlahradtakti (torsade de pointes).

Enn fremur hefur pad ekki verid rannsakad hja sjaklingum med kliniskt markteek lokuprengsli
(valvular stenosis), hjartavodvapykknun af voldum hjartavodvakvilla (hypertrophic obstructive
cardiomyopathy), hjartavddvakvilla med adprengingu (restrictive cardiomyopathy) eda
gollurshusprengingu (constrictive pericarditis) og ekki er malt med notkun pess i slikum tilfellum.
Takmorkud reynsla er af notkun vernakalant hja sjuklingum med gangrad.

par sem Kklinisk reynsla er takmorkud hja sjaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi, er ekki malt
med notkun vernakalant hja pessum sjdklingahépi.

Ekki liggja fyrir klinisk gégn um endurtekna skammta eftir fyrra og seinna innrennsli.
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Rafvending

ihuga ma rafvendingu (direct-current cardioversion) hja sjuklingum sem ekki svara lyfjamedfers.
Engin klinisk reynsla er af rafvendingu innan 2 klukkustunda eftir lyfjagjof.

Notkun lyfja vid hjartslattartruflunum adur eda eftir gjof vernakalant

Vegna skorts a upplysingum er ekki haegt ad meela med notkun vernakalant hja sjuklingum sem hafa
fengid lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki I og I11) i &8 4-24 Klst. fyrir vernakalant gjof. EKki ma
gefa lyfid sjuklingum sem hafa fengid lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki I og I1) & sidustu

4 Klukkustundum (sja kafla 4.3).

Vegna takmarkadrar reynslu skal nota vernakalantmed varad hja sjuklingum sem taka lyf vid
hjartslattartruflunum (af flokki I og 1) til innt6ku. Aukin hatta getur verid & gattaflokti hja
sjuklingum sem taka lyf vid hjartslattartruflunum af flokki I (sja hér ad ofan).

Takmorkud reynsla er af notkun lyfja vid hjartslattartruflunum (flokkur I og flokkur I11), sem gefin eru
i &0, & fyrstu 4 klukkustundunum eftir gjof vernakalant, pvi ma ekki nota pessi lyf a pessu timabili (sja
kafla 4.3).

pad kemur til mala ad halda afram eda hefja medferd med lyfjum til inntdku vid hjartslattartruflunum
2 klukkustundum eftir vernakalant gjof.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 32 mg af natrium i hverju 200 mg hettuglasi, sem jafngildir 1,6% af radlégdum
dagskammiti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdis-malastofnuninni (WHO).

Lyfio inniheldur 80 mg af natrium i hverju 500 mg hettuglas, sem jafngildir 4% af radlégéum
dagskammti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdis-malastofnuninni (WHO).

4,5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum.

Ekki méa gefa vernakalant sjuklingum sem hafa fengid lyf vid hjartslattartruflunum (i flokki I og I11)
med innrennsli fjorum klukkustundum fyrir gjof & vernakalanti (sja kafla 4.3).

I kliniskum rannséknum & lyfinu var gert hlé & vidhaldsmedferd vid hjartslattartruflunum med lyfjum
til inntdku T a.m.k. 2 klukkustundir eftir gjof vernakalant. Ad peim tima lionum ma ihuga ad hefja
slika medferd eda taka hana upp aftur ef hlé hefur verid gert & henni (sja kafla 4.3 og 4.4).

pé vernakalant sé hvarfefni fyrir CYP2D6 hefur verid synt med lyfjahvarfagreiningu & pydi ad enginn
afgerandi munur var a bradri utsetningu fyrir vernakalant (Cmax 09 AUCo-90min) pegar veikir eda 6flugir
CYP2D6 hemlar voru gefnir minna en einum solarhring fyrir innrennsli vernakalant, borid saman vid
sjuklinga sem ekki fengu samtimis medferd med CYP2D6 hemlum. Ennfremur er adeins minnihattar
munur & brédri Gtsetningu fyrir vernakalant hja einstaklingum med litla virkni CYP2D6 og
einstaklingum med mikla virkni. Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta af vernakalant med tilliti til
virkni CYP2D6 eda pess hvort vernakalant er gefio samtimis 2D6 hemlum.

Vernakalant er midlungsmikill samkeppnishemill fyrir CYP2D6. Vegna pess ad helmingunartimi
vernakalant i bl6di er skammur og hindrun & 2D6 af halfu pess pvi skammvinn er p6 ekki gert rad fyrir
ad brad gjof i blaxeo af vernakalant hafi veruleg ahrif a lyfjahvorf hvarfefna 2D6 sem gefin eru til
lengri tima. EKki er gert rao fyrir pvi ad vernakalant sem gefid er sem innrennsli i &0 valdi
mikilveegum milliverkunum vegna pess hversu hratt pad dreifist og hve hréd utsetningin er, litil



préteinbinding, skorti & bindingu vid énnur CYP P450 ensim sem rannsdkud voru (CYP3A4, 1A2,
2C9, 2C19 eda 2E1) og skorti & hdmlun & P-glyképroétein i digoxin flutningi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Ekki liggja fyrir nein gdgn um notkun vernakalant hydroklorids hja pungudum konum. i
Dyrarannséknir hafa synt vanskapanir eftir endurtekna dtsetningu vid inntdku (sja kafla 5.3). |
Oryggisskyni er malt med ad fordast notkun vernakalant & medgdngu.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort vernakalant / umbrotsefni pess eru skilin Ut i brjostamjélk.
Engar upplysingar liggja fyrir um hvort vernakalant / umbrotsefni pess eru skilin Gt i dyramjoélk.

EkKi er haegt ad tiloka ahaettu fyrir nybura/ungbarn sem er & brjésti.
Geeta skal varudar ef lyfid er notad hja konum sem hafa barn & brjosti.

Frjosemi
Ekki hefur verid synt fram & ahrif vernakalant & frjésemi i dyratilraunum.
4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Vernakalant hefur litil til veeg ahrif & heefni til aksturs ognotkunar véla. Tilkynnt hefur verid um svima
a fyrstu 2 klukkustundunum eftir notkun lyfsins (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Orygai

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um (> 5%) & fyrstu 24 klukkustundunum eftir ad hafa fengid
vernakalant voru bragotruflanir (17,9%), hnerri (12,5%) og naladofi (6,9%). bessi vidbrégd urdu
samtimis innrennsli, gengu fljétt yfir og hofou sjaldnast ahrif & medferdina.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem lyst er hér fyrir nedan byggjast & greiningu & 6llum kliniskum rannséknum,
rannsokn & 6ryggi lyfsins eftir veitingu markadsleyfis og tilkynningum um aukaverkanir eftir
markadssetningu lyfsins. Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000).

Tafla 1: Aukaverkanir?

Taugakerfi Mjdg algengar: Bragdtruflanir
Algengar: Naladofi, sundl,

Sjaldgafar: Minnkad snertiskyn, svidi, lyktarglop, yfirlid, svefnhofgi

Augu Sjaldgeefar: Aukin taramyndun, erting i augum, sjonskerding




Hjarta

Algengar: Hagslattur®, gattaflokt®

Sjaldgeaefar: Sinusstédvun (sinus arrest), sleglahradtaktur (ventricular
tachycardia), hjartslattaronot, vinstra greinrof, aukaslog fra sleglum,
fyrstu gradu gattasleglarof, algert gattasleglarof, haegra greinrof, haeegur
sinustaktur (sinus bradycardia), lengt QRS & hjartarafriti, hjartalost
(cardiogenic shock), aukinn panbilsprystingur (diastolic blood pressure)

Mjog sjaldgeefar: Gattaflokt 1:1 gattasleglaleioni (atrioventricular
conduction) ¢

fEdar

Algengar: Lagprystingur

Sjaldgeefar: Andlitsrodi, hitasteypa, félvi

Ondunarferi, brjésthol
0g miomeeti

Mjdg algengar: Hnerri
Algengar: Hésti, 6peaegindi i nefi

Sjaldgaefar: Maadi, erting i halsi, verkur i munni og koki, nefstifla,
kéfnunartilfinning, tilfinning um ad pad standi i manni, , nefrennsli

Meltingarfeeri

Algengar: Ogledi, naladofi i munni, uppkost

Sjaldgeefar: Munnpurrkur, nidurgangur, tilfinningardodi i munni, brad
heegdalosunarporf,

HUd og undirhud

Algengar: Klaai, ofsvitnun

Sjaldgaefar: Almennur kladi, kaldsvitnun

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgeefar: Verkir i Gtlimum

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
ikomustad

Algengar: Verkur & innrennslisstad, hitatilfinning, naladofi &
innrennslisstad

Sjaldgaefar: breyta, erting a innrennslisstad, ofneemi & innrennslisstad, ,
klaoi a innrennslisstad,vanlidan

& Aukaverkanir tilgreindar 1 toflunni komu fram innan 24 klukkustunda eftir innrennsli med
vernakalant (sja kafla 4.2 og 5.2) med tidni sem var >0,1% hja sjuklingum sem fengu vernakalant og
meiri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

b Sj4 kaflana ,,gattaflokt og ,,hagslatture hér fyrir nedan

¢ Kom i ljés eftir markadssetningu lyfsins

Lysing valinna aukaverkana

Medal kliniskt mikilveegra aukaverkana sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum voru
lagprystingur og sleglatakttruflanir (ventricular arrhythmia) (sja kafla 4.4).

Heegslattur

Haegslattur sast einkum samtimis vendingu i sinustakt. par sem vendingartioni var markteekt herri hja
sjuklingum sem fengu vernakalant, var tidni haegslattar einnig haerri & fyrstu 2 klukkustundunum hja
sjuklingum sem fengu vernakalant en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (1,6% borid saman vid 0%).
Medal peirra sjuklinga sem ekki tokst ad venda i sinustakt var tidni haegslattar & fyrstu

2 klukkustundunum eftir innrennsli svipud hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og sjuklingum sem
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fengu vernakalant (4,0% borid saman vid 3,8%). Almennt hvarf hagslattur vid stddvun medferdar
og/eda med atropingjof.

Gattaflokt

Tioni breytingar gattatifs i gattaflokt & fyrstu 2 klukkustundum eftir innrennsli var aukin hja
sjuklingum sem fengu vernakalant (1,2% borid saman vid 0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu).
Med aframhaldandi innrennsli samkveemt leidbeiningunum hér ad ofan for meirihluti sjuklinga, i
sinustakt. Hja 6drum sjuklingum ma mala med pvi ad beita rafvendingu. Sjuklingar sem toku patt
kliniskum rannséknum sem framkvaemdar hafa verid hingad til og fengu gattaflokt i kjolfar
vernakalant medferdar fengu ekki 1:1 gattasleglaleidslu (atrioventricular conduction). P4 hafa tilfelli
gattaflokts med 1:1 géttasleglaleidslu verid mjog sjaldgeef eftir markadssetningu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einn sjaklingur, sem fékk 3 mg/kg af vernakalant 4 5 mindtum (i stad 10 mindtna, eins og malt er
med), fékk bléoaflfredilega stodugan hradslatt med gleidum QRS samsteedum (wide complex
tachycardia), sem gekk til baka an eftirkasta.

5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hjartasjukdomalyf, lyf vid hjartslattartruflunum, flokkar I og 111, ATC-flokkur:
C01BG11.

Verkunarhattur

Vernakalant er lyf vid hjartslattartruflunum sem verkar einkum & géttir (atria) med pvi ad lengja
torleidnitima (refractoriness) peirra og haegja & leidni & hradahadan hatt (rate-dependently). Talio er ad
pessi ahrif & torleidnitima og leidni haldi i skefjum hringsoli (re-entry) og séu 6flugri i gattum sem eru
i gattatifi. bvi er haldio fram ad tiltdlulega sérteek ahrif vernakalants a gattir fremur en slegla stafi af
leidnihindrun rafboda sem eru i gattum en ekki i sleglum, auk einstaks raflifedlisfraeedilegs astands
gatta vid gattatif, sem styrt er af jonagéngum. Samt sem adur hafi blokkun & katjoniskum straumum,
par med talid hERG géngum og spennu-hadum natrium géngum sem eru til stadar i sleglum verid
skradar.

Lyfhrif

[ forkliniskum rannséknum hindradi vernakalant rafstrauma & 6llum stigum hrifspennu i gattum, par &
medal kaliumstrauma sem eru einskordadir vid gattir (t.d. ofurhradan seinkadan afridlunarstraum
(ultra-rapid delayed rectifier) og asetylkélinhada kaliumstrauma). Tidni- og spennuhéd hindrun
natriumganga vid gattatif beinir virkni lyfsins enn frekar ad gattavef, sem virkjast hratt og er
afskautadur ad hluta til, fremur en edlilega skautudum sleglum, sem slad med haegari takti. Sa eiginleiki
vernakalant ad hindra seinni patt (late component) rafstrauma af voldum natriums takmarkar einnig
ahrif & endurskautun slegla, sem drvast af hindrun rafstrauma af véldum kaliums i sleglunum.
Einskordun ahrifanna vid gattavef, &samt hindrun seinni pattar rafstrauma af véldum natriums, bendir
til pess ad vernakalant sé ekki liklegt til ad valda hjartslattartruflunum. Ad 6llu samanteknu valda


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

samanldgd ahrif vernakalant & rafstrauma af voldum kaliums og natriums i hjarta umtalsverdum
leidréttingarahrifum & hjartslattartruflanir, sem einkum beinast ad gattum.

i raflifedlisfraedilegri rannsokn & sjuklingum olli vernakalant marktaekri lengingu & raunverulegum
torleidnitima gatta & skammtahadan hatt, an pess ad marktaek aukning saist a raunverulegum
torleidnitima slegla. Medal patttakenda i kliniskum rannséknum i fasa 3 var QT, leidrétt fyrir
hjartslattartioni (med leidréttingu Fridericia's, QTcF), lengra hja sjuklingum sem fengu vernakalant en
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (munur & toppum midad vid lyfleysu var 22,1 millisekdndur eftir
fyrra innrennsli og 18,8 millisekundur eftir seinna innrennsli). 90 mindtum eftir upphaf innrennslis
hafdi pessi munur minnkad i 8,1 millisekundur.

Verkun og 6ryqqi

Kliniskar rannsoknir: Klinisk &hrif vernakalant i medferd sjuklinga med gattatif hafa verid metin i
premur slembirédudum, tviblindum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu (ACT I, ACT Il og
ACT Il1) og i ranns6kn med samanburdi vid virka efnid amiddaron, sem gefio var i &6 (AVRO).
Nokkrir sjuklingar med deemigert gattaflokt voru patttakendur i ACT 11 og ACT 111 og reyndist
vernakalant ekki vera virkt vid vendingu gattaflokts. I kliniskum rannsoknum var lagt mat & porf fyrir
segavorn, samkveemt kliniskum venjum medhondlandi leeknis, fyrir gjof vernakalant. Ef gattatif hafoi
stadid skemur en 48 klukkustundir gat hjartavending hafist pegar i stad. Ef gattatif hafdi stadid lengur
en 48 klukkustundir var naudsynlegt ad beita segavorn samkveemt medferdarleidbeiningum.

Ahrif vernakalant vid medferd sjuklinga med langvarandi gattatif, p.e. i meira en 3 klukkustundir en
ekki lengur en 45 daga, voru rannsokud i ACT | og ACT Il rannsoknunum. [ ACT Il rannsékninni
voru rannsokud ahrif vernakalant & sjuklinga sem fengu gattatif sem st6d skemur en i 3 daga skdmmu
eftir ad hafa undirgengist kransedahjaveituadgerd og/eda hjartalokuadgero (gattatif kom fram meira
en einum sélarhring en minna en 7 dégum eftir adgerd). I AVRO rannsokninni voru borin saman ahrif
vernakalant og ami6daron i &d hja sjaklingum med nybyrjad gattatif (fyrir 3-48 klukkustundum).
6llum ranns6knum fengu sjuklingar 10 minatna innrennsli af 3,0 mg/kg BRINAVESS (eda lyfleysu)
og sidan var fylgst ndid med peim i 15 minatur. Ef sjaklingur hafdi gattatif eda gattaflokt vid lok

15 minutna eftirfylgnitimans var gefid annad 10 mindtna innrennsli af 2,0 mg/kg BRINAVESS (eda
lyfleysu). Medferdararangur var skilgreindur sem vending gattatifs i sinustakt innan 90 minutna.
Sjuklingar sem ekki brugdust vid medferdinni fengu venjubundna laeknisumdnnun.

Virkni hja sjuklingum med vidvarandi gattatif (ACT | og ACT I1I)

Adalmeeligildi virkni var hlutfall patttakenda med skammvarandi gattatif (fra 3 klukkustundum ad

7 dogum) par sem vending gattatifs i sinustakt vard af véldum medferdarinnar innan 90 mindtna fra
fyrstu gjof rannséknalyfs og entist i ad lagmarki eina minutu. Virkni var rannsékud hja 390
blodaflfreedilega stodugum fulloronum sjiklingum med skammvarandi géattatif, p.m.t. sjaklingum med
haprysting (40,5%), bl6dpurrdarhjartasjukdom (12,8%), hjartalokusjukdom (9,2%) og hjartabilun
(10,8%). I pessum rannsoknum reyndist medferd med vernakalant virk vid vendingu gattatifs i
sinustakt, borid saman vid lyfleysu (sja téflu 2). Vending gattatifs i sinustakt gerdist hratt (hja
sjuklingum sem svérudu medferd var midgildistimi til vendingar 10 minutur fra upphafi fyrsta
innrennslis) og sinustaktur hélst i 24 klukkustundir (97%). Radlagdur vernakalant skammtur er titrerud
medferd, hugsanlega i 2 skammtaprepum. EkKi var haegt ad adgreina auka ahrif seinni skammtsins, ef
einhver urdu, i peim klinisku rannsoknum sem gerdar hafa verid.

Tafla 2: Vending gattatifs i sinustakt i ACT | og ACT IlI

Lengd gattatifs ACT | ACT 111
BRINAVESS | Lyfleysa | P-gildit | BRINAVESS | Lyfleysa | P-gildit

> 3 Klukkustundir | 74/145 375 44/86 3/84

til < 7 dagar (51,0%) @0%) | <0000 | 57 99 @3,60%) | <0001

tCochran-Mantel-Haenszel prof

Synt var fram & ad vernakalant sl6 & einkenni gattatifs & hatt sem samrymdist vendingu i sinustakt.
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Enginn markteekur munur & 6ryggi eda virkni sast med tilliti til aldurs, kyns, notkunar
hjartslattartemprandi lyfja, notkunar lyfja vid hjartslattartruflunum, notkunar warfarins, ségu um
blédpurrdarhjartasjukddm, skertrar nyrnastarfsemi eda tjaningu cytochrome P450 2D6 ensimsins.

Meoferd med vernakalant hafdi ekki ahrif & tioni svorunar vid rafvendingu (p.m.t. midgildi fjélda
raflosta eda fjolda joule sem purfti til arangursrikrar vendingar) ef hun var reynd innan 2 til
24 klukkustunda fra gjof rannsoknalyfsins.

EkKi reyndist marktaeekur munur milli sjuklinga sem fengu vernakalant og sjuklinga sem fengu lyfleysu
vardandi vendingu géttatifs hja sjuklingum med langvarandi géattatif (>7 dagar og <45 dagar), sem var
aukarannsoknartilgéta hjé 185 sjaklingum.

Virkni hja sjuklingum sem fengu géttatif eftir hjartaskurdadgerd (ACT 1)

I ACT Il rannsokninni, tviblindri samhlida hoparannsokn i fasa 3 med samanburdi vid lyfleysu, var
virkni ranns6kud hja 150 sjuklingum sem fengu vidvarandi gattatif (sem st6d i 3-72 klukkustundir)
sem hdfst & bilinu 24 klukkustundum til 7 dégum eftir kranseedahjaveituadgerd og/eda
hjartalokuadgerd. Medferd med vernakalant reyndist virk vid vendingu gattatifs i sinustakt (47,0% i
vernakalant hpnum, 14,0% i lyfleysuh6épnum; P gildi = 0,0001). Vending géttatifs i sinustakt gerdist
hratt (midgildistimi til vendingar var 12 mindGtur fra upphafi fyrsta innrennslis).

Virkni i samanburdi vid amiddardén (AVRO)

Vernakalant var rannsakad hja 116 sjuklingum med gattatif (byrjad fyrir 3-48 klukkustundum), p.m.t.
sjuklingum med haprysting (74,1%), bléopurrdarhjartasjukdém (19%), hjartalokusjukdém (3,4%) og
hjartabilun (17,2%). Engir sjuklingar med hjartabilun & NYHA stigi 111/1V voru med i rannsokninni. [
AVRO rannsokninni, var amiddaron innrennsli gefid & 2 klst. (p.e. 5 mg/ml hledslu skammtur i 1 klst.
sem fylgt var eftir med 50 mg viohaldsskammti i 1 klst). Adalmeeligildid var hlutfall sjuklinga sem
hofou néd sinustakti 90 minatum eftir upphaf medferdar, sem takmarkar nidurstodu & ahrifum a pessu
timabili. Vending i sinustakt tokst hja 51,7% sjuklinga eftir 90 minutur hja peim sem fengu
vernakalant medferd, en hja 5,2% sjuklinga sem fengu amiodar6n, sem leiddi til pess ad vending
gattatifs i sinustakt & fyrstu 90 minGtunum var markteekt hradari med vernakalant en med amiédarén
(log-rank P-gildi <0,0001).

Virkni i 4horfsrannsokn eftir markadssetningu lyfsins

I SPECTRUM-rannsokninni & 6ryggi lyfsins, sem gerd var eftir ad pad fékk markadsleyfi, med
patttoku 1.778 sjuklinga sem fengu 2.009 lotur af medferd med BRINAVESS, var virkni metin sem
pad hlutfall sjuklinga sem nadi vendingu i sinustakt i a.m.k. eina (1) minatu innan 90 minatna fra
upphafi innrennslisins, ad fratdldum sjaklingum sem gengust undir rafvendingu eda fengu lyf vid
hjartslattartruflunum ar flokki I/111 i &4 til hjartavendingar innan 90 minGtna timagluggans. Alls hafdi
BRINAVESS verkun hja 70,2% pessara sjuklinga (1.359/1.936). Midgildi timalengdar fra vendingu
par til sinustaktur nadist hja 6llum sjaklingum sem nadu vendingu i sinustakt ad mati rannsakanda var
12 minatur og i meirihluta medferdar (60,4%) var adeins gefid eitt innrennsli. Haerri
hjartavendingartioni i SPECTRUM-rannsékninni en i kliniskum 3. stigs rannsoknum (70,2% borid
saman vid 47% til 51%) tengist skemmri lengd upphaflegs tilviks gattatifs (index atrial fibrillation
period) (midgildi lengdar var 11,1 klukkustund i SPECTRUM-ranns6kninni borid saman vid 17,7 til
28,2 Klukkustundir i kliniskum rannséknum).

Ef litid er svo & ad medferd hafi mistekist hja sjuklingum sem gengust undir rafvendingu, fengu lyf vio
hjartslattartruflunum i &d eda fengu propafenon/flekainid til inntéku innan 90 mindtna fra upphafi
innrennslisins, auk sjuklinga sem ekki nadu vendingu i eina minGtu innan 90 mindtna, er
vendingartioni meoal peirra 2.009 sjuklinga sem fengu BRINAVESS 67,3% (1.352/2.009). Enginn
munur sem skipti mali kom i 1jés pegar greiningunni var lagskipt eftir abendingum (p.e. sjuklingar
sem ekki gengust undir skurdadgerd og sjuklingar sem héfdu gengist undir hjartaskurdadgero).

Boérn
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Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur dr rannséknum &
vernakalant hja 6llum undirh6pum barna med gattatif (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Medalhagildi plasmapéttni vernakalant hja sjuklingum voru 3,9 pg/ml eftir stakt 10 mindtna innrennsli
3 mg/kg vernakalant hydroklorid lausnar og 4,3 pug/ml eftir annad innrennsli 2 mg/kg lausnar, med
15 minatna bili milli skammta.

Dreifing

Vernakalant dreifist mikid og hratt um likamann og er dreifingarrrammal pess u.p.b. 2 I/kg. Cmax 09
AUC voru i hlutfalli vid skammtasteerd & bilinu 0,5 mg/kg til 5 mg/kg. Deemigerd heildarathreinsun
(total body clearance) vernakalant hja sjuklingum var 0,41 I/klst/kg. Hlutfall af friu vernakalant i sermi
hja ménnum er 53-63% a péttnibilinu 1-5 pg/ml.

Brotthvarf

Hja einstaklingum med mikla virkni CYP2D6 er brotthvarf vernakalant einkum vegna
CYP2D6-midladrar O-demetyleringar. Hja einstaklingum med litla CYP2D6 virkni er brotthvarf
einkum vegna glukaronideringar og utskilnadar um nyru. Medal helmingunartimi brotthvarfs
vernakalant hja sjuklingum var u.p.b. 3 klukkustundir hja einstaklingum med mikla CYP2D6 virkni og
u.p.b. 5,5 klukkustundir hja einstaklingum med litla CYP2D6 virkni. 24 klukkustundum eftir
innrennsli er adeins Overulegt magn af vernakalant enn til stadar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn, saga um hjartabilun, skerta nyrnastarfsemi eda samtimis notkun beta-blokka eda annarra lyfja,
p.m.t. warfarin, metdproldl, furdsemio og digoxin, hafa ekki marktaek ahrif 4 brad lyfjahvorf
vernakalant. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi jokst dtsetning um 9 til 25%. Ekki er
naudsynlegt ad adlaga skammta vid pessar adsteedur, né & grundvelli aldurs, kreatiningildis i sermi eda
virkni CYP2D6.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu dryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta og
eiturverkunum 4 erfdaefni.

Eftir eina gjof i blazed af vernakalant saust ekki ahrif pegar horft var til skadlegra ahrifa a eexlun &
medgongu, fosturproska, proska vid feedingu eda eftir feedingu eftir innrennsli vernakalant vid svipada
Gtsetningu (AUC) eda laegri Gtsetningu og hja ménnum (AUC). T ranns6knum & rottuféstrum par sem
vernakalant var gefid tvisvar a dag til inntdku vid herri Utsetningu (AUC) en almennt gerist hja
monnum eftir eina gjof i blaeed komu fram vanskapanir (vanskdpud/fjarverandi/samgroin
hofudkapubein par med talid klofinn gomur, boginn sveif, bogin/vanskdpud herdabléd, prongur barki,
enginn skjaldkirtill, eistu ganga ekki nidur) og aukin fosturlat, aukinn fjoldi foéstra med samgréin
og/eda auka bringubein saust hja kaninum vid rannoknir a harri skdmmtum.
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6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitrénusyra (E330)

Natrium Kkl6rid

Vatn fyrir stungulyf

Natrium hydroxid (E524) (til pH-stillingar)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vio énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

5ar.

Fullpynnt s&ft pykkni er efna- og edlisfraedilega stodugt i 12 klukkustundir vid 25°C eda legri hita.
Fra 6rverufraedilegu sjonarmidi etti ad nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki gert ber notandinn abyrgd a
geymslutima og geymsluadsteedum fyrir notkun, sem etti ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid
2°C til 8°C, nema pynning hafi verid framkvaemd vio styrdar og gildadar smitgataradsteedur.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Einnota hettuglas ur gleri (tegund 1), med tappa Gr klorbutyl gdmmii og hettu dr ali.

Pakkning med einu hettuglasi annadhvort 10 ml eda 25 ml pykkni.

EKkKi er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vido forgun og 6nnur medhoéndlun

Lesio oll skrefin fyrir lyfjagjof.

Heppilegast er ad nota innrennslisdeelu vid gjofina. Samt sem 4dur ma nota sprautudelu svo fremi ad
heegt sé ad gefa reiknad rammal & innrennslistimanum.

Undirblningur BRINAVESS fyrir innrennsli

Skref 1:

Skodid BRINAVESS hettugldsin med tilliti til Gtfellinga og litabreytinga fyrir lyfjagjof. Notid ekki
hettugl6s ef i peim sjést agnir eda litabreytingar.

Athugid: Litur BRINAVESS innrennslispykknis, lausnar er fra litlausu ad ljésgulu. Litbrigdi innan
pessa svids hafa ekki ahrif & virkni lyfsins.

Skref 2: Pynning a pykkninu

Til ad tryggja rétta lyfjagjof skal utbta neegilegt magn af BRINAVESS 20 mg/ml vid upphaf
medferdar til ad gefa badi fyrra og seinna innrennslid, ef pess gerist porf.

Utbuid 4 mg/ml lausn samkvaemt pynningarleidbeiningum hér ad nedan:
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Sjuklingar <100 kg: 25 ml af BRINAVESS 20 mg/ml er batt i 100 ml af pynni.
Sjuklingar > 100 kg: 30 ml af BRINAVESS 20 mg/ml er batt i 120 ml af pynni.

Meelt er med 9 mg/ml natriumklérid (0,9%) stungulyfi, lausn, Ringer laktat stungulyfi, lausn eda
glukosa 5% stungulyfi, lausn sem pynni.

Skref 3: Skodid lausnina
Fullpynnt seefd innrennslislausn & ad vera teer, litlaus eda ljosgul. Skodid lausnina aftur med tilliti til
utfellinga og litabreytinga fyrir lyfjagjof.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/645/001
EU/1/10/645/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. september 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. jani 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil a samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & dsetlun um &hattustjornun er aatlud a svipudum
tima mé skila peim saman.

. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka aheaettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad gatlisti med texta sem fram kemur i Vidauka 1A fylgi hverri
pakkningu lyfsins. Markadsleyfishafi mun lata gatlistann, sem er til notkunar adur en lyfid er gefid
med innrennslisgjof, fylgja i pakkningum sem pakkad er & pokkunarstad eins fljott og audio er, en i
sidasta lagi 15. november 2012. Gatlistinn skal vera med limi svo hagt sé ad festa hann a
innrennslisilatid.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad vid markadssetningu hafi 6llu heilbrigdisstarfsfolki sem gert er rad
fyrir ad komi ad gjof BRINAVESS verid afhent upplysingaefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk sem
inniheldur eftirfarandi:

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk
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Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC), fylgisedil og aletranir

Markadsleyfishafi og yfirvold i landinu skulu koma sér saman um innihald og uppsetningu
freedsluefnis, asamt fraedsludzetlun, &dur en sala & lyfinu er hafin i adildarrikinu.

Fraedsluefnid skal innihalda eftirfarandi lyKkilpaetti:

1. BRINAVESS 4 ad gefa med innrennsli i blazeed undir eftirliti, vid kliniskar adsteedur sem henta til
hjartavendingar (cardioversion). BRINAVESS skal einungis gefio af vel pjalfudum
heilbrigdisstarfsmanni og hann skal fylgjast oft med sjuklingnum medan & innrennsli stendur og ad
lagmarki i 15 minutur eftir ad innrennsli lykur m.t.t. visbendinga og einkenna um skyndilega laekkun &
bl6dprystingi eda hjartslattartioni (sja kafla 4.4).

2. Vioeigandi adgerdir til ad medhondla og lagmarka ahzttu, par med talin porf & ad fylgjast naid med
sjuklingum & medan & gjof BRINAVESS stendur og a eftir lyfjagjof.

3. Forsendur fyrir sjuklingavali, par @ medal frabendingar, sérstok varnadarord og vartdarradstafanir
til notkunar og upplysingar um sjaklingahdpinn med takmérkudum upplysingum ar kliniskum
rannsoknum.

- Vekja athygli heilbrigdisstarfsfolks & frabendingum BRINAVESS:

. Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talid er upp i kafla 6.1.

) Sjuklingar med lengt QT fyrir medferd (6leidrétt > 440 msek.) eda alvarlegan haegslatt,
sinushnutskvilla eda annarrar og pridju gradu leidnitruflanir i hjarta an gangrads.
Notkun lyfja vid hjartslattartruflunum i a0 (af flokki | eda I11) innan 4 klukkustunda fyrir
gjof og einnig & fyrstu 4 klukkustundunum eftir innrennsli med BRINAVESS.

Brao kranszdaeinkenni, p.m.t. hjartadrep (myocardial infarction) & sidustu 30 dégum.

Sjuklingar med alvarleg 6sadarprengsli, sjuklingar med slagbilsprysting (systolic blood

pressure) <100 mm Hg og sjuklingar med hjartabilun, NYHA stig 111 og NYHA stig IV.

- Vekja athygli heilbrigdisstarfsfolks & sérstotkum varnadarordum og varudarreglum vid notkun
Brinavess hja sjuklingum med kliniskt marktaek lokuprengsli (valvular stenosis),
hjartavoovapykknun af voldum hjartavédvakvilla (hypertrophic obstructive cardiomyopathy),
hjartavoovakvilla med adprengingu (restrictive cardiomyopathy) eda gollurshisprengingu
(constrictive pericarditis), sogu um minnkad rammal Gtdelingar vinstra slegils (LVEF) < 35%,
langt gengna skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

- Vekja athygli heilbrigdisstarfsfolks & geetni pegar BRINAVESS er notad hja sjuklingum sem
eru blooaflfraedilega stédugir og med hjartabilun tilsvarandi NYHA stigi | og NYHA stigi Il og
naudsyn pess ad fylgjast vel med sjuklingum med hjartalokusjikdéma (valvular heart disease)

- Vekja athygli heilbrigoisstarfsfolks & aukaverkunum sem geta att sér stad eftir Brinavess gjof,
par med talin lagprystingur, haegslattur, gattaflokt eda hjartslattartruflun i slegli.

- Vekja athygli heilbrigoisstarfsfdlks & notkun lyfja vid hjartslattartruflunum fyrir eda eftir
BRINAVESS gjof.

e Vegna skorts & upplysingum er ekki haegt ad meela med notkun BRINAVESS hja
sjuklingum sem hafa fengid lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki I og I11) i &d
4 — 24 Klst. fyrir vernakalant gjof.

e Vegna takmarkadrar reynslu skal nota BRINAVESS med var(d hja sjuklingum sem
taka lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki I og I11) til inntoku. Aukin hatta getur verid
& géttaflokti hja sjuklingum sem taka lyf vid hjartslattartruflunum af flokki I.

o Til méla kemur ad halda afram eda hefja medferd med lyfjum til inntéku vid
hjartslattartruflunum 2 klukkustundum eftir vernakalant gjof.

e EKki skal nota lyf vid hjartslattartruflunum sem gefin eru i &9, & fyrstu
4 klukkustundunum eftir gjof BRINAVESS.

4. Leidbeiningar um Gtreikninga & skémmtum, undirbaning lausnar fyrir gjof og lyfjagjof.
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5. Brinavess getur verid faanlegt i mismunandi steerdum af hettuglésum (10 eda 25 ml). Fjéldi
hettuglasa sem parf af BRINAVESS pykkni til ad bua til videigandi magn lausnar til medferdar fyrir
einstaka sjukling fer eftir pyngd viokomandi sjaklings og steerd hettuglassins.
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

BRINAVESS 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
vernakalant hydroklorid

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af vernakalant hydrdokloridi sem samsvararar 181 mg af
vernakalanti.

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af vernakalant hydrokléridi sem samsvararar 452,5 mg af
vernakalanti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur sitronusyru, natrium klérid, vatn fyrir stungulyf, natrium hydroxid (E524).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
200 mg/10 ml

1 hettuglas
500 mg/25 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Pynnt lausn: notist innan 12 kist. og geymid vid eda laegri hita en 25°C.

21



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

10 ml
EU/1/10/645/001

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

22



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

LIMMIBI FYRIR HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

BRINAVESS 20 mg/ml seeft pykkni
vernakalant hydroklorid
(AY

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

pynnid fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 ml.
200 mg/10 mi

25 ml.
500 mg/25 ml

| 6. ANNAP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP FYLGJA MEP | YTRI UMBUBUM (OSKJU)

GATLISTI FYRIR GJOF MED INNRENNSLI

Mikilvaegar leidbeiningar um notkun BRINAVESS

Adur en lyfid er gefid skal sa sem avisar lyfinu nota gatlistann sem fylgir lyfinu til ad ganga ur
skugga um ad ekkert sé pvi til fyrirstddu ad sjuklingurinn fai medferdina. Gatlistann a ad setja a
ilatio sem inniheldur innrennslislausnina, par sem heilbrigdisstarfsmadurinn sem mun gefa
BRINAVESS getur lesidé hann.

BRINAVESS 4 ad gefa undir eftirliti, af vel pjalfudum heilbrigdisstarfsmanni, vid kliniskar adsteedur
sem henta til hjartavendingar (cardioversion). Fylgjast & oft med sjuklingnum medan & innrennsli
stendur og ad lagmarki i 15 mindtur eftir ad innrennsli lykur, m.t.t. visbendinga og einkenna um
skyndilega leekkun & blédprystingi eda hjartslattartioni.

Lesid samantekt a eiginleikum lyfs vandlega sem og upplysingakort &tlad
heilbrigdisstarfsménnum, adur en BRINAVESS er gefid

BRINAVESS mi EKKI gefa sjiklingum ef svarid vid einhverju af eftirfarandi er ,,JA“:

Er sjuklingurinn med hjartabilun af NYHA stigi 111 eda NYHA stigi IV? JA NEI
Hefur sjuklingurinn verid med bratt kranseedaheilkenni (b.m.t. hjartadrep) & sidastlidnum 30 dégum?
JA NEI
Hefur sjuklingurinn alvarleg 6sedarprengsli? JA NEI
Hefur sjaklingurinn slagbilsprysting <100 mm Hg? JA NEI
Hefur sjaklingurinn lengt QT bil fyrir medferd (6leidrétt >440 msek.)? JA NEI
Hefur sjuklingurinn alvarlegan heegslatt, truflun a starfsemi sinushn(ts eda annarrar og pridju gradu
leidslurof i hjarta &n gangrads? JA NEI
Hefur sjaklingurinn fengid lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki 1 og/eda flokki I1) i blazed, innan
4 Klukkustunda fyrir aztlada gjof BRINAVESS? JA NEI
Hefur sjuklingurinn ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna? JA NEI

EKKI mé gefa sjuklingnum onnur lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki I og/eda flokki I11) i

blaad i ad minnsta kosti 4 klukkustundir eftir gjof BRINAVESS.

Fylgio eftirfarandi leidbeiningum pegar BRINAVESS er gefio:

. Tryggja verdur gott vokvajafnveegi og ad blédaflfredilegt stand sé eins akjosanlegt og
mdogulegt er sem og ad videigandi segavarnarlyf hafi verid gefin (ef naudsynlegt er), 4dur en
sjuklingi er gefid BRINAVESS.

. Fylgjast verdur naid og oft med sjuklingnum medan & innrennsli stendur og ad lagmarki i
15 minatur eftir ad innrennsli lykur, m.t.t.
o Visbendinga eda einkenna um skyndilega leekkun blodprystings eda hjartslattartioni, med
eda an einkenna lagprystings eda haegslattar
o Haegslattar
o Lagprystings
o Oventra breytinga & hjartarafriti (sja samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC)).
Ef slik einkenni koma fram skal hatta gjof BRINAVESS tafarlaust og veita videigandi
leeknismedferd. Ekki skal hefja gjéf BRINAVESS ad nyju.

. Fylgjast skal med sjaklingnum i 2 klukkustundir eftir ad innrennsli hefst og par til klinisk
maligildi og hjartarafrit eru ordin stddug.
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B. FYLGISEDILL
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Lesio
upply

fylgi

SO MswWNE ™

1.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

BRINAVESS 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
vernakalant hydrdklorid

allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

singar

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

sedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um BRINAVESS og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota BRINAVESS

Hvernig nota 8 BRINAVESS

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 BRINAVESS

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um BRINAVESS og vid hverju pad er notad

BRINAVESS inniheldur virka efnid vernakalant hydroklorid. Ahrif BRINAVESS eru ad breyta
oreglulegum eda of hrédum hjartsleetti i edlilegan hjartslatt.

Hja fulloronum er pad notad ef pd hefur hradan eda 6reglulegan hjartslatt sem nefndur er gattatif og
hefur byrjad nylega, fyrir 7 ddgum eda skemmri tima, hja sjuklingum sem ekki hafa farid i
skurdadgero og fyrir 3 dogum eda skemmri tima hja sjaklingum sem hafa farid i hjartaadgerd.

2.

Adur en byrjad er ad nota BRINAVESS

Ekki ma nota BRINAVESS

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir vernakalant hydrdklo6ridi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

ef pa hefur fengid brjostverk (hjartadng) eda hann hefur versnad, verid greindur af leekninum
pinum med bradan kransazdasjukddm & sidustu 30 dégum eda pu hefur fengid hjartaéfall &
sidustu 30 dégum

ef pu ert med mjog prongar hjartalokur, bléoprysting leegri en 100 mm Hg eda langt gengna
hjartabilun med einkenni vid minnihattar areynslu eda i hvild

ef pu ert med Gedlilega heegan hjartslatt eda hjartaslog falla nidur og pua ert ekki med gangrad
eda pu hefur leidslutruflanir, kallad lengt QT-bil, sem laeknirinn pinn getur greint & hjartalinuriti
ef pa tekur tiltekin onnur lyf vid hjartslattartruflunum (lyf vid hjartslattatruflunum af flokki | og
I11) i &0 innan 4 klukkustunda adur en nota 4 BRINAVESS

Ef eitthvad af ofantdldu & vid pig ma ekki gefa pér BRINAVESS. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid
leekninn &dur en pu notar lyfid.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio

rada hja lekninum adur en BRINAVESS er notad ef pd hefur:

hjartabilun

akvedna hjartasjukdéma sem hafa med hjartavédvann ad gera, himnuna sem umlykur hjartad og
alvarlega prengingu & hjartalokum

sjukdom i hjartalokum
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- lifrarvandamal
- pu ert ad taka einhver dnnur lyf vio hjartslattartruflunum

Ef pu ert med mjog lagan blodprysting eda haegan hjartslatt eda akvednar breytingar i hjartalinuriti &
medan pu notar petta lyf, pd mun leknirinn hatta medferdinni.

Laeknirinn mun athuga hvort pa purfir ad auki annad lyf vid hjartslattaréreglu 4 klukkustundum eftir
notkun BRINAVESS.

Maogulega mun BRINAVESS ekki verka & adrar tegundur hjartslattaroreglu en leeknirinn mun vita pad.
Segdu laekninum fra pvi ef pa ert med gangrad.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeda vid leekninn. itarlegar
upplysingar um varnadarord og varidarreglur vardandi aukaverkanir sem geaetu komio fram er ad finna
i kafla 4.

Blooprof
Adur en pu feerd petta lyf mun leeknirinn akveda hvort astaeda er til ad gera tiltekin blodprof til ad
athuga hversu vel bladid storknar og hversu mikid kalium er i pvi.

Bdrn og unglingar
Ekki a ad gefa bérnum og unglingum undir 18 &ra aldri petta lyf par sem engin reynsla er af notkun
pess hjé pessum sjuklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida BRINAVESS
Léatid lekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Ekki ma nota BRINAVESS ef pd notar tiltekin énnur Iyf i blazd (lyf vid hjartslattartruflunum i flokki
I eda I11) vid hjarstlattartruflunum, 4 klukkustundum adur en nota & BRINAVESS.

Medganga og brjéstagjof
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.

pad er eeskilegt til ad fordast notkun BRINAVESS a medgdngu.
Ekki er vitad hvort BRINAVESS berist i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Vid akstur og notkun véla ber ad hafa i huga ad sumir hafa fundid fyrir svima eftir ad hafa fengid
BRINAVESS, yfirleitt & fyrstu tveimur klukkustundunum (sja kaflann ,,Hugsanlegar aukaverkanir*).
Ef pd finnur fyrir svima eftir ad hafa fengido BRINAVESS attir pl ad fordast akstur og notkun véla.

BRINAVESS inniheldur natrium

Lyfio inniheldur 32 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 200 mg hettuglasi. Petta jafngildir
1,6% af radlégdum heildardagskammti af neyslu natriums ar faedu hja fullordnum.

Lyfid inniheldur 80 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 500 mg hettuglasi. petta jafngildir
4% af radlogdum heildardagskammti af neyslu natriums Gr feedu hja fullordnum.

3. Hvernig nota @ BRINAVESS

Magn BRINAVESS sem pu feerd raost af likamspyngd pinni. Radlagdur skammtur er 3 mg/kg, par
sem hamarksskammtur er midadur vid 113 kg. Ef pa vegur meira en 113 kg munt pa fa fastan skammt
sem nemur 339 mg. Fylgst verdur naid med andardratti, hjartsleetti, bl6dprystingi og rafvirkni hjartans
& medan verid er ad gefa pér BRINAVESS.

Ef hjartslattur pinn er ekki ordinn edlilegur & ny 15 minatum eftir ad pér hefur verid gefinn fyrsti
skammtur af lyfinu getur verid ad pér verdi gefinn annar skammtur. S& skammtur er adeins minni,
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2 mg/kg, par sem hamarksskammtur er midadur vid 113 kg. Ef p0 vegur meira en 113 kg munt pu fa
fastan skammt sem nemur 226 mg. EKKki atti ad gefa steerri skammta en 5 mg/kg samtals &
24 klukkustundum.

Heilbrigdisstarfsmadur mun sja um ad gefa pér BRINAVESS. BRINAVESS verdur pynnt 40ur en pad
er gefid. Upplysingar um hvernig a ad GtbGa lausnina er ad finna aftast i pessum fylgisedli.

Lyfid er gefid med innrennsli i &d & 10 minatum.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Léttu leekninn vita tafarlaust ef pa heldur ad pér hafi verid gefid of mikid BRINAVESS.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Leeknirinn geeti akvedid ad heetta lyfjagjofinni ef hann verdur var vid einhverja af eftirfarandi

6edlilegum breytingum &:

° hjartsletti pinum (svo sem mjog hradur hjartslattur (sjaldgeefar) eda mjog heegur hjartslattur
(algengar), hjartaslogum sleppt (sjaldgeefar) eda stutt hlé & edlilegri starfsemi hjartans
(sjaldgefar))

° bl6dprystingi pinum (svo sem mjog lagur blédprystingur sem veldur alvarlegum
hjartasjukdémi) (sjaldgeefar)

° rafvirkni hjarta pins (sjaldgafar)

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleirum en 1 af hverjum 10 notendum)
° breytingar a4 bragdskyni
° hnerri

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

hradur hjartslattur

verkur eda dofi & innrennslisstad, dofi i hud, skert snertiskyn, eda naladofi
6gledi og uppkost

hitatilfinning

lagur bléoprystingur, svimi

hosti, seerindi i nefi

mikil svitamyndun, kladi

dofi eda fidringur i slimhud eda vefjum i munnholi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
° akvednar hjartslattartruflanir, (svo sem tilfinning fyrir eigin hjartsletti (hjartslattarénot) eda
aukaslog)

minnkud tilfinning eda neemi

erting i augum, aukin tiramyndun eda sjontruflanir

breyting a lyktarskyni

verkir i fingrum og tam, svidi

kaldsvitnun, hitakof

brad haegdalosunarporf, nidurgangur

madi eda andpyngsli

kofnunartilfinning

verkur i munni eda koki
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erting, kl&oi & innrennslisstad

har bléoprystingur

veeg yfirlidstilfinning eda yfirlid, almenn vanlidan, drungi eda syfja
nefrennsli, serindi i halsi

nefstifla

munnpurrkur

fol hud

utbreiddur kl&odi

preyta

minnkud tilfinning eda neemi i munni

pessar aukaverkanir, sem koma fram innan solarhrings fra pvi ad fA BRINAVESS, attu ad ganga fljott
yfir, en ef pad gerist ekki ttirdu ad leita til leeknisins.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a BRINAVESS
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og hettuglasinu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Fyrir notkun parf ad pynna BRINAVESS. Fullpynnt s&ft pykkni er efna- og edlisfredilega stédugt i
12 klukkustundir vid 25°C eda legri hita.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax er &byrgdin i hondum
notenda hvad vardar geymslutima og adstaedur fyrir notkun, ekki tti ad geyma lyfid lengur en 24 Klst,
vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi att sér stad vid stadladar blondunar adsteedur med smitgat.

Ekki méa nota lyfid ef 6leystar agnir sjast i lausninni eda ef litur hennar er éedlilegur.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett erad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

BRINAVESS inniheldur

° Virka innihaldsefnid er vernakalant hydroklorid. Hver ml af pykkni inniheldur 20 mg af
vernakalant hydroklorioi, sem samsvarar 18,1 mg af vernakalanti.
Hvert 200 mg hettuglas af vernakalant hydrokléridi samsvarar 181 mg af vernakalanti.
Hvert 500 mg hettuglas af vernakalant hydrokl6ridi samsvarar 452,5 mg af vernakalanti.

° Onnur innihaldsefni eru sitrénusyra, natrium kl6rid, natrium hydroxid (E524) og vatn fyrir
stungulyf (sja kafla 2 ,,BRINAVESS inniheldur natrium®).

Lysing a utliti BRINAVESS og pakkningastaerdir
BRINAVESS er saft pykkni fyrir innrennslislausn, teer, litlaus eda ljésgul lausn.
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BRINAVESS er i pakkningum med 1 hettuglasi sem inniheldur 200 mg eda 500 mg af vernakalant

hydrokloridi.

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

irland

Framleidandi:
Geodis CL Netherlands B.V.Columbusweg 16

5928 LC Venlo
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

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

m

buarapus

Advanz Pharma Limited Temn.: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.co

m

Ceska republika

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

Danmark

Abcur AB

Sverige

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

Deutschland

Advanz Pharma Limited Tel: +49
(0)800 180 20 91
medicalinformation@advanzpharma.co

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 28088620
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

m

Eesti

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

Norge

Abcur AB

Sverige TIf: +47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharma.com

m
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EALGoa

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

Osterreich

Advanz Pharma Limited Tel: +43 (0)800 298
022
medicalinformation@advanzpharma.com

m

Espafia

Advanz Pharma Spain S.L.U

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

m

France

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

m

Hrvatska

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

m

Ireland
Advanz Pharma Limited Tel; +353
1800 851 119

medicalinformation@advanzpharma.co
m

island

Abcur AB

Svipj6d Simi: +46 20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.co
m

Italia

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

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

Portugal
Advanz Pharma Limited Tel: +351 800 819
926medicalinformation@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

28088620medicalinformation@advanzpharma.co

m

Suomi/Finland

Abcur AB

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

m

Kvmpog

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

Sverige

Abcur AB

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

m
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Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur .

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis gtladar heilbrigdisstarfsménnum:

Vinsamlega skodid samantekt & eiginleikum lyfs og freedsluefnid fyrir vidbétar upplysingar fyrir
notkun &8 BRINAVESS

KLINISKAR UPPLYSINGAR
Abendingar

Brinavess er &tlad til skjotrar vendingar nybyrjads gattatifs (atrial fibrillation) i sinustakt hja
fullordnum.

- Hja sjuklingum an tengsla vid skurdadgerd: gattatif stadid < 7 daga.

- Hja sjuklingum sem hafa gengist undir hjartaskurdadgerd: gattatif stadid < 3 daga.

Skammtar og lyfjagjof

Gefa & vernakalant undir eftirliti, vid kliniskar adsteedur sem henta til hjartavendingar (cardioversion).
Lyfid skal einungis gefid af vel pjalfudum heilbrigdisstarfsmanni.

Skammtar

Skammtur af vernakalant midast vid likamspyngd sjuaklings, par sem hamarksskammtur er midadur
vid 113 kg.

Radlagt upphafsinnrennsli er 3 mg/kg gefio & 10 minatum og ekki skal gefa staerri upphafsskammt en
339 mg (84,7 ml af 4 mg/ml lausn). Ef vending i sinustakt hefur ekki ordid 15 minatum eftir lok
upphafsinnrennslis mé gefa 2 mg/kg i 6ru 10 mindtna innrennsli (hamarksskammtur i seinna
innrennsli er 226 mg (56,5 ml af 4 mg/ml lausn)). Ekki etti ad gefa harri uppsafnadan skammt en

5 mg/kg & hverjum 24 klukkustundum.

Upphafsinnrennsli er gefid sem 3 mg/kg skammtur i 10 mindtur. A peim tima eetti ad fylgjast vandlega
med hvort sjaklingurinn synir einhver merki eda einkenni skyndilegs minnkads bl6dprystings eda
hjartslattar. Komi slik merki fram, med eda an lagprystings med einkennum eda heegtakti, skal stodva
innrennslid tafarlaust.

Ef ekki hefur ordid vending i sinustakti, skal fylgjast med lifsmarki og hjartsletti i 15 mindtur i viobét.

Ef ekki hefur ordio vending i sinustakti med upphafsinnrennslinu eda innan peirra 15 mindtna sem
fylgst var med sjuklingnum, skal gefa annad 2 mg/kg innrennsli &4 10 mindtum.

Ef vending i sinustakt verdur & medan & fyrra eda seinna innrennsli stendur atti ad ljuka pvi innrennsli.
Ef vart verdur vid bléoaflfredilega stédugt (haemodynamically stable) gattaflokt eftir fyrra innrennsli
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ma gefa seinna innrennsli, par sem pad getur vent sjuklingum i sinustakt (sja kaflana ,,Sérstok
varnadarord og varudarreglur vidé notkun* og ,,Aukaverkanir®).

Sjuklingar sem vega >113 kg:

Sjuklingum sem vega meira en 113 kg & ad gefa fastan skammt af vernakalant. Upphafsskammtur er
339 mg (84,7 ml af 4 mg/ml lausn). Ef vending i sinustakt hefur ekki ordid 15 minatum eftir lok
upphafsinnrennslis mé gefa 226 mg (56,5 ml af 4 mg/ml lausn) i 66ru 10 minatna innrennsli.
Uppsafnadir skammtar umfram 565 mg hafa ekki verid metnir.

Eftir hjartaskurdadgerd
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta (sjé kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKi er naudsynlegt ad adlaga skammta (sja kaflana ,,Sérstok varnadarord og varudarreglur vid
notkun* og ,,Lyfjahvorfe).

Aldradir (=65 ara)
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta.

Born
Notkun vernakalant til skjotrar vendingar nybyrjads gattatifs (atrial fibrillation) i sinustakt & ekki vid
hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara og pvi etti ekki ad nota pad hja pessum hapi.

Lyfjagjof
Til notkunar i blaad.

Ekki & ad gefa vernakalant sem inndzlingu i blaed (IV-push) eda sem inndelingu hratt i blased
(bolus).

Hettugldsin eru einnota og naudsynlegt er ad pynna innihald peirra fyrir notkun.

Leidbeiningar um pynningu lyfsins adur en pad er gefid er ad finna i kaflanum ,,Sérstakar
varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun®.

Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp undir ,,Hjélparefni«.

) Sjuklingar med alvarleg 6saedarprengsli, sjuklingar med slagbilsprysting (systolic blood
pressure) <100 mm Hg og sjuklingar med hjartabilun NYHA stig 111 og NYHA stig IV.

o Sjuklingar med lengt QT fyrir medferd (Oleidrétt > 440 msek.) eda alvarlegan hagslatt,
sinushnutskvilla eda annarrar og pridju gradu leionitruflunar i hjarta &n gangrads.

o Notkun lyfja vid hjartslattartruflunum i &0 (af flokki | eda 111) innan 4 klukkustunda fyrir gjof
og einnig & fyrstu 4 klukkustundunum eftir innrennsli med vernakalant.

o Bréatt kransaedaheilkenni, p.m.t. hjartadrep (myocardial infarction) & sidustu 30 dégum.

Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eftirlit med sjuklingum
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Greint hefur verid fra alvarlegum tilfellum lagprystings medan & innrennsli med vernakalantst6d og
strax eftir ad pvi lauk. Fylgjast skal naié med sjuklingum med melingum & lifsmérkum og samfelldri
siritun hjartslattar, medan & innrennsli stendur og i a.m.k. 15 minutur eftir ad innrennsli lykur.

Ef einhver eftirtalinna visbendinga eda einkenna koma fram skal hetta gjof vernakalantog veita

sjuklingum videigandi leeknismedfero:

o Skyndileg leekkun & bléoprystingi eda hjartslattartioni, med eda an einkenna lagprystings eda
heegslattar

o Lagprystingur

o Haegslattur

o Breytingar a hjartarafriti (svo sem kliniskt mikilveegt hjartslattarhlé (sinus pause), algert
hjartarof (complete heart block), nytt greinrof, marktaek lenging QRS eda QT bila, breytingar
sem samrymast bl6dpurrd (ischaemia) eda vodvadrepi (infarction) eda sleglatakttruflanir)

Ef petta kemur fyrir vid fyrsta innrennsli vernakalanteetti ekki ad gefa sjuklingnum frekari skammta.

Enn fremur skal fylgjast med sjuklingnum i 2 Kist. eftir ad innrennsli hefst og par til klinisk meligildi
og hjartarafrit eru ordin stédug.

Varudarraostafanir fyrir innrennsli

Adur en hjartavending med lyfjum (pharmacological cardioversion) er reynd, attu sjuklingar ad vera i
g6ou vokvajafnvaegi og i gbou blodaflfreedilegu astandi og, ef naudsyn krefur, gefa peim segavorn i
samreemi vid gildandi leidbeiningar. Hja sjuklingum med kaliumskort i bl6di (kalium i sermi

<3,5 mmol/l), sem ekki hefur verid leidréttur, parf ad leidrétta kaliumpéttni fyrir notkun vernakalant.

Gatlisti til notkunar fyrir innrennsli fylgir lyfinu. Adur en Iyfid er gefid skal sa sem &visar lyfinu nota
gatlistann til ad ganga Ur skugga um ad ekkert sé pvi til fyrirstédu ad sjuklingurinn fai medferdina.
Gatlistann & a0 setja a ilatio sem inniheldur innrennslislausnina, par sem heilbrigdisstarfsmadurinn
sem mun gefa lyfid getur lesid hann.

Lagprystingur

Lagprystingur getur komid fyrir hja faeinum sjuklingum (5,7% hja sjuklingum sem fengu vernakalant,
5,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, & fyrstu 2 klukkustundum eftir ad skammtur var gefinn).
Lagprystingur kemur oftast snemma fram, annad hvort medan a innrennsli stendur eda fljétlega eftir
ad pvi lykur og er yfirleitt haegt ad leidrétta med hefobundinni studningsmedferd. Sjaldgeef tilfelli af
alvarlegum lagprystingi hafa komid fram. Sjaklingar med hjartabilun (congestive heart failure, CHF)
eru i aukinni hattu 4 ad fa lagprysting (sja kaflann ,,Aukaverkanir).

Fylgjast verdur naid med sjuklingum m.t.t. visbendinga og einkenna um skyndilega leekkun &
blédprystingi eda hjartslattartioni, medan & innrennsli stendur og ad lagmarki i 15 minutur eftir ad
innrennsli lykur.

Hjartabilun

Medal sjuklinga med hjartabilun var tioni lagprystings & fyrstu 2 klukkustundum eftir lyfjagjof heerri
hja sjuklingum sem fengu vernakalant en hja sjaklingum sem fengu lyfleysu (13,4% borid saman vid
4,7%, talid i somu r6d). Lagprystingur var greindur sem alvarleg aukaverkun eda leiddi til pess ad
medferd var hett hja 1,8% sjuklinga med hjartabilun sem fengu vernakalant, borid saman vid 0,3% hja
sjuklingum med hjartabilun sem fengu lyfleysu.

Medal sjuklinga med sdgu um hjartabilun var tidni sleglatakttruflana (ventricular arrhythmia) haerri &
fyrstu 2 klukkustundum eftir lyfjagjof (6,4% hja sjuklingum sem fengu vernakalantborid saman vid
1,6% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu). bessi takttruflun var gjarnan einsleit, skammvinnur (ad
medaltali 3-4 slog) sleglahradslattur an einkenna.
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Vegna herri tidni lagprystingsog sleglatakttruflana hja sjiklingum med hjartabilun etti ad geeta
varUdar vid notkun vernakalant hjé sjuklingum sem eru blodaflfraedilega stédugir og med hjartabilun
tilsvarandi NYHA stigi | til 11. Takmdrkud reynsla er af notkun vernakalant hjé sjaklingum med ségu
um minnkad Gtfall vinstra slegils (LVEF) < 35%, pvi er notkun pess ekki radldgd hja pessum
sjuklingah6pi. EKki etti ad nota lyfid hja sjaklingum med hjartabilun tilsvarandi NYHA stigi |11 eda
NYHA stigi 1V (sja kaflann ,,Frabendingar*).

Hjartalokusjukdémar (valvular heart disease)

Tidni hjartslattartruflana i slegli var haerri hjé sjuklingum med hjartalokusjukdém (valvular heart
disease) sem hifdu fengid vernakalant, par til 24 klukkustundum eftir ad skammtur var gefinn. A
fyrstu 2 klukkustundunum komu fram hjartslattartruflanir i slegli hja 6,4% sjuklinga sem fengu
vernakalant, en ekki hja neinum peirra sem fengu lyfleysu. Fylgjast parf sérstaklega med pessum
sjuklingahopi.

Gattaflokt

Vernakalantreyndist ekKki virkt vid vendingu demigerds frumkomins gattaflokts (primary atrial flutter)
i sinustakt. Sjuklingar sem hafa fengid vernakalanthafa heerri tioni & ad venda i gattflokt innan fyrstu
tveggja klukkustunda eftir gjof. bessi ahetta er meiri hja peim sem nota lyf vid hjartslattartruflunum af
flokki I (sja kaflann ,,Aukaverkanir<). Ef gattaflékt kemur fram vid medferdina a ad ihuga ad halda
innrennsli &fram (sja kaflann ,,.Skammtar og lyfjagjof<). Eftir markadssetningu hafa tilfelli gattaflokts
med 1:1 géttasleglaleidsluverid mjog sjaldgeef.

AOdrir sjukdomar og kvillar sem ekki hafa verio rannsakadir

Vernakalant hefur verid gefid sjuklingum med 6leidrétt QT bil <440 millisek(ndur &n aukinnar hattu
& margbreytilegum sleglahradtakti (torsade de pointes).

Enn fremur hefur pad ekki verid rannsakad hja sjuklingum med kliniskt marktaek lokuprengsli
(valvular stenosis), hjartavodvapykknun af véldum hjartavodvakvilla (hypertrophic obstructive
cardiomyopathy), hjartavodvakvilla med adprengingu (restrictive cardiomyopathy) eda
gollurshusprengingu (constrictive pericarditis) og ekki er malt med notkun pess i slikum tilfellum.
Takmdrkud reynsla er af notkun vernakalant hja sjaklingum med gangrad.

par sem klinisk reynsla er takmorkud hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi, er ekki malt
med notkun vernakalant hja pessum sjuklingahdpi.

EkKi liggja fyrir klinisk gogn um endurtekna skammta eftir fyrra og seinna innrennsli.

Rafvending

fhuga ma rafvendingu (direct-current cardioversion) hja sjuklingum sem ekki svara lyfjamedfers.
Engin klinisk reynsla er af rafvendingu innan 2 klukkustunda eftir lyfjagjof.

Notkun lyfja vid hjartslattatruflunum adur eda eftir gjof vernakalant

Vegna skorts & upplysingum er ekki haegt ad mela med notkun vernakalanthja sjuklingum sem hafa
fengid lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki | og 1) i a0 4 - 24 Klst. fyrir vernakalant gjof. Ekki ma
gefa lyfid sjuklingum sem hafa fengid lyf vid hjartslattartruflunum (af flokki I og I11) & sidustu

4 klukkustundum (sj& kaflann ,,Frabendingar*).

Vegna takmarkadrar reynslu skal nota vernakalantmed varud hja sjuklingum sem taka lyf vid
hjartslattartruflunum (af flokki I og 1) til inntdku. Aukin heetta getur verid a gattaflokti hja
sjuklingum sem taka lyf vid hjartslattartruflunum af flokki | (sja hér ad ofan).
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Takmorkud reynsla er af notkun lyfja vid hjartslattartruflunum (flokkur I og flokkur I11), sem gefin eru
i &0, & fyrstu 4 klukkustundunum eftir gjof vernakalant, pvi ma ekki nota pessi lyf a pessu timabili (sja
kaflann ,,Frabendingar).

pad kemur til mala ad halda 4fram eda hefja medferd med lyfjum til inntdku vid hjartslattartruflunum
2 klukkustundum eftir vernakalant gjof.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 32 mg af natrium i hverju 200 mg hettuglasi, sem jafngildir 1,6% af radlogdum
dagskammiti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdis-malastofnuninni (WHO).

Lyfid inniheldur 80 mg af natrium i hverju 500 mg hettuglasi, sem jafngildir 4% af radlégdum
dagskammiti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdis-malastofnuninni (WHO).

Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Ekki méa gefa vernakalant sjuklingum sem hafa fengid lyf vid hjartslattartruflunum (i flokki I og I11)
med innrennsli fjorum klukkustundum fyrir gjof & vernakalant (sja kaflann ,,Frabendingar).

I kliniskum rannséknum 4 lyfinu var gert hlé & vidhaldsmedferd vid hjartslattartruflunum med lyfjum
til inntdku i a.m.k. 2 klukkustundir eftir gjof vernakalant. Ad peim tima lionum ma ihuga ad hefja
slika medferd eda taka hana upp aftur ef hlé hefur verio gert a henni (sja kaflana ,,Frabendingar og
,,Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun®).

P06 vernakalant sé hvarfefni fyrir CYP2D6 hefur verid synt med lyfjahvarfagreiningu & pydi ad enginn
afgerandi munur var a bradri atsetningu fyrir vernakalant (Cmax 09 AUCO0-90min) pegar veikir eda
Oflugir CYP2D6 hemlar voru gefnir minna en einum sélarhring fyrir innrennsli vernakalant, borid
saman Vvid sjuklinga sem ekki fengu samtimis medferd med CYP2D6 hemlum. Ennfremur er adeins
minnihattar munur & bradri Gtsetningu fyrir vernakalant hja einstaklingum med litla virkni CYP2D6 og
einstaklingum med mikla virkni. EkKi er naudsynlegt ad adlaga skammta af vernakalant med tilliti til
virkni CYP2D6 eda pess hvort vernakalant er gefid samtimis 2D6 hemlum.

Vernakalant er midlungsmikill samkeppnishemill fyrir CYP2D6. Vegna pess ad helmingunartimi
vernakalant i bl6di er skammur og hindrun & 2D6 af halfu pess pvi skammvinn er po ekki gert rad fyrir
ad brad gjof i blaed af vernakalant hafi veruleg ahrif & lyfjahvorf hvarfefna 2D6 sem gefin eru til
lengri tima. EKKki er gert rao fyrir pvi ad vernakalant sem gefid er sem innrennsli i &0 valdi
mikilvaeegum milliverkunum vegna pess hversu hratt pad dreifist og hve hréo Gtsetningin er, litil
préteinbinding, skorti & bindingu vid énnur CYP P450 ensim sem rannsékud voru (CYP3A4, 1A2,
2C9, 2C19 eda 2E1) og skorti & hdmlun & P-glyképrotein i digoxin flutningi.

Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhdéndlun
Lesio oll skrefin fyrir lyfjagjof.

Heppilegast er ad nota innrennslisdeelu vid gjofina. Samt sem &dur mé nota sprautudeelu svo fremi ad
haegt sé ad gefa reiknad rammal & innrennslistimanum.

Undirblningur BRINAVESS fyrir innrennsli

Skref 1:
Skodid BRINAVESS hettugldsin med tilliti til Gtfellinga og litabreytinga fyrir lyfjagjof. Notid ekKi
hettuglds ef i peim sjast Gleystar agnir eda litabreytingar. Athugid: Litur BRINAVESS
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innrennslispykknis, lausnar er fra litlausu ad ljosgulu. Litbrigdi innan pessa svids hafa ekki ahrif &
virkni lyfsins.

Skref 2: Pynning & pykkninu

Til ad tryggja rétta lyfjagjof skal utbta nzgilegt magn af BRINAVESS 20 mg/ml vid upphaf
medferdar til ad gefa baedi fyrra og seinna innrennsli, ef pess gerist porf.

Utbaid 4 mg/ml lausn samkvaemt pynningarleidbeiningum hér ad nedan:

Sjuklingar < 100 kg: 25 ml af BRINAVESS 20 mg/ml er batt i 100 ml af pynni.

Sjuklingar > 100 kg: 30 ml af BRINAVESS 20 mg/ml er batt i 120 ml af pynni.

Meelt er med 9 mg/ml natriumklérid (0,9%) stungulyfi, lausn, Ringer laktat stungulyfi, lausn eda
glukosa 5% stungulyfi, lausn sem pynni.

Skref 3: Skodid lausnina
Fullpynnt s&fd innrennslislausn & ad vera ter, litlaus eda ljésgul. Skodid lausnina aftur med tilliti til
utfellinga og litabreytinga fyrir lyfjagjof.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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