| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BRINAVESS 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg vernakalanto hidrochlorido, atitinkancio 18,1 mg
vernakalanto.

Kiekviename 10 ml flakone yra 200 mg vernakalanto hidrochlorido, atitinkan¢io 181 mg vernakalanto.
Kiekviename 25 ml flakone yra 500 mg vernakalanto hidrochlorido, atitinkancio 452,5 mg
vernakalanto.

Praskiesto tirpalo koncentracija yra 4 mg/ml vernakalanto hidrochlorido.

Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kKurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekviename 200 mg flakone yra mazdaug 1,4 mmol (32 mg) natrio.
Kiekviename 500 mg flakone yra mazdaug 3,5 mmol (80 mg) natrio.

Kiekviename praskiesto tirpalo mililitre yra mazdaug 3,5 mg natrio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinis tirpalas), 0,64 mg natrio (5 % gliukozés injekcinis tirpalas) arba 3,2 mg natrio (ringerio
laktato injekcinis tirpalas).

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Skaidrus, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kurio pH yra mazdaug 5,5.

Vaistinio preparato osmolialiskumas palaikomas nuo 270 mOsmol/kg iki 320 mOsmol/Kkg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

BRINAVESS skirtas sinusiniam ritmui greitai atstatyti, esant neseniai prasidéjusiam priesirdziy
virp€jimo priepuoliui suaugusiesiems:

- neoperuojamiems pacientams, kai priesirdziy virpéjimas trunka 7 ir maziau pary;

- pacientams po chirurginés Sirdies operacijos, kai priesirdZiy virpéjimas trunka 3 ir maZiau pary.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vernakalanto skiriama pacientui stebéti ir Sirdies ritmui atstatyti pritaikytoje jstaigoje. Jj turi suleisti
tik aukstos kvalifikacijos sveikatos prieziliros specialistas.

Dozavimas

Vernakalantas dozuojamas pagal paciento kiino svorj, o didziausia dozé yra apskaiciuota pagal 113 kg
sveriantj pacientg. Rekomenduojama pradinés infuzijos dozé yra 3 mg/kg, kuri sulaSinama per

10 minu¢iy, o didziausia dozé yra 339 mg (84,7 ml 4 mg/ml tirpalo tiirio). Jeigu pabaigus pradine
infuzija sinusinis ritmas per 15 minuciy neatsistato, galima sulasinti antraja 10 minuciy trukmés



2 mg/kg dozés infuzija (antrosios infuzijos didziausia dozé yra 226 mg (56,5 ml 4 mg/ml tirpalo
tiirio)). Per 24 valandas didesnés kaip 5 mg/kg bendros (kumuliacinés) dozés sulasinti negalima.

Pradiné infuzija yra 3 mg/kg doz¢é, sulasinama per 10 minuciy. Jos metu pacientg reikia atidziai
stebéti, ar neatsiras staigaus kraujospiidzio sumazgjimo ar Sirdies susitraukimy suretéjimo pozymiy ar
simptomy. Jei tokie pozymiai atsiranda, su simptomine hipotenzija ar bradikardija arba be jy, infuzija
reikia nedelsiant nutraukti.

Jeigu sinusinis ritmas neatsistato, pagrindinius paciento organizmo biiklés rodiklius ir Sirdies ritma
reikia stebéti dar 15 minuéiy.

Jeigu sinusinis ritmas pradinés infuzijos metu ir per 15 minuciy stebéjimo laikotarpj po jos neatsistato,
reikia sulaSinti antrajg 2 mg/kg doze per 10 minuciy.

Jeigu sinusinis ritmas atsistato arba pradinés, arba antrosios dozés lasinimo metu, tai infuzija reikia
testi iki pabaigos. Jei po pradinés infuzijos stebimas hemodinamiskai stabilus priesirdziy plazdéjimas,
galima paskirti antrgjg infuzijg, nes pacientui sinusinis ritmas gali atsistatyti (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Pacientai, kuriy kiino svoris > 113 kg

Daugiau kaip 113 kg sveriantiems pacientams skiriama fiksuota vernakalanto dozé. Pradiné dozé yra
339 mg (84,7 ml 4 mg/ml tirpalo). Jeigu pabaigus prading doze sinusinis ritmas per 15 minuciy
neatsistato, galima sulaSinti antraja 10 minuc¢iy trukmés 226 mg dozés infuzija (56,5 ml 4 mg/ml
tirpalo). Didesnés kaip 565 mg bendrosios (kumuliacinés) dozés poveikis netirtas.

Po sirdies chirurginiy operacijy
Dozés koreguoti nereikia.

Inksty veiklos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)
Dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Vernakalantas néra skirtas vaikams ir < 18 mety paaugliams sinusiniam ritmui greitai atstatyti, esant
neseniai prasidéjusiam priesirdziy virpéjimo priepuoliui, todél jiems $io vaistinio preparato vartoti
negalima.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Vernakalanto negalima j veng suleisti labai greitai arba kaip boliuso.

Flakonai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui ir tirpalas turi buti praskiestas prie$ pat vartojima.
Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Pacientai, kuriems yra sunki aortos stenozé, pacientai, kuriy sistolinis kraujosptadis mazZesnis
kaip 100 mm Hg, bei 11l ar IV klasés pagal NYHA sirdies nepakankamumu sergantys pacientai.



o Sirdies stimuliatoriaus neturintys pacientai, kuriems prie$ pradedant gydyma yra pailgéjes QT
intervalas (nekoreguotas jis yra ilgesnis kaip 440 ms), sunki bradikardija, sinusinio mazgo
veiklos sutrikimas arba antrojo ar treciojo laipsnio Sirdies blokada.

o Likus maziau kaip 4 valandoms iki vernakalanto infuzijos ir 4 valandas po jos antiaritmiky (I ar
I11 klasés) vartojimas j veng $irdies ritmui kontroliuoti.

o Per pastargsias 30 dieny buves iminis koronary sindromas (jskaitant miokardo infarkta).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paciento stebéjimas

Buvo pastebéti sunkios hipotenzijos, pasireiSkusios vernakalanto infuzijos metu ir i$ karto po jos,
atvejai. Pacientus reikia atidZiai stebéti visos infuzijos metu ir bent 15 minuéiy po jos pabaigos,
jvertinant gyvybinius poZymius, bei vykdyti nuolating Sirdies ritmo stebésena.

Vernakalanto infuzija reikia nutraukti ir pacientg atitinkamai gydyti, jeigu jam pasireiskia bet kuris i§

§iy poZymiy ar simptomy:

. staiga krinta kraujosptidis arba suretéja Sirdies susitraukimy daznis, su simptomine hipotenzija
ar bradikardija arba be juy,

o hipotenzija,

. bradikardija,

o EKG poky¢iai (tokie kaip Kliniskai svarbi sinusiné pauzé, visiska Sirdies blokada, naujai
pasireiskusi Hiso pluosto kojytés blokada, reik§mingas QRS ar QT intervalo pailgéjimas,
isemijai ar infarktui budingi poky¢iai arba skilveliné aritmija).

Jeigu tokie reiskiniai atsiranda pirmosios vernakalanto infuzijos metu, antrosios dozés jiems skirti
negalima.

Pacientus reikia toliau stebéti 2 valandas nuo infuzijos pradzios arba kol nusistovés klinikiniai ir EKG
parametrai.

Atsargumo priemonés pries infuzija

Prie$ bandant atlikti farmakologine kardioversija, paciento hidracija turi buti pakankama,
hemodinamika — optimali, ir, jei reikia, vadovaujantis gydymo rekomendacijomis reikia paskirti
antikoagulianty. Pacientams, kuriems yra negydyta hipokalemija (kalio koncentracija serume mazesné
kaip 3,5 mmol/l), pries skiriant vernakalanto reikia koreguoti kalio kiekj.

Kartu su vaistiniu preparatu yra pateikiamas ,,Pasirengimo infuzijai kontrolinis klausimynas®. Sj
vaistinj preparatg iSrasiusio gydytojo praSoma prie§ atlieckant infuzija naudojant kontrolinj klausimyna
nustatyti paciento tinkamuma. Sj klausimyna reikia pritvirtinti prie infuzijos talpyklés, kad jj
perskaityty laSinsiantis sveikatos priezitiros specialistas.

Hipotenzija

Nedidelei daliai pacienty gali pasireiksti hipotenzija (per pirmasias 2 valandas po dozés pavartojimo ji
atsirado 5,7 % vernakalanto ir 5,5 % placebo vartojusiy pacienty ). Hipotenzija paprastai pasireiskia
greitai, arba infuzijos metu, arba greit po jos, ir gali biiti pakoreguota jprastomis palaikomosiomis
priemonémis. Nedaznai buvo stebéti sunkios hipotenzijos atvejai. Nustatyta, kad staziniu Sirdies
nepakankamumu (SSN) sergantiems pacientams hipotenzijos pavojus yra didesnis (zr. 4.8 skyriy).

Visos infuzijos metu ir bent 15 minuéiy po jos pabaigos pacientus reikia stebéti, ar neatsiras staigaus
kraujospiidzio kritimo ar Sirdies susitraukimy suretéjimo poZymiy ar simptomy.



Stazinis Sirdies nepakankamumas

Nustatyta, kad SSN sirgusiems pacientams per pirmasias 2 valandas po infuzijos hipotenziniy
reiskiniy bendrasis daznis buvo didesnis gydyty vernakalantu grupéje, lyginant su gavusiaisiais
placeba (atitinkamai 13,4 % ir 4,7 %). SSN sirgusiems pacientams hipotenzija, kuri stebéta kaip
sunkus nepageidaujamas reiskinys arba dél kurios reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojima,
gydymo vernakalantu grupéje pasireiské 1,8 % pacienty, lyginant su 0,3 % placebo grupéje.

Nustatyta, kad SSN sirgusiems pacientams skilveliniy aritmijy pasireiskimo per pirmasias dvi
valandas po dozés pavartojimo daznis buvo didesnis vernakalanto grupéje (6,4 %), lyginant su
1,6 % placebo grupéje. Sios aritmijos paprastai biina be simptomy, monomorfinés, neilgalaikés
(vidurkis 3—4 sirdies susitraukimai) skilvelinés tachikardijos.

Kadangi SSN sergantiems pacientams nepageidaujamy reakcijy — hipotenzijos ir skilveliniy aritmijy -
daznis yra didesnis, I ar II funkcinés klasés pagal NYHA SSN sergantiems pacientams, kuriy
hemodinamika stabili, vernakalantg reikia skirti atsargiai. Pacienty, kuriems anks¢iau buvo
dokumentais patvirtinta 35 % ir mazesné KSIF, gydymo vernakalantu patirties yra nedaug. Tokiems
pacientams vernakalanto skirti nerekomenduojama. III klasés pagal NYHA III ar IV klasés pagal
NYHA SSN sergantiems pacientams vernakalanto skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Sirdies voztuvy liga

Sirdies voztuvy liga sergantiems pacientams vartojant vernakalanto, laikotarpiu iki 24 valandy po
dozés pavartojimo dazniau atsirado skilveliy aritmijos reiskiniy. Per pirmasias 2 valandas skilveliy
aritmija atsirado 6,4 % vernakalanto vartojusiy pacienty ir neatsirado né vienam placebo vartojusiam
pacientui. Tokius pacientus reikia atidziai stebéti.

PriesirdZiy plazdéjimas

Nenustatyta, kad vernakalantas atstatyty sinusinj ritmg esant tipiskam pirminiam priesirdziy
plazdéjimui. Vernakalanto vartojusiems pacientams priesirdziy plazdéjimas dazniau pasireik§davo per
pirmasias 2 valandas po dozés pavartojimo. I klasés antiaritmikus vartojantiems pacientams §is
pavojus yra didesnis (zr. 4.8 skyriy). Jeigu prieSirdziy plazdéjimas yra stebimas kaip Salutinis atsakas j
gydyma, reikia apsvarstyti, ar infuzija toliau testi (Zr. 4.2 skyriy). Vaistui esant rinkoje, pastebéta rety
priesirdziy plazdéjimo atvejy, kai atrioventrikulinio laidumo santykis buvo 1:1.

Kitos ligos ir buklés, kurioms esant vaistinio preparato vartojimas netirtas

Vernakalanto vartojusiems pacientams, kuriems nekoreguotas QT intervalas buvo trumpesnis kaip
440 ms, torsade de pointes pavojus nepadidéjo.

Be to, vaistinio preparato vartojimas pacientams, kuriems yra kliniskai reik§minga voztuvy stenozg,
hipertrofiné obstrukciné kardiomiopatija, restrikciné kardiomiopatija ar konstrikcinis perikarditas, iki
Siol netirtas, taigi Siais atvejais jo skirti nerekomenduojama. Pacienty su implantuotais Sirdies

stimuliatoriais gydymo vernakalantu patirties yra nedaug.

Kadangi klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriems buvo pazenges kepeny veiklos sutrikimas, patirties
yra nedaug, todél tokiems pacientams vernakalanto skirti nerekomenduojama.

Klinikiniy duomeny apie kartotines dozes po pradinés ir antrosios infuzijy néra.

Elektriné kardioversija

Reikia apsvarstyti, ar nereagavusiems j gydyma pacientams nevertéty atlikti nuolatinés elektros srovés
kardioversijos. Jos taikymo greiciau kaip per 2 valandas po infuzijos klinikinés patirties néra.



AA (antiaritmiky) skyrimas prie§ arba po vernakalanto infuzijos

Vernakalanto negalima rekomenduoti skirti pacientams, kuriems likus nuo 4 iki 24 valandy iki
vernakalanto infuzijos | veng buvo suleista AA (I arba III klasés), nes nepakanka duomeny.
Pacientams, kuriems likus maziau kaip 4 valandoms iki vernakalanto infuzijos buvo suleista j vena
AA (I arba III klasés), jo skirti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, vartojantiems geriamuosius AA (I ar III klasés), vernakalanto skirti reikia atsargiai, nes
tokio gydymo patirties yra nedaug. I klasés AA vartojantiems pacientams priesirdziy plazdéjimo
pavojus gali biti padidéjes (Zr. pirmiau).

Sirdies ritmo kontrolei j vena vartojamais antiaritmikais (I ir I klasés) gydymo per pirmasias
4 valandas po vernakalanto infuzijos patirties yra nedaug, todél tokiy vaistiniy preparaty siuo
laikotarpiu skirti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Palaikomgjj gydyma geriamaisiais antiaritmikais atnaujinti arba pradéti galima praéjus bent
2 valandoms po vernakalanto sulasinimo.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato 200 mg flakone yra 32 mg natrio, tai atitinka 1,6 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato 500 mg flakone yra 80 mg natrio, tai atitinka 4 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Pacientams, kuriems likus maziau kaip 4 valandoms iki vernakalanto infuzijos buvo suleista j vena
AA (I arba III klasés), vernakalanto skirti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Klinikinio tobulinimo programos metu palaikomasis gydymas geriamaisiais antiaritmikais

po vernakalanto pavartojimo buvo atidedamas maziausiai 2 valandoms. Palaikomajj gydyma
geriamaisiais antiaritmikais atnaujinti arba pradéti galima po vernakalanto sula§inimo praéjus $iam
laikotarpiui (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Nors vernakalantas ir yra CYP2D6 substratas, populiacijy farmakokinetikos (FK) tyrimai jrodé, kad
kai likus vienai parai iki vernakalanto infuzijos budavo skiriamas silpnas arba stiprus CYP2D6
inhibitorius, iminés ekspozicijos vernakalantu (Cmax it AUCq.gomin) reik§mingy skirtumy nebuvo,
lyginant su pacientais, kurie CYP2D6 inhibitoriy kartu nevartojo. Be to, timiné ekspozicija
vernakalantu, kartu skiriant blogai CYP2D6 metabolizuojamus vaistus, lyginant su ekspozicija kartu
vartojant labai gerai CYP2D6 metabolizuojamus vaistus, skiriasi labai nedaug. Remiantis CYP2D6
metabolizmo bukle arba vernakalanta skiriant kartu su 2D6 inhibitoriais, vernakalanto dozés koreguoti
nereikia.

Vernakalantas yra vidutinio stiprumo konkuruojantis CYP2D6 slopiklis. Vis délto nesitikima, kad
staigus vernakalanto suleidimas j vena turéty didelj poveikj ilgg laikg vartojamy 2D6 substraty
farmakokinetikai, nes vernakalanto pusinés eliminacijos laikas yra trumpas, o to pasekmé yra laikinas
2D6 slopinimas. Nesitikima, kad dél greito pasiskirstymo, pracinancios ekspozicijos, mazo
susijungimo su baltymais, kity tirty CYP P450 izofermety (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ar 2E1) ir
P-glikoproteino neslopinimo digoksino pernesimo tyrime vernakalanto infuzija padaryty vaisty
saveika reikSminga.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Duomeny apie vernakalanto hidrochlorido vartojima né$¢ioms moterims néra. Su gyvinais atliktuose

tyrimuose susérus kartotines vernakalanto dozes buvo nustatyti sklaidos defektai (7r. 5.3 skyriy).
Laikantis atsargumo, néstumo metu vernakalanto geriau nevartoti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar vernakalantas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Néra informacijos apie
tai, ar vernakalantas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j gyviiny pieng. Pavojaus Zindomiems

naujagimiams ar kadikiams negalima atmesti.
Zindan¢ioms moterims vaistinj preparatg reikia skirti atsargiai.

Vaisingumas
Su gyviinais atliktuose tyrimuose vaisingumo vernakalantas nepablogino.
4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Vernakalantas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai ar vidutiniskai. Per pirmasias
2 valandas po infuzijos buvo pastebétas svaigulys (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai (> 5 %) per pirmgsias 24 valandas po vernakalanto infuzijos pastebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo dizgeuzija (skonio jutimo sutrikimai) (17,9 %), ¢iaudéjimas (12,5 %) ir parestezijos
(6,9 %). Sios reakcijos atsirasdavo infuzijos metu arba greitai po jos, biidavo praeinantys, dél jy
gydyma riboti reikédavo retai.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateikiami duomenys apie nepageidaujamas reakcijas yra paremti apibendrinta klinikiniy
tyrimy analize, poregistracinio saugumo tyrimo duomenimis ir spontaniniais pranesimais.
Daznis apibréZziamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).

1 lentelé Nepageidaujamos reakcijos 2

Nervy sistemos Labai daznas: dizgeuzija.
sutrikimai
Daznas: parestezijos, svaigulys.

Nedaznas: hipestezija, deginimo jutimas, parosmija, sinkopé, mieguistumas.

Akiy sutrikimai Nedaznas: padidéjes asarojimas, akiy sudirginimas, matymo pablogéjimas.




Sirdies sutrikimai

Daznas: bradikardija®, priesirdziy plazdéjimas®.

Nedaznas: sinusinio mazgo stabteléjimas, skilveliné tachikardija,
palpitacijos, kairiosios Hiso pluosto kojytés blokada, skilvelinés
ekstrasistolés, pirmo laipsnio AV blokada, visiska AV blokada, desiniosios
Hiso pluosto kojytés blokada, sinusiné bradikardija, EKG-0je pailgéjes QRS
kompleksas, kardiogeninis Sokas, padidéjes diastolinis kraujospiadis.

Retas: priesirdziy plazdéjimas, kai atrioventrikulinio laidumo santykis yra
1:1°<,

sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Kraujagysliy Daznas: hipotenzija.
sutrikimai

Nedaznas: kraujo pripliidimas j kaklg ir veida, kar$¢io pylimas, bly§Skumas.
Kvépavimo Labai daznas: ¢iaudéjimas.

Daznas: kosulys, diskomfortas nosyje.

Nedaznas: dusulys, gerklés dirginimas, burnos ir ryklés skausmas; nosies
uzgulimas, dusimo jutimas, uzdusimo jausmas, rinoréja.

Virskinimo trakto
sutrikimai

Daznas: pykinimas, burnos parestezija, vémimas.

Nedaznas: burnos sausumas, viduriavimas, burnos hipestezija,
primygtinumas tustintis.

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Daznas: niezulys, padidéjes prakaitavimas.

Nedaznas: generalizuotas niezéjimas, Saltas prakaitas.

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Nedaznas: skausmas galtinése.

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
pazeidimai

Daznas: infuzijos vietos skausmas, karscio jutimas, infuzijos vietos
parestezija.

Nedaznas: nuovargis, infuzijos vietos sudirginimas, padidéjes infuzijos
vietos jautrumas, infuzijos vietos niezéjimas, bendras negalavimas.

#1 lentele jtrauktos nepageidaujamos reakcijos pasirei§ké per 24 valandas po vernakalanto pavartojimo
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius), jy daznis vernakalanto vartojusiems pacientams buvo > 0,1 % ir buvo didesnis
nei vartojant placeba.

b Ziaréekite toliau pateiktus poskyrius apie bradikardija, priesirdziy plazdéjima.

“Nustatyta remiantis patirtimi po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Kai kuriy pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy aprasas

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos kliniskai reik§mingos nepageidaujamos reakcijos buvo hipotenzija
ir skilveliné aritmija (zr. 4.4 skyriy).

Bradikardija
Bradikardija daugiausia buvo stebéta Sirdies ritmui pereinant j sinusinj. Vernakalantu gydytiems

pacientams konversija jvykdavo reik§mingai dazniau, taciau bradikardijos per pirmasias dvi valandas
reiskiniy daznis vernakalantu gydytiems pacientams buvo didesnis, nei placebo gavusiems pacientams
(atitinkamai 1,6 % ir 0 %). Pacientams, kuriems sinusinis ritmas neatsistaté, bradikardijos per
pirmgsias dvi valandas po dozés rei$kiniy daznis placebo ir vernakalantu gydytyjy grupése buvo



panasus (atitinkamai 4,0 % ir 3,8 %). Nutraukus infuzijg ir (arba) paskyrus atropino bradikardija
dazniausiai lengvai praeidavo.

Priesirdziy plazdéjimas

Priesirdziy virpéjimu sergantiems pacientams per pirmasias dvi valandas po dozés pavartojimo
vernakalantu gydyty pacienty grupéje priesirdziy plazdéjimas pasireiské dazniau (1,2 %), lyginant su
0 % placebo grupéje. Tesiant vaistinio preparato infuzija kaip rekomenduojama pirmiau, daugumai $iy
pacienty atsistaté sinusinis Sirdies ritmas. Likusiems pacientams gali bti rekomenduojama elektriné
kardioversija. Iki Siol atlikty klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems prieSirdziy plazdéjimas
atsirado po gydymo vernakalantu, nebuvo pastebéta atrioventrikulinio laidumo santykiu 1:1. Taciau,
vaistui esant rinkoje, pastebéta rety priesirdziy plazdéjimo atvejy, kai atrioventrikulinio laidumo
santykis buvo 1:1.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienam pacientui, kuriam 3 mg/kg vernakalanto dozé buvo sulasinta per 5 minutes (vietoje
rekomenduojamy 10 minuciy), i$sivysté hemodinamiskai stabili placiy kompleksy tachikardija, kuri
praéjo be pasekmiy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai Sirdies ligoms gydyti, kiti I ir III klasés antiaritmikai, ATC kodas —
C01BG11.

Veikimo mechanizmas

Vernakalantas yra antiaritminis vaistinis preparatas, kuris daugiausia veikia priesirdziuose ilgindamas
priesirdziy refraktoriskuma ir mazindamas nuo daznio priklausanc¢iy impulsy laiduma. Manoma, kad
Sie prie§ virpéjima nukreipti poveikiai refraktoriskumui ir laidumui slopina impulso grizima (re-entry)
bei priesirdziy virpéjimo metu yra sustiprinami priesirdziuose. Priimama be jrodymy, kad santykinis
vernakalanto selektyvumas priesirdziy, lyginant su skilveliais, refraktoriskumui susidaro dél
priesirdziuose, bet ne skilveliuose, vykstanéiy jony srauty blokados, o taip pat dél unikalios virpanéiy
priesirdziy elektrofiziologinés buklés. Vis délto katijony srauty blokada skilveliuose, reguliuojama
jony kanalais, jskaitant hERG kanalus ir Sirdyje esanc¢ius nuo jtampos priklausomus natrio kanalus, yra
jrodyta.

Farmakodinaminis poveikis

potencialo susidarymo faziy metu, jskaitant kalio jony srautus, kurie budingi prieSirdziams (pvz., ultra
greiti vélyvieji jtampos lygintuvai ir nuo acetilcholino priklausomi kalio jony srautai). Priesirdziy
virpéjimo metu, esant mazesniam Sirdies susitraukimy dazniui, nuo daznio ir nuo jtampos priklausanti
natrio kanaly blokada sutelkia vaistinio preparato veikimga labiau j greitai aktyvuojama ir i§ dalies
depoliarizuota priesirdziy audinj, negu j normalios poliarizacijos skilveliy susitraukimus. Be to,
vernakalanto gebéjimas blokuoti vélyvaja natrio jony srauty dalj apriboja poveikius skilveliy
repoliarizacijai, kurig sukélé kalio jony srauty skilveliuose blokada. Tiksliniai poveikiai priesirdziy
audiniui, siejami su vélyvyjy natrio jony srauty blokada, reiskia, kad vernakalantas turi mazg
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proaritminj potenciala. Apibendrinant, vernakalanto poveikiy kalio ir natrio jony srautams Sirdyje
derinys turi reik§mingg antiaritminj poveikj, kuris daugiausia yra sutelktas priesirdziuose.

Elektrofiziologijos tyrimy su pacientais metu vernakalantas reikSmingai prailgino priesirdziy
veiksminga refraktorinj perioda nuo dozés priklausomu biidu, kuris nebuvo susijes su reikSmingu
skilveliy veiksmingo refraktorinio periodo pailgéjimu. I8 visy III fazés klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiy pacienty vernakalantu gydytiems pacientams padidéjo pagal Sirdies susitraukimy daznj
koreguotas QT (naudojant Fridericia korekcija, QTcF), lyginant su placebo grupés pacientais
(atitinkamai 22,1 ms ir 18,8 ms, atémus placebo pikus, po pirmosios ir antrosios infuzijos). Praéjus
90 minuciy nuo infuzijos pradzios, §is skirtumas sumazéjo iki 8,1 ms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikinio tyrimo modelis. Klinikinis vernakalanto poveikis gydant priesirdziy virpéjimu serganéius
pacientus buvo vertintas trijuose klinikiniuose tyrimuose (ACT I, ACT Il ir ACT I1I), kurie buvo
atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduoti ir placebu kontroliuoti, bei viename klinikiniame tyrime (AVRO),
kuriame buvo palygintas su veikliuoju preparatu — j veng vartojamu amjodaronu. Keletas pacienty,
kuriems buvo tipiskas priesirdziy plazdéjimas, buvo jtraukti j tyrimus ACT II ar ACT 111, taciau kad
vernakalantas buty veiksmingas gydant prieSirdziy plazdéjima, nenustatyta. Klinikiniuose tyrimuose
antikoagulianty poreikis prie$ vernakalanto infuzijg buvo jvertintas remiantis gydancio gydytojo
klinikine praktika. Trumpiau nei 48 valandas besitesiancio priesirdZiy virpéjimo atveju buvo leidziama
kardioversija atlikti nedelsiant. Ilgiau nei 48 valandas besitgsiancio priesirdziy virpéjimo atveju, kaip
numatyta gydymo gairése, reikédavo skirti antikoagulianty.

ACT lir ACT HI Klinikiniuose tyrimuose buvo tirtas vernakalanto poveikis gydant pacientus, kuriems
prieSirdziy virpéjimas tesési nepertraukiamai daugiau kaip 3 valandas, bet ne ilgiau kaip 45 paras.
ACT Il tyrime buvo tirtas vernakalanto poveikis pacientams, kuriems maziau kaip 3 paras trunkantis
priesirdziy virpéjimas i$sivysté po neseniai atliktos vainikiniy arterijy Suntavimo operacijos (angl.
coronary artery bypass graft (CABG)) ir (arba) voztuvy chirurginés operacijos (priesirdziy virpéjimas
pasirei$ké praéjus daugiau kaip 1 parai, bet maziau kaip 7 paroms po operacijos). AVRO tyrime buvo
tirtas vernakalanto poveikis, lyginant jj su j veng vartojamu amjodaronu, pacientams, kuriems
priesirdziy virpéjimas buvo neseniai prasidéjes (nuo 3 iki 48 valandy). Visy $iy tyrimy metu
pacientams buvo per 10 minuéiy sulasinama 3,0 mg/kg BRINAVESS dozés (arba atitinkamai placebo)
infuzija, po kurios eidavo 15 minuéiy trukmés stebéjimo periodas. Jeigu pasibaigus Siam 15 minuéiy
trukmés stebéjimo periodui pacientui i$likdavo priesirdziy virpéjimas ar prieSirdziy plazdéjimas, tada
biuidavo per 10 minuciy sulasinama antroji 2,0 mg/kg BRINAVESS dozés (arba atitinkamai placebo)
infuzija. Gydymo sékmé (atsakas j gydyma) buvo apibrézZta kaip priesirdziy virpéjimo konversija j
sinusinj ritma per 90 minuciy. | §j gydyma nereagavusius pacientus gydytojai gydé jprastais metodais.

Veiksmingumas pacientams, kuriems buvo ilgalaikis priesirdziy virpéjimas (ACT | ir ACT 1)
Pagrindinis veiksmingumo tyrimo tikslas buvo tiriamyjy, kuriems priesirdziy virpéjimas tesési trumpai
(nuo 3 valandy iki 7 pary), dalis, kuriai gydymas salygojo priesirdziy virpéjimo konversija i sinusinj
ritma bent vienai minutei per 90 minuciy po pirmosios tiriamojo vaistinio preparato infuzijos.
Veiksmingumas buvo tirtas i§ viso su 390 suaugusiy stabilios hemodinamikos pacienty, kuriems
trumpai tesési priesirdziy virpéjimas, tarp jy buvo arterine hipertenzija (40,5 %), koronarine Sirdies
liga (12,8 %), sirdies voztuvy liga (9,2 %) ir SSN (10,8 %) sirge pacientai. Minéty tyrimy metu
gydymas vernakalantu, lyginant su placebu, i$ priesirdziy virpéjimo veiksmingai atstaté sinusinj ritma
(zr. 2 lentelg). Priesirdziy virpéjimo konversija j sinusinj ritma jvyko greitai (reagavusiems j gydyma
tiriamiesiems laiko iki konversijos mediana buvo 10 minuciy, skai¢iuojant nuo pirmosios infuzijos
pradzios), 0 sinusinis ritmas isliko 24 valandas (97 %). Rekomenduojama vernakalanto gydomaja dozg
palaipsniui priderinti 2 galimy doziy etapais. Atliktais Klinikiniais tyrimais papildomas antrosios dozés
poveikis, jei toks yra, atskirai negali biiti nustatytas.
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2 lentelé. PrieSirdZiy virpéjimo konversija j sinusinj ritmg ACT | ir ACT IlI tyrimuose

Priesirdziy ACT | ACT Il

virpéjimo BRINAVESS | Placebas | P-vertét | BRINAVESS | Placebas | P-vertéf
trukmé

Nuo > 3 valandy | 74/145 3/75 44/86 3/84

iki < 7 pary (51,0 %) @0%) | <0000 | 5150 @6 | <0000

tCochran-Mantel-Haenszel testas

Jrodyta, kad vernakalantas sumazina prieSirdziy virpéjimo simptomus nuosekliai su konversija j
sinusinj ritma.

ReikSmingy saugumo ar veiksmingumo skirtumy pagal amziy, lytj, Sirdies susitraukimy daznj
reguliuojanciy vaistiniy preparaty vartojima, antiaritmiky vartojima, varfarino vartojima, koronarinés
sirdies ligos eiga, inksty veiklos nepakankamuma ar citochromo P4502D6 izofermenty ekspresija
nepastebéta.

Atsako | elektrine kardioversija daznio (jskaitant elektroSoko skai¢iaus arba dzauliy mediang,
reikalingy sékmingai atlikti kardioversija) gydymas vernakalantu nepaveiké tais atvejais, kai ja buvo
bandoma atlikti praéjus nuo 2 iki 24 valandy po tiriamojo vaistinio preparato infuzijos.

PriesirdZiy virpéjimo konversijos pacientams, kuriems priesirdziy virpé&jimas tgsési ilgiau (ilgiau
kaip 7 paras, bet ne ilgiau kaip 45 paras), kuri buvo jvertinta kaip antrinis tyrimo tikslas i§ viso su
185 pacientais, statistiskai reik§mingy skirtumy tarp gydymo vernakalantu ir placebu grupiy
nenustatyta.

Veiksmingumas pacientams, kuriems prieSirdziy virpéjimas issivysté po Sirdies chirurginés operacijos
(ACT 11)

Veiksmingumas pacientams, kuriems priesirdziy virpéjimas i$sivysté po Sirdies chirurginés operacijos,
buvo tirtas III fazés, dvigubai koduotame, placebu kontroliuotame, lygiagre¢iy grupiy klinikiniame
tyrime ACT I, kuriame dalyvavusiems 150 pacienty priesirdziy virpéjimas, prasidéjes tarp 24-

os valandos ir 7-0s paros po vainikiniy arterijy Suntavimo operacijos ir (arba) voztuvy chirurginés
operacijos, nepertraukiamai tgsési nuo 3 iki 72 valandy. Gydymas vernakalantu is priesirdziy
virpéjimo veiksmingai atstaté sinusinj ritma (47,0 % gydymo vernakalantu grupéje ir 14,0 % placebo
grupéje; p-verté = 0,0001). PrieSirdziy virpéjimo konversijg j sinusinj ritma jvyko greitai (laiko iki
konversijos mediana buvo 12 minuciy, skai¢iuojant nuo infuzijos pradzios).

Veiksmingumas lyginant su amjodaronu (AVRO)

Vernakalantas buvo istirtas su 116 priesirdziy virpéjimu nuo 3 iki 48 valandy sirgusiy pacienty, tarp
kuriy buvo arterine hipertenzija (74,1 %), KSL (19 %), $irdies voztuvy liga (3,4 %) ir SSN (17,2 %)
sirge pacientai. | tyrima nebuvo jtraukti III ar IV klasés SSN pagal NYHA sirge pacientai. Klinikinio
tyrimo AVRO metu amjodarono infuzija biidavo sulaSinama per 2 valandas (pvz., per 1 valanda
jsotinamoji 5 mg/kg doz¢, po kurios dar per 1 valanda palaikomoji 50 mg infuzija). Pagrindinis tyrimo
tikslas buvo pacienty dalis, kuriems per 90 minuéiy po gydymo pradZios atsistaté sinusinis ritmas
(SR), tyrimo i§vadas apribojant Siuo laikotarpiu. Gydymas vernakalantu iki 90 minutés 51,7 %
pacienty atstaté SR, lyginant su 5,2 % amjodaronu gydyty pacienty, salygodamas reik§mingai greitesnj
SR atsistatymg per pirmasias 90 minuéiy, lyginant su gydymu amjodaronu (log-rank p-verté

< 0,0001).

Veiksmingumas poregistracinio stebéjimo tyrimo duomenimis

Poregistaciniame saugumo tyrime SPECTRUM, kuriame dalyvavo 1 778 pacientai ir kuriems buvo
taikyti 2 009 gydymo BRINAVESS epizodai, veiksmingumas vertintas pagal skai¢iy pacienty,
kuriems sinusinis ritmas atsistaté maziausiai vienai (1) minutei per 90 minuciy po infuzijos pradzios,
iSskyrus pacientus, kuriems buvo atlikta elektriné kardioversija arba taikytas gydymas intraveniniais
I/III klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais konversijai pasiekti per minéta 90 minuciy laikotarpj.
Bendrai BRINAVESS buvo veiksmingas 70,2% (1 359 i§ 1 936) pacienty. Visiems pacientams,
kuriems tyréjy vertinimu, atsistaté sinusinis ritmas, SR konversijos mediana buvo 12 minuciy ir
daugeliu gydymo epizody (60,4%)buvo skirta tik po vieng infuzija. Didziausias kardioversijos rodiklis
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SPECTRUM tyrimo duomenimis, palyginus su III fazés klinikiniy tyrimy rezultatais, koreliuoja su
mazesne prieSirdziy virpéjimo trukme (trukmés mediana 11,1 val. SPECTRUM tyrimo duomenimis
palyginti su 17,7 — 28,2 val. kity klinikiniy tyrimy duomenimis).

Nors atvejai, kai pacientams per 90 minuciy po infuzijos pradzios atlikta elektriné kardioversija, skirti
intraveniniai antiaritminiai vaistiniai preparatai ar geriamieji propafenonas/flekainidas, taip pat ir
atvejai, kuomet ritmas neatsistaté bent vienai minutei per 90 minuciy, laikyti gydymo nesékme,
konversijos rodiklis 2 009 pacienty, gydyty BRINAVESS, buvo 67,3 % (1 352/2 009). Atlikus
stratifikacing analiz¢ pagal terapines indikacijas (pvz., neoperuoti pacientai ir pacientai po Sirdies
operacijos), reikSmingy skirtumy nenustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty tyrimy, atlikty su vernakalantu
visuose vaiky pogrupiuose priesirdziy virpéjimo indikacijoms (zr. 4.2 skyriuje informacijg apie
vartojimg vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pacienty organizme po vienkartinés 3 mg/kg vernakalanto hidrochlorido dozés, sulaSintos 10 minuéiy
trukmés infuzija, didZiausios vernakalanto koncentracijos plazmoje vidurkis buvo 3,9 mkg/ml, o po
antrosios 2 mg/kg dozés infuzijos — 4,3 mkg/ml, kai intervalas tarp doziy buvo 15 minuciy.

Pasiskirstymas

Didelé vernakalanto dalis greitai pasiskirsto organizme, pasiskirstymo tiris yra mazdaug 2 1/kg. Crmax ir
AUC buvo proporcingos dozei tarp 0,5 mg/kg ir 5 mg/kg. Pacienty organizme bendrasis vernakalanto
klirensas paprastai buvo mazdaug 0,41 l/val./kg. Kai koncentracija yra nuo 1 iki 5 mkg/ml, laisvo
vernakalanto dalis zmogaus kraujo serume yra 53-63 %.

Eliminacija

Vernakalantas daugiausia yra Salinamas su CYP2D6 susijusia O-demetilinimo reakcija, kuomet
didzioji dalis metabolizuojama CYP2D6 keliu. Gliukuronidacija ir ekskrecija per inkstus yra
pagrindiniai $alinimo mechanizmai, kuomet metabolizmas CYP2D6 keliu vyksta mazai. Vidutinis
vernakalanto pusinés eliminacijos laikas pacienty organizme buvo mazdaug 3 valandos, kuomet
didZioji dalis metabolizuojama CYP2D6, ir mazdaug 5,5 valandos, kuomet metabolizmas CYP2D6
keliu vyksta blogai. Nustatyta, kad praé¢jus 24 valandoms vernakalanto kiekis biina nereik§mingas.

Ypatingos pacienty grupés

Lytis, stazinio Sirdies nepakankamumo eiga, inksty nepakankamumas arba kartu vartojami beta
adrenoblokatoriai ar Kiti vaistiniai preparatai, tarp jy varfarinas, metoprololis, furozemidas ir
digoksinas, reik§mingos jtakos vernakalanto farmakokinetikai po timinés ekspozicijos nedaro.
Pacienty, kuriy kepeny veikla sutrikusi, organizme ekspozicija buvo nuo 9 % iki 25 % didesné. Nei
Siais atvejais, nei pagal amziy, nei pagal kreatinino kiekj serume ar metabolizmo CYP2D6 biikle dozés
koreguoti nereikia.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienos ir kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Tiriant poveiki reprodukcijai, po vernakalanto infuzijos j vena susidariusios ekspozicijos dydis (AUC),
panasus ar mazesnis uz ekspozicijg zmogaus organizme (AUC), pasiekiamg po vienos vernakalanto
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dozés j veng, poveikiy néStumui, embriofetaliniam vystymuisi, jaunikliy atsivedimui ar postnataliniam
vystymuisi nepastebéta. Embriofetalinio vystymosi tyrimuose duodant du kartus per parg geriamojo
vernakalanto dozes, kurios sglygojo paprastai didesne ekspozicija (AUC) uz pasiekiama Zmogaus
organizme po vienkartinés vernakalanto dozés j vena, pastebéti sklaidos defektai ziurkéms
(deformuoti/nesantys/istirpe kaukolés kaulai, jskaitant jskilusj gomurj, sulinkgs stipinkaulis, sulinkusi
ar deformuota menté, susiauréjusi trachéja, néra skydliaukés, nenusileidusios séklidés), o didziausias
tirtas dozes gavusiems triu§iams pastebétas padidéjes embriofetalinis mirtingumas bei padidéjes
jaunikliy su iStirpusiais ir (arba) papildomais Sonkauliais skaicius.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Citriny rtgstis (E330)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (E524) (pH koregavimui)

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

Praskiestas sterilus koncentratas, laikant jj ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, iSliecka chemiskai
ir fiziskai stabilus 12 valandy.

Vertinant mikrobiologiniu pozitiriu, paruo$tg vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis
nedelsiant nesuvartojamas, paruosto tirpalo laikymo trukmé ir sglygos prie§ vartojima tampa vartotojo
atsakomybé¢ ir laikymo trukmé, esant nuo 2 °C iki 8 °C temperatiirai, paprastai neturéty bati ilgesné
kaip 24 valandos, nebent praskiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis
salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiadis ir jos turinys

Vienkartinio vartojimo I tipo stiklo flakonai, uzkimsti chlorobutilo gumos kams¢iu ir uzplombuoti
aliuminio dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra arba 10 ml, arba 25 ml koncentrato.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Pries vartojima perskaitykite visy Zingsniy aprasa.

Tinkamiausias prietaisas infuzijai yra infuziné pompa. Vis délto galima naudoti ir $virksting pompa,
jei apskaiciuotg tirpalo tiirj jmanoma suleisti tiksliai per infuzijai skirtg laika.
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BRINAVESS infuzijos paruo$imas

1 Zingsnis.

Prie§ vartojima apzitirékite BRINAVESS flakonus, ar viduje néra pasaliniy daleliy ir ar nepakitusi
koncentrato spalva. Flakony, kuriuose yra pasaliniy daleliy ar kuriuose esancio koncentrato spalva
pakitusi, nevartokite.

Svarbu: BRINAVESS koncentrato infuziniam tirpalui spalva gali biiti nuo bespalvés iki gelsvos.
Spalvos kitimas Siose ribose vaisto stiprumui jtakos neturi.

2 zingsnis. Koncentrato praskiedimas.

Norint uZztikrinti tinkama vaistinio preparato vartojima, gydymo pradZzioje reikia pasiruosti pakankama
BRINAVESS 20 mg/ml tirpalo kiekj, kurio tikrai uztekty abiems — ir pradinei, ir antrajai — infuzijoms.
Pagaminkite tirpalg, kurio koncentracija biity 4 mg/ml, vadovaudamiesi $iais nurodymais:

— 100 kg ir maziau sveriantiems pacientams: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml suleiskite j 100 ml
skiediklio;

— daugiau kaip 100 kg sveriantiems pacientams: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml suleiskite j 120 ml
skiediklio.

Rekomenduojami skiedikliai yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas, Ringerio laktato
injekcinis tirpalas arba 5 % gliukozés injekcinis tirpalas.

3 Zingsnis. Apziuréekite tirpalg.
Praskiestas sterilus tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis ar gelsvas. Prie$ infuzija dar kartg apziiirékite
tirpalg, ar jame néra pasaliniy daleliy ir ar néra pakitusi tirpalo spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/10/645/001
EU/1/10/645/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2010 m. rugséjo 01 d.
Paskutinés perregistravimo data 2020 m. Birzelio 02 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo (Preparato charakteristiky santraukos)
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentrai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas kiekvienoje pakuotéje pateiks kontrolinj klausimynag, kurio tekstas yra iSdéstytas ITTA
priede. Bendrové savo pakavimo veiklos vietoje pradés déti ,,Pasirengimo infuzijai kontrolinj
klausimyng“ i pakuotes kaip jmanoma greiciau, bet ne veliau kaip 2012 mety lapkri¢io 15 dieng. Kad
biity galima kontrolinj klausimyna pritvirtinti ant infuzijos talpyklés, jis turés lipnig vieta.

Registruotojas uztikrins, kad visiems sveikatos prieziiiros specialistams (toliau = SPS), galintiems
paskirti BRINAVESS, bus pateiktas sveikatos priezitiros specialistams skirtos informacijos rinkinj,
kuriame bus:

Sveikatos priezitros specialisto mokomoji medZziaga;
Preparato charakteristiky santrauka, Pakuotés lapelis ir Pakuotés zenklinimas.

Registruotojas turés pries platinima suderinti su nacionaline kompetentinga institucija mokomosios
medZiagos turinj ir formatg kartu su komunikacijos planu.
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Mokomojoje medziagoje turi biiti §i pagrindiné informacija:

1. BRINAVESS skiriamas infuzija j vena pacientui stebéti ir Sirdies ritmui atstatyti pritaikytoje
istaigoje. Tiktai aukstos kvalifikacijos sveikatos prieziiiros specialistas gali BRINAVESS sulasinti bei
visos infuzijos metu ir bent 15 minuciy po jos pacientg turi daznai stebéti, ar neatsiras staigaus
kraujospiidzio kritimo ar Sirdies susitraukimy suretéjimo pozymiy ar simptomy (Zr. 4.4 skyriy).

2. Informacija apie priemones, mazinancias rizikg ir jos valdyma, jskaitant atidzios stebésenos
butinybe BRINAVESS infuzijos metu ir po jos.

3. Pacienty atrankos kriterijai, jskaitant kontraindikacijas, specialius jspé&jimus ir atsargumo priemones
bei informacija apie tas pacienty populiacijas, apie kurias klinikiniy tyrimy metu informacijos gauta
nepakankamai.

- Ispéjimas SPS apie BRINAVESS kontraindikacijas:
e  Padidéj¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
e  Sirdies stimuliatoriaus neturintys pacientai, kuriems prie§ pradedant gydyma yra pailgéjes
QT intervalas (nekoreguotas jis yra ilgesnis kaip 440 ms), sunki bradikardija, sinusinio
mazgo veiklos sutrikimas arba antro ar trecio laipsnio Sirdies blokada.
e  Likus maziau kaip 4 valandoms iki BRINAVESS infuzijos ir 4 valandas po jos
antiaritmiky (I ar III klasés) vartojimas j veng Sirdies ritmui kontroliuoti.
e  Per pastargsias 30 dieny buves timinis koronary sindromas (jskaitant miokardo infarktg).
e Pacientai, kuriems yra sunki aortos stenozé, pacientai, kuriy sistolinis kraujospiidis
mazesnis kaip 100 mm Hg, bei III ar IV klasés pagal NYHA Sirdies nepakankamumu
sergantys pacientai.
- Ispéjimas SPS apie BRINAVESS specialius jspéjimus ir atsargumo priemones skiriant vaistinj
preparatg pacientams, kuriems yra kliniskai reik§minga voztuvy stenozé, hipertrofiné obstrukciné
kardiomiopatija, restrikciné kardiomiopatija arba konstrikcinis perikarditas, anksé¢iau dokumentais
patvirtinta 35 % ir mazesné KSIF, pazenggs kepeny pazeidimas.
- Ispé&jimas SPS apie atsargumo priemones skiriant BRINAVESS I ar II klasés pagal NYHA staziniu
Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriy hemodinamika stabili, ir apie batinybe atidziai
stebéti Sirdies voztuvy ligomis sergancius pacientus.
- Ispéjimas SPS apie nepageidaujamas reakcijas, galincias pasireiksti po BRINAVESS infuzijos,
jskaitant hipotenzija, bradikardija, priesirdziy plazdéjima ar skilveling aritmijg.
- Ispéjimas SPS apie antiaritmiky (AA) vartojima pries§ arba po BRINAVESS infuzijos.

e BRINAVESS skyrimo pacientams, kuriems likus nuo 4 iki 24 valandy iki vernakalanto
infuzijos j vena buvo suleista AA (I arba III klasés), rekomendacijy pateikti negalima, nes
nepakanka duomeny.

e Pacientams, vartojantiems geriamuosius AA (I ar III klasés), BRINAVESS skirti reikia
atsargiai, nes tokio gydymo patirties yra nedaug. I klasés AA vartojantiems pacientams
priesirdziy plazdéjimo pavojus gali biiti padidéjes.

e Palaikomaji gydyma geriamaisiais antiaritmikais atnaujinti arba pradéti galima praé¢jus bent
2 valandoms po vernakalanto sulasinimo.

e Sirdies ritmui kontroliuoti j veng vartojamy antiaritmiky (I ir IIT klasés) per pirmasias
4 valandas po BRINAVESS infuzijos skirti negalima.

4. Instrukcija, kaip apskai¢iuoti dozg ir paruosti infuzinj tirpala, bei vartojimo budas.

5. Gali biiti tiekiami jvairaus tario BRINAVESS flakonai (Cia jterpti, kokio tario flakonai tiekiami
Lietuvoje). Kiek reikés BRINAVESS koncentrato flakony konkretaus paciento gydymui reikiamo
tirpalo kiekiui paruosti, priklausys nuo to paciento kiino svorio ir flakony tario.
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ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

19



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

BRINAVESS 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
vernakalanto hidrochloridas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 200 mg vernakalanto hidrochlorido, kuris atitinka 181 mg vernakalanto.
Kiekviename flakone yra 500 mg vernakalanto hidrochlorido, kuris atitinka 452,5 mg vernakalanto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra citriny ragsties, natrio chlorido (E524), injekcinio vandens ir natrio hidroksido.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas
200 mg/10 mi

1 flakonas
500 mg/25 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiestg tirpala suvartokite per 12 valandy, laikykite ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOéIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

BRINAVESS 20 mg/ml sterilus koncentratas
vernakalanto hidrochloridas
V.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima praskieskite.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml:
200 mg/10 ml

25 ml:
500 mg/25 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ISORINES PAKUOTES (KARTONO DEZUTES) VIDUJE

PASIRENGIMO INFUZIJAI KONTROLINIS KLAUSIMYNAS

Svarbiis nurodymai vartojant BRINAVESS

Si vaistinj preparatj iSrasiusio gydytojo praSoma prie§ atliekant infuzija naudojant kontrolinj
klausimyna nustatyti paciento tinkamuma. Sis klausimynas turi biiti pritvirtintas ant infuzijos
talpyklés, kad ji perskaityty BRINAVESS laSinsiantis sveikatos prieZiiiros specialistas.

BRINAVESS gali skirti aukstos kvalifikacijos sveikatos priezitiros specialistas pacientui stebéti ir
Sirdies ritmui atstatyti pritaikytoje jstaigoje. Visos infuzijos metu ir bent 15 minuciy po jos pacientg
reikia daznai stebéti, ar neatsiras staigaus kraujosptidzio kritimo ar Sirdies susitraukimy suretéjimo
poZymiy ar simptomy.

Pries pradédami BRINAVESS infuzija atidZiai perskaitykite Preparato charakteristiky
santrauka ir sveikatos priezitros specialistui skirtos informacijos kortele.

Jeigu i bent vieng toliau pateikta klausimg atsakymas yra “TAIP”, tokiam pacientui
BRINAVESS lasinti NEGALIMA:

Ar pacientas serga III ar IV klasés pagal NYHA S$irdies nepakankamumu? TAIP NE
Ar pacientas per pastargsias 30 dieny patyré iminj koronarinj sindromg (jskaitant miokardo
infarktg)? TAIP NE
Ar pacientui yra sunki aortos stenozé? TAIP NE
Ar paciento sistolinis kraujosptidis yra mazesnis kaip 100 mm Hg? TAIP NE
Ar pacientui pries§ pradedant gydyma yra pailgéjes QT intervalas (nekoreguotas ilgesnis kaip 440 ms)?
TAIP NE
Ar Sirdies stimuliatoriaus neturiniam pacientui yra sunki bradikardija, sinusinio mazgo veiklos
sutrikimas arba antro ar trecio laipsnio atrioventrikuliné blokada? TAIP NE
Ar pacientui likus maziau kaip 4 valandoms iki BRINAVESS infuzijos Sirdies ritmui kontroliuoti
buvo suleista j veng antiaritmiky (I ir (arba) III klasés)? TAIP NE
Ar pacientui yra padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai? TAIP NE

Po BRINAVESS infuzijos, JOKIU kity antiaritminiu (I ir (arba) III klasés) vaisty j vena

neskirkite maziausiai 4 valandas.

Skirdami BRINAVESS laikykités §iy nurodymu:

. Prie§ pradedant lasinti BRINAVESS paciento hidracija turi buti pakankama, hemodinamika —
optimali, ir, jei reikia, jis turi vartoti tinkamus antikoaguliantus;

. Visos infuzijos metu ir dar bent 15 minuciy po jos daZnai ir atidZiai stebékite pacientg, ar
neatsiranda:
o bet kokiy staigaus kraujosptidzio kritimo arba Sirdies susitraukimy suretéjimo pozymiy ir
simptomy, su simptomine hipotenzija ar bradikardija arba be jy,
o) bradikardija,
o hipotenzija,
o netikéti EKG poky¢iai (zr. PCS).
Jeigu tokie pozymiai iSsivysto, nedelsdami nutraukite BRINAVESS infuzija ir suteikite
pacientui reikiamg medicining pagalba. Gydymo BRINAVESS nebeatnaujinkite.

. Po infuzijos pradZios stebékite pacienta dar 2 valandas arba kol nusistovés klinikiniai ir EKG
parametrai.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

BRINAVESS 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
vernakalanto hidrochloridas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiskeé $alutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra BRINAVESS ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant BRINAVESS
Kaip vartoti BRINAVESS

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti BRINAVESS

Pakuotés turinys ir kita informacija

oML E

1. Kas yra BRINAVESS ir kam jis vartojamas

BRINAVESS sudétyje yra veiklioji medziaga vernakalanto hidrochloridas. Netvarkinga arba greitg
Jusy Sirdies plakimg BRINAVESS atstato j normaly.

Jis skiriamas suaugusiems, kuriy §irdies ritmas neseniai, prie§ 7 ar maZiau pary, neoperuotiems
pacientams arba kuriems po chirurginés Sirdies operacijos praéjo trys ar maziau pary, tapo greitas ir
nereguliarus, kitaip dar vadinamas priesirdziy virpéjimu.

2. Kas Zinotina pries vartojant BRINAVESS

BRINAVESS vartoti negalima

) jeigu yra alergija vernakalanto hidrochloridui arba bet kuriai pagalbinei BRINAVESS
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

o jeigu per pastargsias 30 dieny Jums naujai atsirado arba sustipréjo skausmas kriitinéje (kratinés
angina), kurj Jasy gydytojas jvertino kaip iiminj koronary sindromg arba jeigu per pastargsias
30 dieny patyréte miokardo infarkta;

o jeigu Jasy nors vienas §irdies voztuvas labai susiauréjes, sistolinis kraujospiidis mazesnis nei
100 mmHg arba sergate pazengusiu ar sunkiu Sirdies veiklos nepakankamumu, kurio simptomai
pasireiskia minimalaus fizinio kriivio arba ramybés metu;

o jeigu Jasy Sirdis plaka nejprastai létai ar kai kuriuos diizius praleidzia, o Jis neturite Sirdies
stimuliatoriaus, arba jeigu Jums yra $irdies laidumo sutrikimas, vadinamas QT intervalo
pailgéjimu, kurj Jusy gydytojas gali pamatyti EKG-0je;

o jeigu likus maziau kaip 4 valandoms iki BRINAVESS infuzijos Jums buvo suleista j veng tam
tikry kitokiy vaisty (I arba III klasés antiaritmiky), vartojamy nenormaliam Sirdies ritmui
sureguliuoti.

Jeigu bent viena i§ paminéty salygy Jums tinka, BRINAVESS Jums vartoti negalima. Jei kuo nors
abejojate, pasitarkite su gydytoju prie§ vartodami §j vaistg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradedant lasinti BRINAVESS jeigu sergate:
o Sirdies nepakankamumu;
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o kai kuriomis $irdies ligomis, Zalojan¢iomis $irdies raumenj ar $irdj gaubiantj audinj bei esant
labai susiauré¢jusiems $irdies vozZtuvams;

o Sirdies voztuvy liga;
o sergate kepeny ligomis;
o vartojate kitus Sirdies ritmg kontroliuojancius vaistus.

Jeigu vartojant §j vaista labai sumazéja Jasy kraujospudis, $irdis pradeda plakti létai arba atsiranda tam
tikri poky¢iai Jusy EKG-0je, gydytojas nutrauks gydyma.

Jasy gydytojas spres, ar Jums reikia 4 valandoms po BRINAVESS infuzijos $irdies ritmui kontroliuoti
paskirti papildomy vaisty.

BRINAVESS gali nepadéti esant kai kurioms kitoms Sirdies ritmo sutrikimo rai$ims, taciau Jusy
gydytojas apie tai gerai Zinos.

Jeigu Jums yra implantuotas Sirdies stimuliatorius, pasakykite savo gydytojui.

Jeigu bet kuri i§ paminéty saglygy Jums tinka (ar kuo nors abejojate), pasitarkite su savo gydytoju.
ISsamesné informacija apie jspéjimus ir atsargumo priemones, susijusias su Salutiniu poveikiu,
pateikta 4 skyriuje.

Kraujo tyrimai
Pries sulaSinant Jums $§j vaista gydytojas nuspres, ar atlikti kraujo tyrimus, kurie parodyty, ar gerai
kraujas kreSa ir nustatyty kalio kiekj kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes tokiy pacienty
gydymo patirties néra.

Kiti vaistai ir BRINAVESS
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

BRINAVESS vartoti negalima, jei sickdami normalizuoti Sirdies ritmg maZiau kaip 4 valandos iki
BRINAVESS infuzijos vartojote kitus intraveninius vaistus (I ir III klasés antiaritmikus).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo metu biity geriau nevartoti BRINAVESS.
Nezinoma, ar BRINAVESS patenka j motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Reikia atsiminti, kad kai kuriems zmonéms po BRINAVESS infuzijos paprastai per pirmasias dvi
valandas gali atsirasti svaigulys (zitarékite skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis). Jeigu Jums po
BRINAVESS infuzijos pasireiské svaigulys, Jiis turite nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

BRINAVESS sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto 200 mg flakone yra 32 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 1,6 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Kiekviename §io vaisto 500 mg flakone yra 80 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 4 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti BRINAVESS

Jums skiriamas BRINAVESS kiekis priklauso nuo Jusy kiino svorio. Rekomenduojama pradiné doze
yra 3 mg/kg, o didziausia doz¢ yra apskaiciuota pagal 113 kg sveriantj pacienta. Jei sveriate daugiau

kaip 113 kg, Jums bus suleista fiksuota 339 mg dozé. Kol Jums bus lasinamas BRINAVESS, tol bus

stebimas Jiisy kvépavimas, Sirdies plakimas, kraujospudis ir Sirdies elektriné veikla.
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Jeigu Jusy Sirdies plakimas per 15 minuéiy po pirmosios dozés pabaigos neatsistato j normaly, Jums
gali biiti paskirta antroji dozé. Tai bus Siek tieck mazesné 2 mg/kg dozé, o didziausia dozé yra
apskai¢iuota pagal 113 kg sveriant] pacient. Jei sveriate daugiau kaip 113 kg, Jums bus suleista
fiksuota 226 mg dozé. Bendra per 24 valandas paskirta dozé negali biiti didesné kaip 5 mg/kg.

BRINAVESS Jums sulas$ins sveikatos priezitiros specialistas. Prie§ sulasinant, BRINAVESS bus
praskiedziamas. Informacija apie tirpalo paruo$img pateikta Sio pakuotés lapelio pabaigoje.

Infuzija bus per 10 minuciy sulasinta j Jiisy vena.

Ka daryti pavartojus per didele BRINAVESS doze?
Jeigu Jus manote, kad Jums sulaSino per daug BRINAVESS, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Jusy gydytojas gali nuspresti nutraukti infuzija, jeigu jis pastebés bet kokius toliau iSvardytus

nenormalius pokyc¢ius:

o Jasy Sirdies plakimo pokyc¢ius (pvz., labai daZnas Sirdies ritmas (nedaznai) labai retas Sirdies
ritmas (daznai), permusimai (nedaznai), trumpos normalios $irdies veiklos pertraukélés
(nedaznai));

) Jasy kraujosptidzio poky¢ius (labai sumazéjes kraujospidis, sukeliantis sunkius Sirdies veiklos
sutrikimus) (nedazni);
o Jasy Sirdies elektrinés veiklos pokycius (nedazni).

Kiti $alutiniai poveikiai

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)
. skonio jutimo sutrikimai;
o ¢iaudulys.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty)

daznas Sirdies ritmas

infuzijos vietos skausmas ar tirpulys, odos tirpulys ar sumazéjes jautrumas, dilgséjimo jutimas;
pykinimas ar vémimas;

kars¢io jautimas;

sumazejes kraujospiuidis, 1étas Sirdies plakimas, svaigimo jausmas;

kosulys, nosies skausmas;

per smarkus prakaitavimas, niezéjimas;

burnos ertmés gleivingje ar audiniuose pasireiskiantis nutirpimas ar dilgséjimas.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 pacienty)

o kai kuriy rasiy Sirdies plakimo sutrikimai (tokie kaip Sirdies plakimo jutimas (palpitacijos) arba
papildomas Sirdies plakimas);

sudirgintos ar asarojancios akys arba matymo pakitimai;

uoslés pakitimai;

ranky ar kojy pirsty skausmas, deginimo jausmas;

Saltas prakaitas, kar§¢io pylimas;

Staiga atsirades noras tustintis, viduriavimas;

dusulys ar spaudimo pojttis kritingje;
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uzdusimo jausmas;

burnos ar gerklés skausmas

infuzijos, vietos dirginimas, niez¢&jimas;
aukstas Kraujospiidis apsvaigimo jausmas ar alpimas, bendras negalavimas; mieguistumo ar
apsniidimo jausmas;

sloga, gerklés skausmas;

nosies uzgulimas;

burnos sausumas;

pablyskusi oda;

iSplites niezulys;

nuovargis;

sumazéjes burnos srities jutimas ar jautrumas.

Sie $alutiniai poveikiai, pastebéti per 24 valandas po BRINAVESS infuzijos, turi greitai praeiti, ta¢iau
jiems nepragjus, pasitarkite su gydytoju.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie Salutinj
poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo sistema.
PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti BRINAVESS
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar flakono po ,,Tinka iki arba ,,EXP* nurodytam tinkamumao laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Prie$ vartojimag BRINAVESS reikia praskiesti. Praskiestas sterilus koncentratas, laikant jj 25 ° C ar
Zemesnéje temperatiiroje, iSlicka chemiskai ir fiziskai stabilus 12 valandy.

Vertinant mikrobiologiniu poziiiriu, paruosta vaista reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis nedelsiant
nesuvartojamas, paruosto tirpalo laikymo trukmé ir sglygos pries$ vartojimg tampa vartotojo
atsakomybé ir laikymo trukmé, esant nuo 2 °C iki 8 °C temperatiirai, paprastai neturéty buti ilgesné
kaip 24 valandos, nebent praskiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis
salygomis.

Tirpale pastebéjus pasaliniy daleliy ar pakitusig tirpalo spalva, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuoteés turinys ir Kita informacija

BRINAVESS sudétis
- Veiklioji medziaga yra vernakalanto hidrochloridas. Kiekviename koncentrato mililitre yra 20 mg
vernakalanto hidrochlorido, kuris atitinka 18,1 mg vernakalanto. Kiekviename flakone esantys
200 mg vernakalanto hidrochlorido atitinka 181 mg vernakalanto. Kiekviename flakone esantys
500 mg vernakalanto hidrochlorido atitinka 452,5 mg vernakalanto.
- Pagalbinés medziagos yra citriny ragstis, natrio chloridas, natrio hidroksidas (E524) ir injekcinis
vanduo(zr. 2 skyriaus poskyrj ,,BRINAVESS sudétyje yra natrio®).
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BRINAVESS isvaizda ir kiekis pakuotéje
BRINAVESS yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas), kuris yra skaidrus, bespalvis
ar gelsvas skystis.

BRINAVESS pakuotéje yra: 1 flakonas, kuriame gali bti arba 200 mg, arba 500 mg vernakalanto
hidrochlorido.

Registruotojas Gamintojas
Advanz Pharma Limited Geodis CL

Unit 17, Northwood House Netherlands B.V.
Northwood Crescent Columbusweg 16
Dublin 9, D09 V504 5928 LC Venlo
Airija Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32 (0)800 78 Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
941 medicalinformation@advanzpharma.com

medicalinformation@advanzpharma.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Advanz Pharma Limited Teun.: +32 28088620 Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32
medicalinformation@advanzpharma.com 28088620

medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Deutschland Nederland

Advanz Pharma Limited Tel: +49 (0)800 180 20 Advanz Pharma Limited Tel: +31 (0)800 022
91 93 82
medicalinformation@advanzpharma.com medicalinformation@advanzpharma.com
Eesti Norge

Advanz Pharma Limited Tel: +32 Abcur AB

28088620medicalinformation@advanzpharma.com Sverige TIf: +47 800 16 689
medicalinformation@advanzpharma.com

E)Mada Osterreich
Advanz Pharma Limited TnA: +32 28088620 Advanz Pharma Limited Tel: +43 (0)800 298
medicalinformation@advanzpharma.com 022

medicalinformation@advanzpharma.com
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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 Tn\: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
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Pries skiriant BRINAVESS daugiau informacijos rasite Preparato charakteristiky santraukoje ir
mokomojoje medziagoje.

KLINIKINE INFORMACIJA
Terapinés indikacijos

BRINAVESS skirtas sinusiniam ritmui greitai atstatyti, esant neseniai prasidéjusiam priesirdziy
virpéjimo priepuoliui suaugusiesiems:

- neoperuojamiems pacientams, kai prieSirdziy virpéjimas trunka 7 ir maziau pary;

- pacientams po chirurginés Sirdies operacijos, kai priesirdziy virpéjimas trunka 3 ir maZiau pary.

Dozavimas ir vartojimo metodas

Vernakalantas skiriamas pacientui stebéti ir Sirdies ritmui atstatyti pritaikytoje jstaigoje. Ji gali suleisti
tik aukstos kvalifikacijos sveikatos priezitiros specialistas.

Dozavimas

Vernakalantas dozuojamas pagal paciento kiino svorj, o didziausia dozé yra apskaiciuota pagal 113 kg
sveriantj pacienta. Rekomenduojama pradinés infuzijos doz¢ yra 3 mg/kg, kuri sulaSinama per

10 minuéiy, 0 didZiausia dozé yra 339 mg (84,7 ml 4 mg/ml tirpalo ttirio). Jeigu pabaigus prading
infuzijg sinusinis ritmas per 15 minuciy neatsistato, galima sulasinti antrajg 10 minuciy trukmés

2 mg/kg dozés infuzijg (antrosios infuzijos didziausia dozé yra 226 mg (56,5 ml 4 mg/ml tirpalo
tiirio)). Per 24 valandas didesnés kaip 5 mg/kg bendros dozés sulasinti negalima.

Pradiné infuzija yra 3 mg/kg doz¢, sulasinama per 10 minuciy. Jos metu pacientg reikia atidziai
stebéti, ar neatsiras staigaus kraujospiidzio sumazéjimo ar Sirdies susitraukimy suretéjimo pozymiy ar
simptomy. Jei tokie poZymiai atsiranda, su simptomine hipotenzija ar bradikardija arba be jy, infuzija
reikia nedelsiant nutraukti.

Jeigu sinusinis ritmas neatsistato, pagrindinius paciento organizmo biiklés rodiklius ir Sirdies ritma
reikia stebéti dar 15 minuéiy.

Jeigu sinusinis ritmas pradinés infuzijos metu ir per 15 minuéiy stebéjimo laikotarpj po jos neatsistato,
reikia sulaSinti antrajg 2 mg/kg doze per 10 minuciy.

Jeigu sinusinis ritmas atsistato arba pradinés, arba antrosios dozés lasinimo metu, tai infuzijg reikia
testi iki pabaigos. Jei po pradinés infuzijos stebimas hemodinamiskai stabilus priesirdziy plazdéjimas,
galima paskirti antrajg infuzija, nes pacientui sinusinis ritmas gali atsistatyti (Zr. ,,Specialils jspéjimai
ir atsargumo priemonés‘ ir ,,Nepageidaujamas poveikis®).

Pacientai, kuriy kino svoris > 113 kg

Daugiau kaip 113 kg sveriantiems pacientams skiriama fiksuota vernakalanto dozé. Pradiné dozé yra
339 mg (84,7 ml 4 mg/ml tirpalo). Jeigu pabaigus prading doze sinusinis ritmas per 15 minuciy
neatsistato, galima sulasinti antraja 10 minuc¢iy trukmés 226 mg dozés infuzija (56,5 ml 4 mg/ml
tirpalo). Didesnés kaip 565 mg bendrosios (kumuliacinés) dozés poveikis netirtas.

Po sSirdies chirurginiy operacijy
Dozés koreguoti nereikia.

Inksty veiklos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia (Zr. ,,Farmakokinetinés savybés®).

Kepeny veiklos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia (Zr. ,,Speciallis jspéjimai ir atsargumo priemonés® ir ,,Farmakokinetinés

savybeés®).
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Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)
Dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Vernakalanto néra skirtas vaikams ir < 18 mety paaugliams sinusiniam ritmui greitai atstatyti, esant
neseniai prasidéjusiam priesirdziy virp&jimo priepuoliui, todél jiems Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.
Vernakalanto negalima j vena suleisti labai greitai arba kaip boliuso.
Flakonai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui ir tirpalas turi buti praskiestas prie§ pat vartojima.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama ,,Specialis reikalavimai atlieckoms
tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruo$ti®.

Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbiniy medziagy sarase nurodytai pagalbinei

medziagai.
o Pacientai, kuriems yra sunki aortos stenoze, pacientai, kuriy sistolinis kraujospiidis mazesnis
kaip 100 mm Hg, bei III ar IV klasés pagal NYHA S§irdies nepakankamumu sergantys pacientai.
o Sirdies stimuliatoriaus neturintys pacientai, kuriems prie$ pradedant gydyma yra pailgéjes QT

intervalas (nekoreguotas jis yra ilgesnis kaip 440 ms), sunki bradikardija, sinusinio mazgo
veiklos sutrikimas arba antrojo ar treciojo laipsnio Sirdies blokada.

o Likus maziau kaip 4 valandoms iki vernakalanto infuzijos ir 4 valandas po jos, antiaritmiky (I ar
III klasés) vartojimas j vena Sirdies ritmui kontroliuoti.
. Per pastargsias 30 dieny buves @iminis koronary sindromas (jskaitant miokardo infarkta).

Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paciento stebéjimas

Buvo pastebéti sunkios hipotenzijos, pasireiskusios vernakalanto infuzijos metu ir i§ karto po jos,
atvejai. Pacientus reikia atidziai stebéti visos infuzijos metu ir bent 15 minuciy po jos pabaigos,
jvertinant gyvybinius poZymius, bei vykdyti nuolating Sirdies ritmo stebésena.

Vernakalanto infuzija reikia nutraukti ir pacientg atitinkamai gydyti, jeigu jam pasireiSkia bet kuris i§

§iy pozymiy ar simptomy:

o staiga krinta kraujosptidis arba suretéja Sirdies susitraukimy daznis, su simptomine hipotenzija
ar bradikardija arba be jy,

o hipotenzija,

. bradikardija,

o EKG poky¢iai (tokie kaip kliniskai svarbi sinusiné pauzé, visiska Sirdies blokada, naujai
pasireiskusi Hiso pluosto kojytés blokada, reiksmingas QRS ar QT intervalo pailgéjimas,
iSemijai ar infarktui budingi poky¢iai arba skilveliné aritmija).

Jeigu tokie reiSkiniai atsiranda pirmosios vernakalanto infuzijos metu, antrosios dozés jiems skirti
negalima.

Pacientus reikia toliau stebéti 2 valandas nuo infuzijos pradzios arba kol nusistovés klinikiniai ir EKG
parametrai.

32



Atsargumo priemoneés pries infuzija

Pries bandant atlikti farmakologine kardioversijg, paciento hidracija turi baiti pakankama,
hemodinamika — optimali, ir, jei reikia, vadovaujantis gydymo rekomendacijomis reikia paskirti
antikoagulianty. Pacientams, kuriems yra negydyta hipokalemija (kalio koncentracija serume mazesné
kaip 3,5 mmol/l), pries skiriant vernakalanto reikia koreguoti kalio kiekj.

Kartu su vaistiniu preparatu yra pateikiamas ,,Pasirengimo infuzijai kontrolinis klausimynas®. Sj
vaistinj preparatg iSrasiusio gydytojo praSoma prie$ atliekant infuzija naudojant kontrolinj klausimyna
nustatyti paciento tinkamuma. Sj klausimyng reikia pritvirtinti prie infuzijos talpyklés, kad jj
perskaityty laSinsiantis sveikatos priezitiros specialistas.

Hipotenzija

Nedidelei daliai pacienty gali pasireiksti hipotenzija (per pirmasias 2 valandas po dozés pavartojimo ji
atsirado 5,7 % vernakalanto ir 5,5 % placebo vartojusiy pacienty Hipotenzija paprastai pasireiskia
greitai, arba infuzijos metu, arba greit po jos, ir gali biiti pakoreguota jprastomis palaikomosiomis
priemonémis. Nedaznai buvo stebéti sunkios hipotenzijos atvejai. Nustatyta, kad staziniu Sirdies
nepakankamumu (SSN) sergantiems pacientams hipotenzijos pavojus yra didesnis (Zr.
,Nepageidaujamas poveikis*).

Visos infuzijos metu ir bent 15 minuciy po jos pabaigos pacientus reikia stebéti, ar neatsiras staigaus
kraujosptidzio kritimo ar Sirdies susitraukimy suretéjimo pozymiy ar simptomy.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Nustatyta, kad SSN sirgusiems pacientams per pirmasias 2 valandas po infuzijos hipotenziniy
reiSkiniy bendrasis daznis buvo didesnis gydyty vernakalantu grupéje, lyginant su gavusiaisiais
placebg (atitinkamai 13,4 % ir 4,7 %). SSN sirgusiems pacientams hipotenzija, kuri stebéta kaip
sunkus nepageidaujamas reiskinys arba dél kurios reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojima,
gydymo vernakalantu grupéje pasireiské 1,8 % pacienty, lyginant su 0,3 % placebo grupéje.

Nustatyta, kad SSN sirgusiems pacientams skilveliniy aritmijy pasireiskimo per pirmasias dvi
valandas po dozés pavartojimo daznis buvo didesnis vernakalanto grupéje (6,4 %), lyginant su
1,6 % placebo grupéje. Sios aritmijos paprastai biina be simptomy, monomorfinés, neilgalaikés
(vidurkis 3-4 sirdies susitraukimai) skilvelinés tachikardijos.

Kadangi SSN sergantiems pacientams nepageidaujamy reakcijy — hipotenzijos ir skilveliniy aritmijy -
daznis yra didesnis, I ar IT funkcinés klasés pagal NYHA SSN sergantiems pacientams, kuriy
hemodinamika stabili, vernakalantg reikia skirti atsargiai. Pacienty, kuriems anks¢iau buvo
dokumentais patvirtinta 35 % ir mazesné KSIF, gydymo vernakalantu patirties yra nedaug. Tokiems
pacientams vernakalanto skirti nerekomenduojama. I1I klasés pagal NYHA III ar IV klasés pagal
NYHA SSN sergantiems pacientams vernakalanto skirti draudziama (Zr. ,,Kontraindikacijos*).

Sirdies voZtuvy liga

Sirdies voztuvy liga sergantiems pacientams vartojant vernakalanto, laikotarpiu iki 24 valandy po
dozés pavartojimo dazniau atsirado skilveliy aritmijos reiskiniy. Per pirmasias 2 valandas skilveliy
aritmija atsirado 6,4 % vernakalanto vartojusiy pacienty ir neatsirado né vienam placebo vartojusiam
pacientui. Tokius pacientus reikia atidziai stebéti.

PriesirdZiy plazdéjimas

Nenustatyta, kad vernakalantas atstatyty sinusinj ritmg esant tipiskam pirminiam priesirdziy
plazdéjimui. Vernakalanto vartojusiems pacientams priesirdziy plazdéjimas dazniau pasireiksdavo per
pirmasias 2 valandas po dozés pavartojimo. I klasés antiaritmikus vartojantiems pacientams §is
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pavojus yra didesnis (zr. ,,Nepageidaujamas poveikis®). Jeigu priesirdziy plazdéjimas yra stebimas
kaip Salutinis atsakas j gydyma, reikia apsvarstyti, ar infuzijg toliau tgsti (Zr. ,,Dozavimas ir vartojimo
metodas*). Vaistui esant rinkoje, pastebéta rety priesirdziy plazdéjimo atvejy, kai atrioventrikulinio
laidumo santykis buvo 1:1.

Kitos ligos ir buklés, kurioms esant vaistinio preparato vartojimas netirtas

Vernakalanto vartojusiems pacientams, kuriems nekoreguotas QT intervalas buvo trumpesnis kaip
440 ms, torsade de pointes pavojus nepadidéjo.

Be to, vaistinio preparato vartojimas pacientams, kuriems yra kliniskai reik§minga voztuvy stenoze,
hipertrofiné obstrukciné kardiomiopatija, restrikciné kardiomiopatija ar konstrikcinis perikarditas, iki
Siol netirtas, taigi Siais atvejais jo skirti nerekomenduojama. Pacienty su implantuotais Sirdies
stimuliatoriais gydymo vernakalantu patirties yra nedaug.

Kadangi klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriems buvo pazenges kepeny veiklos sutrikimas, patirties
yra nedaug, todél tokiems pacientams vernakalanto skirti nerekomenduojama.

Klinikiniy duomeny apie kartotines dozes po pradinés ir antrosios infuzijy néra.

Elektriné kardioversija

Reikia apsvarstyti, ar nereagavusiems j gydyma pacientams nevertéty atlikti nuolatinés elektros srovés
kardioversijos. Jos taikymo greiciau kaip per 2 valandas po infuzijos klinikinés patirties néra.

AA (antiaritmiky) skyrimas prie$ arba po vernakalanto infuzijos

Vernakalanto negalima rekomenduoti skirti pacientams, kuriems likus nuo 4 iki 24 valandy iki
vernakalanto infuzijos | veng buvo suleista AA (I arba III klasés), nes nepakanka duomeny.
Pacientams, kuriems likus maZiau kaip 4 valandoms iki vernakalanto infuzijos buvo suleista j vena
AA (I arba III klasés), jo skirti negalima (zr. ,,Kontraindikacijos*).

Pacientams, vartojantiems geriamuosius AA (I ar III klasés), vernakalanto skirti reikia atsargiai, nes
tokio gydymo patirties yra nedaug. I klasés AA vartojantiems pacientams priesirdziy plazdéjimo
pavojus gali biti padidéjes (zr. pirmiau).

Sirdies ritmui kontroliuoti j vena vartojamais antiaritmikais (I ir I klasés) gydymo per pirmasias
4 valandas po vernakalanto infuzijos patirties yra nedaug, todél tokiy vaistiniy preparaty $iuo
laikotarpiu skirti negalima (zr. ,,Kontraindikacijos*).

Palaikomajj gydyma geriamaisiais antiaritmikais atnaujinti arba pradéti galima praéjus bent
2 valandoms po vernakalanto sulasinimo.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato 200 mg flakone yra 32 mg natrio, tai atitinka 1,6 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato 500 mg flakone yra 80 mg natrio, tai atitinka 4 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.
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Pacientams, kuriems likus maziau kaip 4 valandoms iki vernakalanto infuzijos buvo suleista j vena
AA (I arba III klasés), vernakalanto skirti negalima (zr. ,,Kontraindikacijos®).

Klinikinio tobulinimo programos metu palaikomasis gydymas geriamaisiais antiaritmikais

po vernakalanto pavartojimo buvo atidedamas maziausiai 2 valandoms. Palaikomajj gydyma
geriamaisiais antiaritmikais atnaujinti arba pradéti galima po vernakalanto sulasinimo praéjus Siam
laikotarpiui (zr. ,,Kontraindikacijos* ir ,,Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés®).

Nors vernakalantas ir yra CYP2D6 substratas, populiacijy farmakokinetikos (FK) tyrimai jrode, kad
kai likus vienai parai iki vernakalanto infuzijos btidavo skiriamas silpnas arba stiprus CYP2D6
inhibitorius, iminés ekspozicijos vernakalantu (Cmax i AUCo-gomin) reikSmingy skirtumy nebuvo,
lyginant su pacientais, kurie CYP2D6 inhibitoriy kartu nevartojo. Be to, timiné ekspozicija
vernakalantu, kartu skiriant blogai CYP2D6 metabolizuojamus vaistus, lyginant su ekspozicija kartu
vartojant labai gerai CYP2D6 metabolizuojamus vaistus, skiriasi labai nedaug. Remiantis CYP2D6
metabolizmo biikle arba vernakalantg skiriant kartu su 2D6 inhibitoriais, vernakalanto dozés koreguoti
nereikia.

Vernakalantas yra vidutinio stiprumo konkuruojantis CYP2D6 slopiklis. Vis délto nesitikima, kad
staigus vernakalanto suleidimas j veng turéty didelj poveikj ilgg laikg vartojamy 2D6 substraty
farmakokinetikai, nes vernakalanto pusinés eliminacijos laikas yra trumpas, o to pasekmé yra laikinas
2D6 slopinimas. Nesitikima, kad dél greito pasiskirstymo, pracinancios ekspozicijos, mazo
susijungimo su baltymais, kity tirty CYP P450 izofermety (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ar 2E1) ir
P-glikoproteino neslopinimo digoksino perne$imo tyrime vernakalanto infuzija padaryty vaisty
saveika reikSminga.

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Prie§ vartojimg perskaitykite visy Zingsniy aprasa.

Tinkamiausias prietaisas infuzijai yra infuziné pompa. Vis délto galima naudoti ir §virksting pompa,
jei apskaiciuota tirpalo tiirj jmanoma suleisti tiksliai per infuzijai skirtg laika.

BRINAVESS infuzijos paruo$imas

1 Zingsnis.

Pries vartojima apzitirékite BRINAVESS flakonus, ar viduje néra pasaliniy daleliy ir ar nepakitusi
koncentrato spalva. Flakony, kuriuose yra pasaliniy daleliy ar kuriuose esanc¢io koncentrato spalva
pakitusi, nevartokite.

Svarbu: BRINAVESS koncentrato infuziniam tirpalui spalva gali biiti nuo bespalvés iki gelsvos.
Spalvos kitimas §iose ribose vaisto stiprumui jtakos neturi.

2 zingsnis. Koncentrato praskiedimas.

Norint uztikrinti tinkama vaistinio preparato vartojima, gydymo pradzioje reikia pasiruosti pakankama
BRINAVESS 20 mg/ml tirpalo kiekj, kurio tikrai uztekty abiems — ir pradinei, ir antrajai — infuzijoms.
Pagaminkite tirpalg, kurio koncentracija biity 4 mg/ml, vadovaudamiesi $iais nurodymais:

— 100 kg ir maziau sveriantiems pacientams: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml suleiskite j 100 ml
skiediklio;

— daugiau kaip 100 kg sveriantiems pacientams: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml suleiskite j 120 ml
skiediklio.

Rekomenduojami skiedikliai yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas, Ringerio laktato
injekcinis tirpalas arba 5 % gliukozés injekcinis tirpalas.

3 Zingsnis. ApZiirékite tirpalg.
Praskiestas sterilus tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis ar gelsvas. Prie$ infuzija dar kartg apzitirékite
tirpala, ar jame néra pasaliniy daleliy ir ar néra pakitusi tirpalo spalva.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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