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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

BRINAVESS 20 mg/ml, kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ koncentrat fih 20 mg ta’ vernakalant hydrochloride li huwa ekwivalenti ghal 18.1 mg ta’
vernakalant.

Kull kunjett ta’ 10 ml fih 200 mg ta’ vernakalant hydrochloride ekwivalenti ghal 181 mg ta’
vernakalant.

Kull kunjett ta” 25 ml fih 500 mg ta’ vernakalant hydrochloride ekwivalenti ghal 452.5 mg ta’
vernakalant.

Wara dilwizzjoni, il-kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni hija ta’ 4 mg/ml ta’ vernakalant hydrochloride

Eccipjent b’effett maghruf

Kull kunjett ta” 200 mg fih madwar 1.4 mmol (32 mg) sodium.
Kull kunjett ta’ 500 mg fih madwar 3.5 mmol (80 mg) sodium.

Kull ml tas-soluzzjoni dilwita fih madwar 3.5 mg ta’ sodium (sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
soluzzjoni ghal injezzjoni), 0.64 mg sodium (soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 5 % glucose) jew 3.2 mg
sodium (soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ Lactated Ringers).

Ghal-lista shiha ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili).
Soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghal safra mitfija b’pH ta’ madwar 5.5.

L-osmolalita tal-prodott medicinali hija kkontrollata fil-medda li gejja: 270-320 mOsmol/kg

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Brinavess hu indikat ghal adulti ghal glib malajr ta’ fibrillazzjoni atrijali li ma tkunx ilha li bdiet ghal
ritmu sinusali

-Ghal pazjenti li ma jkunux ser jaghmlu operazzjoni: fibrillazzjoni atrijali 1i ddum <7 ijiem

-Ghal pazjenti wara operazzjoni tal-galb: fibrillazzjoni atrijali li ddum < 3 ijiem

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Vernakalant ghandu jinghata f’ambjent kliniku mmonitorjat li jkun xieraq ghal kardjoverzjoni.
Professjonist fil-gasam tal-kura tas-sahha kkwalifikat sewwa biss ghandu jaghtih. .

Pozologija

Vernakalant jigi dozat fuq il-bazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent, b’doza massima kkalkolata bbazata fuq
113 kg.

L-infuzjoni tal-bidu rakkomandata hija 3 mg/kg li ghandha tigi infuza fuq perjodu ta’ 10 minuti b’doza
massima inizjali ta’ 339 mg (84.7 ml ta’ soluzzjoni ta’ 4 mg/ml). Jekk ma ssehhx bidla ghar-rittmu
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sinusali sa 15-il minuta wara t-tmiem tal-ewwel infuzjoni, tista’ tinghata infuzjoni ohra ta’ 2 mg/kg
ghal 10 minuti it-tieni infuzjoni massima ta’ 226 mg (56.5 ml ta’ soluzzjoni ta’ 4 mg/ml).
M’ghandhomx jinghataw dozi kumulattivi ta’ aktar minn 5 mg/kg fi spazju ta’ 24 siegha.

L-ewwel infuzjoni tinghata bhala doza ta’ 3 mg/kg fuq perjodu ta’10 minuti. Matul dan il-perjodu, il-
pazjent ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ tnaqqis f"daqqa
tal-pressjoni jew tar-rata ta’ tahbit tal-qalb. Jekk jizviluppaw sinjali bhal dawn, flimkien ma’ sintomi
jew nuqqas ta’ sintomi ghal pressjoni baxxa jew bradikardija, I-infuzjoni ghandha titwaqqaf minnufih.

Jekk ma jkunx hemm qlib ghar-rittmu sinusali, osserva s-sinjali vitali u r-rittmu tal-qalb tal-pazjent
ghal 15-il minuta ohra.

Jekk ma jkunx hemm qlib ghar-rittmu sinusali bl-ewwel infuzjoni jew sal-perjodu ta’ osservazzjoni ta’
15-il minuta, aghti infuzjoni ohra ta’ 2 mg/kg fuq perjodu ta’10 minuti.

Jekk il-bidla ghar-ritmu sinusali ssehh waqt 1-ewwel jew it-tieni infuzjoni, dik I-infuzjoni ghandha
titkompla sakemm tispi¢ca. Jekk ikun osservat tahbit emodinamiku stabbli tal-atriju wara I-ewwel
infuzjoni, tista’ tinghata t-tieni infuzjoni billi I-pazjenti jistghu jaqilbu ghar-ritmu sinusali (ara s-
sezzjonijiet 4.4. u 4.8).

Pazjenti b’piz tal-gisem > 113 kg

Ghal pazjenti li ghandhom aktar minn 113 kg, vernakalant ghandu doza fissa. Id-doza inizjali hi ta’
339 kg (84.7 ml ta’ soluzzjoni ta’ 4 mg/ml). Jekk konverzjoni ghal ritmu sinusali ma ssehhx fi zmien
15-il minuta wara tmiem l-ahhar infuzjoni, infuzjoni ohra ta’ 10 minuti ta’ 226 mg (56.5 ml ta’
soluzzjoni ta’ 4 mg/ml) ghandha tigi amministrata. Dozi kumulattivi ’l fuq minn 565 mg ma gewx
evalwati.

Wara operazzjoni tal-qalb
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Anzjani (= 65 sena)
M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

M’ hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ vernakalant fit-tfal u I-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena ghal
konverzjoni rapida ta’ fibrillazzjoni atrijali f’bidu ricenti ghal ritmu sinusali u ghalhekk m’ghandux
jintuza f*din il-popolazzjoni.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.
Vernakalant ma ghandux jinghata bhala imbuttatura gol-vina jew bhala bolus gol-vina.

Il-kunjetti huma maghmulin sabiex jintuzaw darba biss u ghandhom jigu dilwiti gabel ma jinghataw.
Ghal struzzjonijiet fuq id-dilwazzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

) Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1



o Pazjenti bi stenozi severa tal-aorta, pazjenti bi pressjoni tad-demm sistolika ta’ <100 mm Hg u
pazjenti b’insuffi¢jenza tal-galb klassi NYHA 11l u NYHA IV.

. Pazjenti bi QT prolongat fil-linja bazi (mhux ikkorregut > 440 ms), jew bradikardja severa,
disfunzjoni fin-nodu tas-sinus jew imblokk tal-galb tat-tieni u tat-tielet grad fin-nuqqas ta’
pacemaker.

o L-uzu ghal gol-vini ta’ antiarritmi¢i ghall-kontroll tar-ritmu (klassi I u klassi III) sa 4 sighat
qgabel, kif ukoll fl-ewwel 4 sighat wara, |-ghoti ta’ vernakalant.

o Sindrome koronarju akut (inkluz infart mijokardijaku) fl-ahhar 30 jum.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Monitoragg tal-pazjenti

Kazijiet ta’ pressjoni baxxa serja gew irrappurtati waqt u immedjatament wara infuzjoni ta’
vernakalant. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati b’attenzjoni matul I-infuzjoni kollha u ghal mill-ingas
15-il minuta wara li tintemm l-infuzjoni bi stima tas-sinjali vitali u monitoragg kontinwu tar-ritmu tal-
qgalb.

Jekk isehh xi wiehed minn dawn is-sinjali jew sintomi li gejjin, I-ghoti ta’ vernakalant ghandu

jitwagqgaf u dawn il-pazjenti ghandhom jir¢ievu kura medika xierga:

o Pressjoni li titbaxxa jew rata ta’ tahbit tal-qalb li tonqos f’daqqa, b’sintomi jew minghajr
sintomi ta’ pressjoni baxxa jew bradikardija

o Pressjoni baxxa

o Bradikardija

° Bidliet fl-ECG (bhal pawsa klinikament sinifikanti fis-sinus, imblokk komplet tal-galb, imblokk
¢did ta’ bundle branch, titwil sinifikanti fl-intervall QRS jew QT, bidliet konsistenti ma’
iskemija jew infart u arritmija ventrikolari)

Jekk dawn I-episodji jsehhu waqt 1-ewwel infuzjoni ta’ vernakalant, il-pazjenti m’ghandhomx jir¢ievu
t-tieni doza.

Il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal saghtejn mill-bidu tal-infuzjoni u sakemm il-parametri klinici
u tal-ECG jistabbilizzaw.

Qabel ma tipprova kardjoverzjoni farmakologika, il-pazjenti ghandhom ikunu idratati b’mod xieraq u
gew emodinamikament ottimizzati u jekk mehtieg il-pazjenti ghandhom jigu kkurati b’sustanza kontra
I-koagulazzjoni tad-demm skont il-linji gwida ta’ kura. F’pazjenti b’ipokalimja mhux regolata
(potassium fis-serum ingas minn 3.5 mmol/l), il-livelli tal-potassium ghandhom jigu regolati qabel 1-
uzu ta’ vernakalant.

Mal-prodott medic¢inali hemm ipprovdut lista ta” kontroll ghal qabel 1-infuzjoni. Qabel I-ghoti
I-persuna li tordnah tintalab tistma l-eligibilita tal-pazjent billi tuza I-lista ta’ kontroll ipprovduta. Il-
lista ta’ kontroll ghandha titwahhal fuq il-kontenitur tal-infuzjoni biex tinqara mill-professjonist fil-
gasam tal-kura tas-sahha li jkun se jaghtih.

Pressjoni baxxa

Tista’ tirrizulta pressjoni baxxa f’numru zghir ta’ pazjenti (vernakalant 5.7 %, placebo 5.5 % fl-ewel
saghtejn wara d-doza). Il-pressjoni baxxa generalment tirrizulta kmieni, jew wagqt l-infuzjoni jew
kmieni wara t-tmiem tal-infuzjoni, u generalment tista’ tigi korretta b’mizuri standard ta’ sostenn.
B’mod mhux komuni, gew osservati kazijiet ta’ pressjoni baxxa severa. ll-pazjenti b’insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb (CHF) gew identifikati bhala popolazzjoni f’riskju akbar ta’ pressjoni baxxa (ara s-
sezzjoni 4.8).

Il-pazjent jehtieg li jigi mmonitorjat ghal sinjali u sintomi ta’ tnaqqis f’daqqa tal-pressjoni jew tar-rata
ta’ tahbit tal-qalb matul I-infuzjoni kollha u ghal mill-ingas 15-il minuta wara li tintemm I-infuzjoni.
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Insuffi¢cjenza Kongestiva tal-galb

Pazjenti b’CHF urew in¢idenza globali oghla ta’ episodji ta’ pressjoni baxxa, matul 1-ewwel saghtejn
wara d-doza fil-pazjenti ttrattati b’vernakalant meta mqgabbla ma’ pazjenti li hadu placebo

(13.4% kontra 4.7%, rispettivament). Pressjoni baxxa rrappurtata bhala esperjenza avversa serja jew li
twassal ghat-twaqqif tal-prodott medicinali rrizultat f’pazjenti CHF wara esponiment ghal vernakalant
fi 1.8% ta’ dawn il-pazjenti meta mqabbel ma’ 0.3% fi placebo.

Il-pazjenti bi storja ta’ CHF urew inc¢idenza akbar ta’ arritmija ventrikolari fl-ewwel saghtejn wara d-
doza (6.4% ghal vernakalant meta mqgabbel ma’ 1.6% fi placebo). Dawn l-arritmiji generalment dehru
bhala takikardiji ventrikolari asintomati¢i, monomorfi¢i, mhux sostnuti (medja 3-4 tahbitiet).

Minhabba l-in¢idenza akbar tar-reazzjonijiet avversi tal-pressjoni baxxa u l-arritmija ventrikolari
f’pazjenti b’CHF, vernakalant ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti emodinamikament stabbli b’CHF
fil-klassijiet funzjonali NYHA | sa Il. Ftit hemm esperjenza dwar I-uzu ta’ vernakalant f’pazjenti
b’LVEF < 35% dokumentata gabel. L-uzu tieghu f’dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat. L-uzu
f’pazjenti b’CHF li jikkorrispondu ghal NYHA 111 jew NYHA IV huwa kontra-indikat (ara sezzjoni
4.3).

Mard valvulari tal-galb

F’pazjenti b’mard valvulari tal-qalb, hemm incidenza oghla ta’ episodji ta’ arritmija ventrikulari
f’pazjenti b’vernakalant sa 24 siegha wara li tinghata d-doza. Fi zmien l-ewwel saghtejn, arritmija
ventrikulari sehhet £°6.4 % tal-pazjenti trattati b’vernakalant kontra x-xejn wara |-placebo. Dawn il-
pazjenti jehtiegu jigu mmonitorjati mill-grib.

Palpitazzjoni atrijali

Vernakalant ma nstabx li kien effettiv biex jagleb palpitazzjoni atrijali primarja tipika ghal ritmu
sinusali. Pazjenti li r¢ievew vernakalant ghandhom inc¢idenza oghla li jaqilbu ghal palpitazzjoni atrijali
matul I-ewwel saghtejn wara d-doza. Dan ir-riskju huwa oghla f’pazjenti li juzaw anti-arritmici ta’
Klassi I (ara sezzjoni 4.8). Jekk il-palpitazzjoni atrijali tkun osservata bhala sekondarja ghat-
trattament, ghandha tigi kkunsidrata t-tkomplija tal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.2). Fil esperjenza post-
marketing kazijiet rari ta palpitazzjoni atrijali ma 'konduzzjoni atrijuventrikulari 1:1 huma osservati.

Mard iehor u kondizzjonijiet mhux studjati

Vernakalant inghata lil pazjenti bi QT mhux ikkoregut ta’ inqas minn 440 msec minghajr zieda
fir-riskju ta’ torsade de pointes.

Barra minn hekk, hu ma giex evalwat f’pazjenti li kellhom stenozi valvulari klinikament sinifikanti,
kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva, kardjomijopatija restrittiva, jew perikardite kostrittiva u I-uzu
tieghu ma jistax jigi rrakkomandat f’kazijiet bhal dawn. Tezisti esperjenza limitata b’vernakalant
f’pazjenti li ghandhom pacemaker.

Minhabba li I-esperjenza bi provi klini¢i f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied avvanzat hija limitata,
vernakalant mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti.

M’hemmzx dejta klinika dwar dozi ripetuti wara 1-ewwel u t-tieni infuzjonijiet.

Kardjoverzjoni elettrika

Tista’ titqies kardjoverzjoni b’kurrent dirett ghal pazjenti li ma jirrispondux ghat-terapija. M”hemmzx
esperjenza klinika b’kardjoverzjoni f’inqas minn saghtejn wara 1-kura.

Uzu ta’ AADs (antiarrhythmic drugs, medi¢ini antiarrittmici) gabel jew wara vernakalant
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Vernakalant ma jistax jigi rrakkomandat f’pazjenti li qabel kienu nghataw AADs (klassi I u IIT) gol-
vini 4-24 siegha qabel vernakalant minhabba nuqqas ta' dejta. Hu m’ghandux jinghata f*pazjenti li
rcevew AADs (klassi I u IIT) gol-vini fi zmien 4 sighat gabel vernakalant (ara sezzjoni 4.3).

Vernakalant ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti fuq AADs orali (klassi I u III), minhabba esperjenza
limitata. Ir-riskju ta’ palpitazzjoni atrijali jista’ jizdied f’pazjenti li jircievu AADs ta’ klassi I (ara fuq).

Ftit hemm esperjenza bl-uzu ta’ antiarritmici gol-vini (klassi | u klassi 1l1) ghall-kontroll tar-ritmu fl-
ewwel 4 sighat wara l-ghoti ta’ vernakalant, ghalhekk dawn I-agenti ma ghandhomx jintuzaw f’dan il-
perjodu (ara sezzjoni 4.3).

It-tkomplija jew il-bidu ta’ terapija antiarrittmika ta’ manteniment orali tista’ titqies minn saghtejn
wara |-ghoti ta’ vernakalant.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih 32 mg sodium f’kull kunjett ta’ 200 ml, li skont il-WHO hu ekwivalenti
ghal 1.6% tat-tehid massimu rakkomandat kuljum ta’ 2 g sodium ghal adult.

Dan il-prodott medi¢inali fih 80 mg ta’ sodium f’kull kunjett ta’ 500 mg, li skont il-WHO hu
ekwivalenti ghal 4 % tat-tehid massimu rakkomandat kuljum ta’ 2 g sodium ghal adult .

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq |-ebda studju ta’ interazzjoni.

Vernakalant m’ghandux jinghata lil pazjenti li rcevew AADs gol-vina (klassi | u III) fi Zmien sa
4 sighat qabel ma jinghata vernakalant (ara sezzjoni 4.3).

Fil-programm tal-izvilupp kliniku, it-terapija antiarritmika orali ta’ manteniment twaqqfet ghal
minimu ta’ saghtejn wara I-ghoti ta’ vernakalant. Wara dan il-perjodu ta’ hin jistghu jigu kkunsidrati t-
tkomplija jew il-bidu ta’ terapija antiarritmika orali ta’ manteniment (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Ghalkemm vernakalant huwa substrat ta” CYP2D6, analizi farmakokinetika (PK) tal-popolazzjoni
uriet li ma kinux osservati differenzi sostanzjali fl-esponiment akut ta’ vernakalant (Cmax U AUCo-gomin)
meta nghataw inibituri dghajfa jew b’sahhithom ta’ CYP2D6 sa gurnata gabel l-infuzjoni ta’
vernakalant meta pparagunat ma’ pazjenti li ma kinux fuq terapija konkomitanti b’inibituri ta’
CYP2D6. Barra minn hekk, l-esponiment akut ta’ vernakalant f’metabolizzaturi hziena ta’ CYP2D6
huwa biss minimament differenti meta mgabbel ma’ dak ta’ metabolizzaturi estensivi. M”hemmx
bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ vernakalant abbazi tal-istatus tal-metabolizzaturi ta’ CYP2D6, jew
meta vernakalant jinghata fl-istess hin ma’ inibituri ta’ 2D6.

Vernakalant huwa inibitur moderat, kompetittiv ta” CYP2D6. Madankollu, I-ghoti akut gol-vini ta’
vernakalant mhuwiex mistenni li jaffettwa b’mod sinfikanti I-PK ta’ substrati 2D6 moghtija b’mod
kroniku, b’rizultat tal-half-life qasira ta’ vernakalant u n-natura temporanja konsegwenti tal-inibizzjoni
ta’ 2D6. Vernakalant moghti b’infuzjoni, mhuwiex mistenni li jgangal interazzjonijiet sinifikanti tal-
medic¢ina minhabba d-distribuzzjoni rapida u I-espozizzjoni temporanja, twahhil baxx mal-proteina,
nuqqas ta’ inibizzjoni ta’ enzimi ta’ CYP P450 ohrajn ittestjati (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 jew 2E1) u
nuqqas ta’ inibizzjoni ta’ P-glycoproteina f’assagg ta’ trasport ta’ digossina.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala



M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ vernakalant hydrochloride f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew
malformazzjonijiet wara esponiment orali ripetut (ara sezzjoni 5.3).
Bhala prekawzjoni, huwa preferibbli li ma jintuzax vernakalant waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk vernakalant/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
M’hemmx taghrif dwar l-eliminazzjoni ta’ vernakalant/metaboliti fil-halib tal-annimali.

Riskju ghat-tarbija li ghadha titwieled/tal-infanzja li gqed titredda’ mis-sider ma jistax jigi eskluz.
Ghandha tinghata attenzjoni meta jintuza f’nisa li jkunu gqeghdin ireddghu.

Fertilita

Fi studji fuq l-annimali, vernakalant ma ntweriex li ghandu effett fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Vernakalant ghandu effett Zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Sturdament gie
rrappurtat fl-ewwel saghtejn wara li persuna tir¢ievih (ara sezzjoni 4.8).

4.8  Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-izjed reazzjonijiet avversi relatati rrappurtati b’mod komuni (> 5%) li dehru fl-ewwel 24 siegha
wara |-ghoti ta’ vernakalant kienu dizgewzja (disturb fit-toghma) (17.9 %), ghatis (12.5 %) u
parastezija (6.9 %). Dawn ir-reazzjonijiet sshhew madwar il-hin tal-infuzjoni, kienu temporanji u rari
illimitaw it-trattament.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi prezentat hawn isfel hu bazat fuq 1-analizi ppuljati minn provi klini¢i,
studju ta’ sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-sug, u rapporti spontanji. ll-frekwenzi huma definiti bhala:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (>
1/10,000 sa < 1/1,000).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi 2

Disturbi fis-sistema Komuni hafna: Dizgewzja
nervuza
Komuni: Parastezija; sturdament

Mhux komuni: Ipoestesija; sensazzjoni ta’ hruq; parosmija; sinkope;
hedla ta’ nghas

Disturbi fl-ghajnejn Mhux komuni: zieda fid-dmugh; irritazzjoni fl-ghajnejn; disturb fil-vista

Disturbi fil-galb Komuni: Bradikardija®; palpitazzjonijiet atrijali®

Mhux komuni: Waqfa sinusali; takikardija ventrikulari;
palpitazzjonijiet; imblokk fil-bundle branch tax-xellug; extrasistoli
ventrikulari; imblokk AV tal-ewwel grad; imblokk AV komplet;
imblokk fil-bundle branch tal-lemin; bradikardija sinusali; titwil fil-
kumpless tal-ECG QRS; xokk kardjogeniku; pressjoni dijastolika oghla
tad-demm

Rari: Palpitazzjonijiet atrijali bi trasmissjoni atrijoventrikulari 1:1>




Disturbi vaskulari Komuni: Pressjoni baxxa

Mhux komuni: Fwawar; fwawar tal-menopawsa; sfurija ta’ mard

Disturbi respiratoriji, Komuni hafna: Ghatis
toraci¢i u medjastinali
Komuni: Soghla; skumdita fl-imnicher

Mhux komuni: Qtugh ta’ nifs; irritazzjoni fil-gerzuma; ugigh
orofaringeali; kongestjoni nasali; sensazzjoni ta’ suffokazzjoni;
sensazzjoni ta’ li wiehed jifga;; rinoreja

Disturbi gastro-intestinali | Komuni: Dardir; paraestesija orali; rimettar

Mhux komuni: halq xott; dijarea; ipoestesija orali; urgenza biex tipporga

Disturbi fil-gilda u fit- Komuni: Hakk; iperidrozi
tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: Hakk generalizzat; gharaq kiesah

Disturbi muskolu- Mhux komuni: Ugigh fl-estremita

skeletric¢i u tat-tessuti

konnettivi

Disturbi generali u Komuni: Ugigh fis-sit tal-infuzjoni; sensazzjoni ta’ shana; paraestesija
kondizzjonijiet ta' mnejn | fis-sit tal-infuzjoni

jinghata

Mhux komuni: Gheja; irritazzjoni fis-sit tal-infuzjoni; sensittivita
eccessiva fis-sit tal-infuzjoni; hakk fis-sit tal-infuzjoni; telga

%ir-reazzjonijiet avversi inkluzi fit-tabella sehhew fi Zzmien 24 siegha mill-ghoti ta’ vernakalant (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2) b’in¢idenza ta’ >0.1% ta’ pazjenti fuq vernakalant u oghla mill-placebo.

bara s-sottosezzjonijiet papitazzjonijiet atrijali u bradikardja hawn isfel

‘identifikati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ir-reazzjonijiet avversi klinikament sinifikanti li gew osservati fil-provi klini¢i kienu jinkludu
pressjoni baxxa u arritmija ventrikulari (ara sezzjoni 4.4).

Bradikardja
Bradikardija kienet osservata I-aktar fil-hin tal-glib ghar-ritmu sinusali. B’rata ta’ konverzjoni ferm

oghla fil-pazjenti kkurati b’vernakalant, I-in¢idenza tal-episodji ta’ bradikardija fl-ewwel saghtejn
kienet oghla fil-pazjenti kkurati b’vernakalant milli fil-pazjenti kkurati bi placebo (1.6 % kontra 0 %,
rispettivament). Fost il-pazjenti li ma qalbux ghal ritmu sinusali, l-in¢idenza tal-episodji ta’
bradikardija fl-ewwel saghtejn wara d-doza kienet simili fil-gruppi kkurati bi placebo u dawk ikkurati
b’vernakalant (4.0% u 3.8%, rispettivament). B’mod generali, il-bradikardija rrispondiet tajjeb ghat-
twaqqif'ta’ trattament u/jew I-ghoti ta’ atropine.

Palpitazzjonijiet atrijali

Pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali li jircievu vernakalant ghandhom inc¢idenza akbar li jaqilbu ghal
palpitazzjonijiet atrijali sal-ewwel saghtejn wara d-doza (1.2 % kontra 0 % fi placebo). Bit-tkomplija
tal-infuzjoni tal-medicina kif rakkomandat aktar ’il fuq, il-maggoranza ta’ dawn il-pazjenti komplew
jaqilbu ghal ritmu sinusali. Fil-bqija tal-pazjenti, tista’ tigi rakkomandata kardjoverzjoni elettrika. Fi
studji klini¢i li saru sal-lum, pazjenti li zviluppaw palpitazzjoni atrijali wara kura b’vernakalant ma




zviluppawx konduzzjoni atrijuventrikulari 1:1. Madankollu, fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq,
gew osservati kazijiet rari ta’ palpitazzjoni atrijali ma’ konduzzjoni atrijuventrikulari 1:1.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendi¢i V.

49 Doza eccessiva

Pazjent wiehed li r¢ieva 3 mg/kg ta’ vernakalant fug 5 minuti (minflok I-ghaxar minuti rrakkomandati)
zviluppa takikardija kumplessa wiesgha emodinamikament stabbli li telget minghajr sintomi morbuzi.
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Terapija kardijaka, anti-arritmici ohrajn klassi I u III; Kodi¢i ATC:
C01BG11.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vernakalant huwa prodott medicinali antiarritmiku li jagixxi b’mod preferenzjali fl-atriji sabiex
ittawwal ir-refrattorjeta atrijali u biex jittardja I-konduzzjoni tal-impulsi b’mod dipendenti fuq ir-rata.
Dawn l-azzjonijiet antifibrillatorji fuq ir-refrattorjeta u I-konduzzjoni huma mahsuba li jrazznu d-dhul
mill-gdid, u huma potenzjati fl-atriji waqt fibrillazzjoni atrijali. Is-selettivita relattiva ta’ vernakalant
fuq ir-refrattorjeta atrijali kontra dik ventrikolari hija postulata li tirrizulta mill-imblokk ta’ kurrenti
regolati b’kanali jonic¢i li huma espressi fl-atriji, izda mhux fil-ventrikoli, kif ukoll il-kundizzjoni
elettrofizjologika unika tal-atriji li jkunu qeghdin jiffibrillaw. Madankollu, gie ddokumentat imblokk
tal-kurrenti katjoni¢i, inkluz il-kanali hERG u I-kanali kardijaci tas-sodium dipendenti fuq il-vultagg,
li huma prezenti fil-ventrikuli.

Effetti farmakodinamici

Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku, vernakalant jimblokka I-kurrenti fil-fazijiet kollha tal-potenzjal ta’
azzjoni atrijali, inkluzi 1-kurrenti tal-potassju li huma espressi specifikament fl-atriji (ez., ir-rettifikatur
ittardjat rapidu hafna u I-kurrenti tal-potassju dipendenti fuq I-acitilkolina). Wagqt fibrillazzjoni atrijali,
I-imblokk tal-kanali tas-sodium dipendenti fuq il-frekwenza u fuq il-vultagg, jiffoka ulterjorment 1-
azzjoni tal-prodott medic¢inali fuq it-tessut atrijali li jattiva malajr u tessut atrijali parzjalment
depolarizzat pjuttost milli fuq il-ventrikolu polarizzat b’mod normali li jhabbat b’rati tal-qalb izjed
baxxi. Barra minn hekk, l-abbilta ta’ vernakalant li jimblokka I-komponent tardiv tal-kurrent tas-
sodium, tillimita I-effetti fuq ir-ripolarizzazzjoni ventrikolari kkawzata mill-imblokk tal-kurrenti ta’
potassju fil-ventrikolu. L-effetti mmirati fuq it-tessut atrijali flimkien mal-imblokk ta’ sodium tardiv
jissuggerixxu li vernakalant ghandu potenzjal proarritmiku baxx. B’'mod generali, il-kombinazzjoni
tal-effetti ta’ vernakalant fuq il-kurrenti tal-potassju u tas-sodium fil-qalb twassal ghal effetti
antiarritmici sostanzjali li huma kkonc¢entrati principalment fl-atriji.

Fi studju elettrofizjologiku fuq pazjenti, vernakalant tawwal b’mod sinifikanti 1-perjodu refrattorju
effettiv tal-atriji b’mod dipendenti fuq id-doza, li ma kienx asso¢jat ma’ zieda sinifikanti fil-perjodu
refrattorju effettiv tal-ventrikoli. Tul il-popolazzjoni ta’ Fazi 3, il-pazjenti kkurati b’vernakalant
kellhom zieda fil-QT korrett tar-rata tal-qalb (bl-uzu tal-korrezzjoni ta’ Fridericia, QTcF) meta
pparagunat mal-placebo (22.1 ms u 18.8 ms q¢acet imnaqqsa mill-placebo wara 1-ewwel u t-tieni
infuzjonijiet). Sa 90 minuta wara 1-bidu tal-infuzjoni, din id-differenza tnaqqgset ghal 8.1 ms.


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

Effikacja klinika u sigurta

Disinn tal-Provi Klini¢i: L-effett kliniku ta’ vernakalant fit-trattament ta’ pazjenti b’fibrillazzjoni
atrijali gie evalwat fi tliet studji randomizzati, double-blind, ikkontrollati bi placebo, (ACT I, ACT Il u
ACT Il1) u fi prova ta’ komparatur attiv kontra amiodarone fil-vini (AVRO). Xi pazjenti
b’palpitazzjoni atrijali tipika gew inkluzi 2ACT Il u ACT Il u vernakalant ma nstabx li kien effettiv
biex jibdel il-palpitazzjoni atrijali. Fi studji klini¢i, il-htiega ta’ antikoagulazzjoni qabel 1-ghoti ta’
vernakalant giet ivvalutata skont il-prattika klinika tat-tabib kuranti. Ghal fibrillazzjoni atrijali ta’
ingas minn 48 siegha, kienet permessa kardjoverzjoni immedjata. Ghal fibrillazzjoni atrijali ta’ aktar
minn 48 siegha, kienet mehtiega antikoagulazzjoni skont il-linji gwida tat-trattament.

ACT 1 u ACT Il studjaw l-effett ta’ vernakalant fit-trattament ta’ pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali
sostnuta ta’ > 3 sighat izda li ma damitx aktar minn 45 gurnata. ACT Il ezamina l-effett ta’
vernakalant fuq pazjenti li zviluppaw fibrillazzjoni atrijali 1i damet izjed minn 3 ijiem wara li ftit qabel
kienu ghamlu coronary artery bypass graft, (CABG) u/jew operazzjoni valvulari (il-fibrillazzjoni
atrijali sehhet izjed minn jum wiehed izda inqas minn sebat ijiem wara |-operazzjoni). AVRO studja I-
effett ta’ vernakalant kontra amiodarone moghti fil-vini f’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali li ma tkunx
ilha li bdiet (3 sighat sa 48 siegha). Fl-istudji kollha, il-pazjenti r¢evew infuzjoni ta’ 3.0 mg/kg fuq
ghaxar minuti ta” BRINAVESS (jew placebo li jagbel) segwita minn perjodu ta’ osservazzjoni ta’ 15-
il minuta. Jekk il-pazjent kien f’fibrillazzjoni atrijali jew palpitazzjoni atrijali fit-tmiem tal-perjodu ta’
osservazzjoni ta’ 15-il minuta, inghatat infuzjoni ohra ta’ 2.0 mg/kg fuq ghaxar minuti ta’
BRINAVESS (jew placebo li jagbel). Is-success tat-trattament (pazjenti li rrispondew ghall-kura) kien
definit bhala glib tal-fibrillazzjoni atrijali ghal ritmu sinusali fi zmien 90 minuta. Il-pazjenti li ma
rrispondewx ghat-trattament kienu gestiti mit-tabib fl-uzu ta’ kura standard.

L-effikacja f’pazjenti b ’fibrillazzjoni atrijali sostnuta (ACT I u ACT I1I)

Il-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali li ma
damitx hafna (3 sighat sa 7 ijiem) li kellhom glib indottt mit-trattament tal-fibrillazzjoni atrijali ghal
ritmu sinusali ghal perjodu minimu ta’ minuta fi zmien 90 minuta mill-ewwel esponiment ghall-
medicina tal-istudju. L-effikacja giet studjata f’total ta’ 390 pazjent adult emodinamikament stabbli
b’fibrillazzjoni atrijali li ma tantx damet fosthom pazjenti bi pressjoni gholja (40.5%), mard tal-galb
iskemiku (12.8%), mard valvulari tal-galb (9.2%) u CHF (10.8%). F’dawn 1-istudji, it-trattament
b’vernakalant qaleb b’mod effettiv il-fibrillazzjoni atrijali ghar-ritmu sinusali meta pparagunat mal-
placebo (ara Tabella 2). 1l-glib tal-fibrillazzjoni atrijali ghal ritmu sinusali sehhet malajr (fil-pazjenti li
rrispondew ghall-kura, il-hin medjan sal-glib kien ta’ 10 minuti mill-bidu tal-ewwel infuzjoni) u r-
ritmu sinusali nzamm sa 24 siegha (97 %). Ir-rakkomandazzjoni ta’ doza ta’ vernakalant hija terapija
titrata b’2 passi ta’ doza possibbli. Fl-istudji klini¢i mwettqa, 1-effett addittiv tat-tieni doza, jekk
hemm, ma jistax jigi stabbilit indipendentament.

Tabella 2: Qalba ta’ fibrillazzjoni atrijali ghal ritmu sinusali PACT I u ACT I

Tul ta’ Zmien ACT | | ACT LIl

tal- BRINAVESS | Pla¢ebo | Valur BRINAVESS | Pla¢ebo | Valur Pt
Fibrillazzjoni P+

Atrijali

> 3 sighat sa 74/145 3/75 44/86 3/84

< 7 ijiem (51.0%) @.0%) | 00001 | 51 500 3.60) | <0-0001

tTest ta’ Cochran-Mantel-Haenszel

Vernakalant intwera li jipprovdi solljiev mis-sintomi ta’ fibrillazzjoni atrijali konsistenti ma’ qlib ghal
ritmu sinusali.

Ma kinux osservati differenzi sinifikanti fis-sigurta u l-effikacja fuq il-bazi tal-etd, is-sess tal-persuna,
l-uzu ta’ prodotti medicinali ghall-kontroll tar-rata, , I-uzu ta’ prodotti medic¢inali antiarritmici, l-uzu
tal-warfarina, storja ta’ mard tal-galb iskemiku, indeboliment tal-kliewi jew I-espressjoni tal-enzima
tac-¢itokromu P450 2D6.
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It-trattament b’vernakalant ma affettwax ir-rata ta’ rispons ghall-kardjoverzjoni elettrika (inkluz in-
numru medjan ta’ xokkijiet jew joules mehtiega ghal kardjoverzjoni b’success) f’kazijiet meta
ppruvata fi zmien 2 sa 24 siegha mill-ghoti ta’ prodott medinali tal-istudju.

I1-glib tal-fibrillazzjoni atrijali f’pazjenti li kellhom fibrillazzjoni atrijali li damet aktar fit-tul
(> 7 ijiem u < 45 jum) ivvalutat bhala punt ta’ tmiem sekondarju tal-effikacja f’total ta” 185 pazjent
ma weriex differenzi statistikament sinifikanti bejn vernakalant u placebo.

L-effikacja f’pazjenti li zviluppaw fibrillazzjoni atrijali wara operazzjoni tal-qalb (ACT 1)
L-effikacja giet studjata f’pazjenti li kellhom fibrillazzjoni atrijali wara operazzjoni tal-qalb ACT II,
studju ta’ grupp parallel, double-blind, ikkontrollat bil-placebo, ta’ fazi 3 (ACT II) 150 pazjent
b’fibrillazzjoni atrijali sostnuta (li damet minn 3 sighat sa 72 siegha) li sehhet bejn 24 siegha u 7 ijiem
wara coronary artery bypass graft u/jew operazzjoni valvulari. It-trattament b’vernakalant galeb
b’mod effettiv il-fibrillazzjoni atrijali ghal ritmu sinusali (47.0 % vernakalant, 14.0 % placebo; valur
P =0.0001). ll-galba tal-fibrillazzjoni atrijali ghal ritmu sinusali sehhet malajr (hin medjan sal-galba,
12-il minuta mill-bidu tal-infuzjoni).

Effikacja kontra amiodarone (AVRO)

Vernakalant gie studjat f”116-il pazjent b’fibrillazzjoni atrijali (3 sighat sa 48 siegha) fosthom pazjenti
bi pressjoni gholja (74.1 %), IHD (19 %), mard valvulari tal-qalb (3.4 %) u CHF (17.2 %). Ebda
pazjent b’NYHA III/IV ma gie inkluz fl-istudju. F’AVRO, l-infuzjoni ta’ amiodarone nghatat tul
saghtejn (jigifieri, siegha doza ta’ tghabbir ta’ 5 mg/kg, segwita minn infuzjoni ta’ manteniment ghal
siegha ta’ 50 mg). ll-punt ta’ tmiem primarju Kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu ritmu sinusali
(SR) 90 minuta wara I-bidu tat-terapija, li jillimita I-konkluzjonijiet ghall-effetti li dehru f’dan il-
perjodu ta’ zmien. It-trattament b’vernakalant qaleb 51.7 % tal-pazjenti ghal SR wara 90 minuta
kontra 5.2 % b’amiodarone u dan jirrizulta f’rata ta’ konverzjoni konsiderevolment aktar mghaggla
minn AF ghal SR fl-ewwel 90 minuta meta mgabbel ma’ amiodarone (valur P log-rank <0.0001).

Effikacja minn Studju ta’ Osservazzjoni ta’ Wara t-Tgeghid fis-Suq

Fl-istudju ta’ sikurezza ta’ wara l-approvazzjoni SPECTRUM li kien jinkludi 1,778 pazjent bi 2,009
episodji ta’ trattament bi BRINAVESS, 1-effettivita giet assessjata bhala I-proporzjon ta’ pazjenti li
kkonvertew ghal ritmu sinusali ghal mill-inqas minuta (1) fi Zzmien 90 minuta mill-bidu tal-infuzjoni, 1i
kien jeskludi pazjenti li réevew kardjoverzjoni elettrika jew antiarritmici ta’ Klassi 1/I11 ghal
kardjoverzjoni gol-vina fiz-zmien tat-tieqa ta’ 90 minuta. Globalment, BRINAVESS kien effettiv
£70.2 % (1,359/1,936) ta’ dawn il-pazjenti. 1l-hin medjan ta’ konverzjoni ghal SR kif rapportat fost il-
pazjenti kollha li, skont il-gudizzju tal-investigatur, ikkonvertew ghal SR kien ta’ 12-il minuta u li fil-
maggoranza tal-episodji tat-trattament (60.4 %) infuzjoni wahda biss giet amministrata. Ir-rata oghla
ta’ kardjoverzjoni fi SPECTRUM meta mqgabbla mal-istudji klini¢i ta’ fazi 3 (70.2% vs 47 % ghal

51 %) hija korelatata mad-dewmien igsar tat-tul tal-perijodu ta’ fibrillazzjoni atrijali (tul medjan ta’
11.1 sighat fi SPECTRUM kontra 17.7 sa 28.2 sighat fl-istudji klini¢i).

Jekk pazjenti li r¢cevew kardjoverzjoni elettrika, antiarritmic¢i intravenuzi jew propafenone orali
/flecainide fi zmien 90 minuta mill-bidu tal-infuzjoni huma meqjusa bhala trattamenti falluti flimkien
ma’ pazjenti li ma kkonvertewx ghal minuta wahda fi zmien 90 minuta, ir-rata ta’ konverzjoni fost
2,009 pazjenti li rcevew BRINAVESS kienet ta’ 67.3% (1,352/2,009). Ma kienx hemm differenza
notevoli meta giet stratifikata 1-analizi skont l-indikazzjoni terapewtika (i.e pazjenti minghajr kirurgija
u pazjenti Kirurgici wara operazzjoni tal-galb).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
vernakalant f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-fibrillazzjoni atrijali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
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Fil-pazjenti, il-kon¢entrazzjonijiet massimi medji ta’ vernakalant fil-plazma kienu ta’ 3.9 pg/ml wara
infuzjoni wahda ta’ 3 mg/kg fuq 10 minuti ta’ vernakalant hydrochloride, u 4.3 pg/ml wara t-tieni
infuzjoni ta” 2 mg/kg b’intervall ta’ 15-il minuta bejn id-dozi.

Distribuzzjoni

Vernakalant huwa distribwit b’mod estensiv u malajr fil-gisem, b’volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar
2 1/kg. 1s-Cmax U I-AUC kienu proporzjonali mad-doza bejn 0.5 mg/kg u 5 mg/kg. Fil-pazjenti, it-
tnehhija totali tipika ta’ vernakalant mill-gisem kienet stmata ghal 0.41 1/siegha/kg. Il-frazzjoni libera
ta’ vernakalant fis-serum uman hija 53-63% f’medda ta’ koncentrazzjoni ta’ 1-5 pg/ml.

Eliminazzjoni

Vernakalant jitnehha prin¢ipalment permezz ta’ demitilizzazzjoni-O medjata minn CYP2D6
f’metabolizzaturi estensivi ta” CYP2D6. ll-glukoronidazzjoni u I-eskrezzjoni renali huma I-
mekkanizmi principali tat-tnehhija f"metabolizzaturi hziena ta’ CYP2D6. 11-half-life medja tal-
eliminazzjoni ta’ vernakalant fil-pazjenti kienet ta’ madwar 3 sighat f’'metabolizzaturi estensivi ta’
CYP2D6 u madwar 5.5 sighat f’metabolizzaturi hziena. Sa 24 siegha jidher li jkun hemm livelli
insinifikanti tal-medic¢ina ta’ vernakalant.

Gruppi ta’ pazjenti specjali

Vernakalant farmakokinetiku akut mhuwiex influwenzat b’mod sinifikanti mis-sess tal-persuna, |-
istorja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, I-indeboliment tal-kliewi, I-indeboliment tal-fwied, jew I-
ghoti simultanju ta’ imblokkaturi beta u prodotti medi¢nali ohrajn, fosthom warfarin, metoprolol,
furosemide u digoxin. F’pazjenti b’indeboliment tal-fwied, l-espozizzjonijiet gholew b’9 sa 25%.
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal dawn il-kundizzjonijiet, u langas fuq il-bazi tal-eta, il-
kreatinina fis-serum jew l-istatus ta’ metabolizzatur ta’ CYP2D6.

5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Fir-rigward tar-riproduzzjoni, ma gie osservat ebda effett fuq it-tqala, I-izvilupp embrijofetali, il-hlas
jew l-izvilupp wara t-twelid wara ghoti gol-vini ta’ vernakalant f’livelli ta’ espozizzjoni (AUC)
miksubin wara doza wahdanija ta’ vernakalant gol-vini. Fi studji fuq I-izvilupp embrijofetali
b’amministrazzjoni orali ta’ vernakalant darbtejn kuljum f’livelli ta’ espozizzjoni (AUC) generalment
oghla minn dawk miksubin fl-umani wara doza wahdanija ta’ vernakalant gol-vini, sehhew
malformazzjonijiet (ghadam tal-kranju deformati/nieqsa/mwahhlin ma’ xulxin inkluz gsim tas-sagaf
tal-halq, radjus mghawweg, skapula mghawwga/deformata, trakea ristretta, tirojde niegsa, testikoli li
ma jinzlux) f*firien u zieda fl-imwiet embrijofetali, zieda fin-numru ta’ feti bi sternebrae maghqudin
u/jew bi sternebrae addizzjonali gew osservati fi fniek meta ttestjati bl-oghla dozi.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Citric acid (E330)

Sodium chloride

Ilma ghall-injezzjonijiet
Sodium hydroxide (E524) (ghall-aggustament tal-pH)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
5 snin.

Il-kon¢entrat sterili dilwit huwa kimikament u fizikament stabbli ghal 12-il siegha f"temperatura ta’
25 °C jew ingas.

Minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott medicinali ghandu jintuza mill-ewwel. Jekk ma jintuzax
mill-ewwel, iz-zminijiet u I-kundizzjonijiet ta’ hazna gabel l-uzu huma fir-responsabbilta tal-utent u
normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, sakemm id-dilwizzjoni ma
tkunx saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjetti tal-hgieg (Tip 1) li jintuzaw darba biss, b’tapp tal-lastiku tal-chlorobutyl u sigill tal-aluminju.
Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiehed jinkludi jew 10 ml jew 25 ml ta’ konc¢entrat.

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Agra |-passi kollha gabel I-ghoti

Pompa ta’ infuzjoni tkun l-apparat ippreferut ghall-ghoti. Madankollu, pompa siringa tkun a¢cettabbli
diment li I-volum ikkalkulat ikun jista’ jinghata bi prec¢izjoni fil-hin ta’ infuzjoni specifikat.

Thejjija ta’ BRINAVESS ghall-infuzjoni

Pass 1:

[l-kunjetti ta” BRINAVESS ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u tidnis qabel |-ghoti.
Tuzax kunjetti li juru frak jew tidnis.

Nota: ll-kon¢entrat ta’ BRINAVESS ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jvarja minn bla lewn ghal isfar
mitfi. Varjazzjonijiet fil-kulur f’din il-medda ma jaffettwawx il-gawwa.

Pass 2: Dilwizzjoni tal-koncentrat

Biex tizgura li taghti d-doza kif suppost, ghandu jithejja ammont suffi¢jenti ta’ BRINAVESS

20 mg/ml fil-bidunett tat-terapija sabiex ikunu jistghu jinghataw 1-ewwel u t-tieni infuzjoni jekk
mehtieg.

Ohloq soluzzjoni b’konc¢entrazzjoni ta’ 4 mg/ml filwagt li ssegwi I-linji gwida tad-dilwizzjoni t’hawn
taht:

Pazjenti < 100 kg: 25 ml ta’ BRINAVESS 20 mg/ml huma mizjudin ma’ 100 ml ta’ dilwent.

Pazjenti > 100 kg: 30 ml ta’ BRINAVESS 20 mg/ml huma mizjudin ma’ 120 ml ta’ dilwent.

Dilwenti rakkomandati huma soluzzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9 %) sodium chloride ghall-injezzjoni,
soluzzjoni ta’ Lactated Ringers ghall-injezzjoni, jew soluzzjoni ta’ 5 % glucose ghall-injezzjoni.

13



Pass 3: Spezzjona s-soluzzjoni.
Is-soluzzjoni sterili dilwita ghandha tkun ¢ara, bla kulur ghal safra mitfija. Erga’ spezzjona
vizwalment is-soluzzjoni ghall-frak u tidnis qabel ma taghtiha.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

I-Irlanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 1 ta’ Settembru 2010

Data tal-ahhar tigdid: 2 ta’ Gunju 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL--LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL--PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

15



A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIVTAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggorat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jipprovdi lista ta’ kontroll f’kull
pakkett, liema Kitba hija inkluza f* Anness IIIA. lI-kumpanija se tibda tinkludi I-lista ta’ kontroll ghal
qgabel I-infuzjoni fil-pakketti ppakkjati fil-post fejn isir I-ippakkjar mill-aktar fis possibbli izda mhux
aktar tard mill-15 ta’ Novembru 2012. Il-lista ta’ kontroll se tigi pprovduta b’sustanza li twahhal
sabiex titwahhal fuq il-kontenitur tal-infuzjoni.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jizgura li 1-Professjonisti tal-Kura tas-

Sahha (HCP) kollha involuti fl-ghoti ta” BRINAVESS jigu pprovduti b’pakkett ta’ informazzjoni
ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li jkun fih dan li gej:

16



Materjal Edukattiv ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott, Fuljett ta’ Taghrif u Tikketta

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jiftiechem mal-awtorita nazzjonali
kompetenti dwar il-kontenut u d-disinn tal-materjal edukattiv, flimkien ma’ pjan ta’ komunikazzjoni,
gabel ma dan jitgassam.

Elementi ewlenin li ghandhom jigu inkluzi fil-materjal edukattiv:

1. BRINAVESS ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni ghal gol-vina f’ambjent kliniku mmonitorjat
xieraq ghal kardjoverzjoni. Professjonista fil-qasam tal-kura tas-sahha kkwalifikat sewwa biss ghandu
jaghti BRINAVESS u ghandu jimmonitorja b’mod frekwenti lill-pazjent matul I-infuzjoni kollha u
ghal mill-ingas 15-il minuta wara li tintemm I-infuzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ tnaqqis f’daqqa tal-
pressjoni jew tar-rata ta’ tahbit tal-galb (ara sezzjoni 4.4).

2. Mizuri xierqa ghall-gestjoni u minimizzar tar-riskji, inkluz il-htiega ghal monitoragg mill-qrib matul
u wara I-ghoti ta’ BRINAVESS.

3. Kriterji tal-ghazla tal-pazjenti, inkluz kontraindikazzjonijiet, twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet
ghall-uzu u informazzjoni dwar il-popolazzjonijiet tal-pazjenti b’informazzjoni limitata minn provi
klinici

- Wissi lill-HCP dwar kontraindikazzjonijiet ta” BRINAVESS:

. Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti
elenkati f’sezzjoni 6.1

o Pazjenti bi QT prolongat fil-linja bazi (mhux ikkorregut > 440 ms), jew bradikardja
severa, disfunzjoni fin-nodu tas-sinus jew imblokk tal-galb tat-tieni u tat-tielet grad fin-
nugqas ta’ pacemaker.

o L-uzu ghal gol-vini ta’ antiarritmic¢i ghall-kontroll tar-rittmu (klassi | u klassi I11) sa
4 sighat qabel, kif ukoll fl-ewwel 4 sighat wara |-ghoti ta’ BRINAVESS.

o Sindromu koronarju akut (inkluz infart mijokardijaku) fl-ahhar 30 jum

o Pazjenti bi stenozi severa tal-aorta, pazjenti bi pressjoni tad-demm sistolika
ta’<100 mm Hg u pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb klassi NYHA 11 u NYHA 1V.

- Wissi lill-HCP dwar twissijiet u prekawzjonijiet specjali ta” BRINAVESS f’pazjenti bi stenozi
valvulari klinikament importanti, kardjomijopatija ostruttiva ipertrofika, kardjomijopatija
restrittiva, jew perikardite kostrittiva, LVEF iddokumentata precedentament < 35 %,
indeboliment avvanzat tal-fwied.

- Wissi lill-HCP dwar il-htiega ghal prekawzjonijiet meta BRINAVESS jintuza f'pazjenti stabbli
emodinamikament b'indeboliment kongestiv tal-galb NYHA | u NYHA Il u |-htiega 1i 1-pazjenti
b’mard valvulari tal-galb jigu mmonitorjati mill-grib.

- Wissi lill-HCP dwar reazzjonijiet avversi, li jistghu jsehhu wara 1-ghoti ta’ Brinavess, inkluz
pressjoni baxxa, bradikardja, palpitazzjonijiet atrijali jew arrittmija ventrikulari.

- Wissi lill-HCP dwar I-uzu ta’ medic¢ini kontra l-arritmiji (antiarrhythmic drugs, AAD) gabel jew
wara BRINAVESS.

o BRINAVESS ma jistax jigi rrakkomandat f’pazjenti li qabel kienu nghataw AADs (klassi
I u Ill) 4-24 siegha qabel vernakalant minhabba nuqqas ta' dejta.

o BRINAVESS ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti fuq AADs orali (klassi I u III),
minhabba esperjenza limitata. Ir-riskju ta’ palpitazzjoni atrijali jista’ jizdied f’pazjenti li
jircievu AADs ta’ klassi L.

o It-tkomplija jew il-bidu ta’ terapija anti-arrittmika ta’ manteniment orali tista’ titqies minn
saghtejn wara l-ghoti ta’ BRINAVESS.

o AADs ta’ kontroll tar-rittmu li jinghataw gol-vina ma ghandhomx jintuzaw fl-ewwel
4 sighat wara I-ghoti ta’ BRINAVESS.
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4. Struzzjonijiet dwar il-kalkolazzjoni tad-doza, preparazzjoni tas-soluzzjoni ghal infuzjoni, u metodu
ta’ ghoti.

5. BRINAVESS jista’ jkun disponibbli f’kunjetti ta’ dagsijiet differenti (dagsijiet tal-kunjetti
disponibbli ghandhom jiddahhlu lokalment). In-numru ta’ kunjetti ta” BRINAVESS koncentrat
mehtieg biex tithejja 1-kwantita xierqa ta’ soluzzjoni ghall-kura ta’ pazjent individwali jiddependi fuq
il-piz tal-pazjent u fuq id-dags tal-kunjett.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

BRINAVESS 20 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
vernakalant hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 200 mg vernakalant hydrochloride ekwivalenti ghal 181 mg vernakalant.
Kull kunjett fih 500 mg vernakalant hydrochloride ekwivalenti ghal 452.5 mg vernakalant.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih citric acid, sodium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet, sodium hydroxide (E524).

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

1 kunjett
200 mg/10 mi

1 kunjett
500 mg/25 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu ghal gol-vini wara dilwazzjoni.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Soluzzjoni dilwita: uza fi zmien 12-il siegha u ahzen f’temperatura taht il-25 °C.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12.  NUMRUI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

10 mL:
EU/1/10/645/001

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHALL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

BRINAVESS 20 mg/ml koncentrat sterili
vernakalant hydrochloride
v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Iddilwixxi gabel I-uzu.

3. DATATA’ SKADENZA

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mL:
200 mg/10 ml

25 mL:
500 mg/25 ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FIL-PAKKETT TA’ BARRA (KARTUNA)

LISTA TA’ KONTROLL QABEL L-INFUZJONI

Istruzzjonijiet importanti ghal meta tuza BRINAVESS

Qabel I-ghoti, il-persuna li tordnah tintalab tistma I-eligibilita tal-pazjent billi tuza I-lista ta’
kontroll ipprovduta. Din il-lista ta’ kontroll ghandha titwahhal fuq il-kontenitur tal-infuzjoni
biex tingara mill-professjonist fil-gasam tal-kura tas-sahha li jkun se jaghti BRINAVESS.

BRINAVESS ghandu jinghata minn professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha kkwalifikat sewwa
f’ambjent kliniku mmonitorjat li jkun adattat ghall-kardjoverzjoni. ll-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati b’mod frekwenti matul 1-infuzjoni kollha u ghal mill-ingas 15-il minuta wara li tintemm
I-infuzjoni ghal sinjali u sintomi ta’ tnaqqis f’daqqa tal-pressjoni jew tar-rata ta’ tahbit tal-qalb.

Agra bir-regga s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u I-Kard ta’ Informazzjoni ghall-
Professjonist fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha gabel ma jsir 1-ghoti ta’ BRINAVESS

BRINAVESS M’GHANDUX jinghata lil ebda pazjent li jirrispondi “IVA” ghal xi frazi minn
t’hawn taht:

Il-pazjent ghandu insuffi¢jenza tal-qalb ta’ klassi Il jew IV ta” NYHA? IVA LE
Il-pazjent kellu sindrome akut tal-qalb (inkluz infart mijokardijaku) f"dawn 1-ahhar 30 jum? IVA LE
Il-pazjent ghandu stenozi severa tal-aorta? IVA LE
Il-pazjent ghandu pressjoni sistolika ta” < 100 mm Hg? IVA LE
ll-pazjent ghandu intervall QT imtawwal fil-linja bazi (mhux irregolat > 440 ms)? IVA LE
Il-pazjent ghandu bradikardija severa, funzjoni hazina tal-ghoqda tas-sinus jew imblokk tal-galb tat-
tieni jew tat-tielet grad, u m’ghandux pacemaker? IVA LE
Il-pazjent inghata medicina antiarritmika (ta’ klassi | u/jew klassi 111) gol-vina biex tikkontrolla r-
ritmu ta’ tahbit tal-galb fl-4 sighat ta’ gqabel il-hin li fih ikun se jinghata BRINAVESS? IVA LE

Il-pazjent ibati minn sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi wiched mill-e¢¢ipjenti?
IVA LE

TAGHTIX medi¢ini antiarritmi¢i (ta’ klassi I u/jew klassi I1I) ohra gol-vina ghal mill-inqas
4 sighat wara infuzjoni ta’ BRINAVESS.

Meta taghti BRINAVESS, segwi dawn l-istruzzjonijiet:
o Qabel jinghata BRINAVESS, il-pazjent ghandu jkun idratat b’mod xieraq u ghandu jkollu
I-ahjar emodinamika u ghandu jinghata kura adegwata kontra I-koagulazzjoni (jekk mehtieg)

. Osserva I-pazjent ta’ sikwit u b’attenzjoni matul il-hin kollu tal-infuzjoni u ghal mill-ingas 15-il
minuta wara li tintemm l-infuzjoni ghal:
o Kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ pressjoni jew rata ta’ tahbit tal-qalb li titbaxxa f’daqqa,

b’sintomi ta’ pressjoni baxxa jew bradikardija jew minghajrhom

o Bradikardija
o Pressjoni baxxa
o Tibdiliet mhux mistennija fl-ECG (ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC))
Jekk jizviluppaw sintomi bhal dawn, waqqaf BRINAVESS immedjatament u pprovdi
immaniggar mediku xieraq. Tergax tibda BRINAVESS mill-gdid.

. Kompli segwi I-pazjent ghal saghtejn wara 1-bidu tal-infuzjoni u sakemm jistabbilizzaw il-
parametri klini¢i u tal-ECG.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

BRINAVESS 20 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
vernakalant hydrochloride

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu BRINAVESS u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza BRINAVESS
Kif ghandek tuza BRINAVESS

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen BRINAVESS

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

s E

1. X’inhu BRINAVESS u ghalxiex jintuza

BRINAVESS fih is-sustanza attiva vernakalant hydrochloride. BRINAVESS jahdem billi jibdel it-
tahbita tal-qalb irregolari jew mghaggla tieghek ghal tahbita tal-galb normali.

Fl-adulti jintuza jekk ikollok tahbita tal-qalb irregolari, mghaggla msejha fibrillazzjoni atrijali i ma
tkunx ilha li bdiet, ingas minn jew ekwivalenti ghal 7 ijiem, ghal pazjenti mhux kirurgic¢i u ingas minn
jew ekwivalenti ghal 3 ijiem ghal pazjenti kirurgici post-kardijaci.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza BRINAVESS

Tuzax BRINAVESS:

o jekk inti allergiku ghal vernakalant hydrochloride jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6)

o jekk kellek ugigh gdid f’sidrek (angina) jew li iggrava li gie ddijanjostikat mit-tabib tieghek
bhala sindromu koronarju akut matul 1-ahhar 30 jum jew kellek attakk tal-gqalb matul dawn I-
ahhar 30 jum

o jekk ghandek valv tal-qalb dejjaq hafna, pressjoni tad-demm sistolika ingas minn 200 mm Hg
jew insuffi¢jenza tal-qalb avvanzata b’sintomi mal-inqas ¢aqlila jew waqt is-serhan.

o jekk ghandek tahbit tar-rata tal-galb bil-mod b’mod mhux normali jew magbuz u ma ghandekx
pacemaker jew jekk ghandek disturb fil-konduttivita msejjah prolungament QT - li jista’ jigi
osservat biss fug ECG mit-tabib tieghek

o jekk tiehu ¢certi medicini intravenuzi ohrajn (antiarritmic¢i Klassi I u III) 1i jintuzaw sabiex
jinnormalizzaw rittmu tal-qalb mhux normali, 4 sighat qabel ikun irid jintuza BRINAVESS

M’ghandekx tuza BRINAVESS jekk tghodd ghalik xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq. Jekk m’intix
cert/a, kellem lit-tabib tieghek gabel ma tuza din il-medicina.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza BRINAVESS jekk ghandek:
- insuffi¢jenza tal-qalb
- ¢ertu mard tal-galb li jinvolvi I-muskolu tal-galb, ir-rita li tgezwer il-galb u traqgiq b’mod
sever tal-valvoli tal-galb
- marda tal-valvoli tal-qalb
- problemi bil-fwied
26



- ged tiehu medicini ta’ kontroll tar-ritmu ohrajn

Jekk ghandek pressjoni tad-demm baxxa hafna jew rata ta’ tahbit tal-galb bil-mod jew certi bidliet fl-
ECG tieghek meta tkun ged tuza din il-medicina, it-tabib tieghek ser iwaqqaf il-kura tieghek.

It-tabib tieghek iqis jekk inti tehtiegx medi¢ina addizzjonali ta’ kontroll tar-rittmu 4 sighat wara li tuza
BRINAVESS.

BRINAVESS jista’ ma jahdimx fil-kura ta’ xi tipi ohrajn ta’ rittmi tal-qalb mhux normali, madankollu,
it-tabib tieghek ikun familjari ma’ dan kollu.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek pacemaker.

Jekk tghodd ghalik xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq (jew m’intix cert/a), kellem lit-tabib tieghek.
Informazzjoni dettaljata dwar twissijiet u prekawzjonijiet relatati ma’ effetti sekondarji li jistghu
jsehhu hija prezentata f*sezzjoni 4.

Testijiet tad-demm
Qabel ma jaghtik din il-medi¢ina, it-tabib tieghek jiddec¢iedi jekk jaghmillekx testijiet tad-demm biex
jara kemm jaghqad tajjeb u wkoll biex jara I-livell ta’ potassju tieghek.

Tfal u adolexxenti
M’ ghandekx taghti din il-medic¢ina lil tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena minhabba
li m’hemmx esperjenza dwar l-uzu taghha f*din il-popolazzjoni.

Medi¢ini ohra u BRINAVESS
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.

Tuzax BRINAVESS jekk tiehu ¢ertu medi¢ini gol vina ohrajn (antiarritmici ta klassi | u III) uzati biex
jinnormalizzaw rittmu tal-galb mhux normali, sa 4 sighat gabelmhu se jinghata BRINAVESS.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tuza din il-medic¢ina.

Ikun ahjar jekk tevita I-uzu ta’ BRINAVESS wagqt it-tgala.
Mhux maghruf jekk BRINAVESS jghaddix ghal gol-halib tas-sider.

Sewgan u thaddim ta’ magni

Ghandu jigi kkunsidrat li xi persuni jistghu jhossuhom storduti wara 1i jir¢cievu BRINAVESS,
generalment fl-ewwel saghtejn (ara s-sezzjoni “Effetti sekondarji possibbli”). Jekk tistordi, inti
ghandek tevita li ssuq jew thaddem magni wara li tir¢ievi BRINAVESS.

BRINAVESS fih sodium

Dan il-prodott medicinali fih 32 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh ghat-tisjir/fuq il-mejda)
f’kull kunjett ta’ 200 mg. Dan hu ekwivalenti ghal 1.6 % tat-tehid massimu rakkomandat ta’ kuljum
ta’ sodju ghal adult.

Dan il-prodott medicinali fih 80 mg ta’ sodium (komponent ewlieni ta’ melh tat-tisjir/ta’ fuq il-mejda)
f’kull kunjett ta” 500 mg. Dan hu ekwivalenti ghal 4 % tat-tehid massimu rakkomandat ta’ kuljum ta’
sodju ghal adult.

3. Kif ghandek tuza BRINAVESS
L-ammont ta” BRINAVESS li tista’ tinghata se jkun jiddependi fuq il-piz tieghek. Id-doza tal-bidu
rakkomandata hija 3 mg/kg b’doza massima kkalkulata bazata fuq 113-il kg. Jekk tizen aktar minn

113-il kg ser tircievi doza fissa ta’ 339 mg. Wagqt li tkun ged tinghata BRINAVESS, sejrin jigu
¢cekkjati n-nifs, it-tahbita tal-qalb, il-pressjoni tad-demm u I-attivita elettrika ta’ qalbek.

27



Jekk it-tahbita ta’ qalbek ma tkunx regghet lura ghan-normal 15-il minuta wara t-tmiem tal-ewwel
doza tieghek, inti tista’ tinghata t-tieni doza. Din tkun doza ftit aktar baxxa ta’ 2 mg/kg b’doza
massima kkalkulata bazata fuq 113 kg. Jekk tizen aktar minn 113-il kg ser tir¢ievi doza fissa ta’
226 mg.

M’ghandhomx jinghataw dozi totali ta’ aktar minn 5 mg/kg fi zmien 24 siegha.

BRINAVESS se jinghatalek minn professjonist fil-kura tas-sahha. BRINAVESS ser jigi dilwit qabel
ma jinghata lilek. Taghrif dwar kif thejji s-soluzzjoni hu disponibbli lejn it-tmiem ta’ dan il-fuljett.

Huwa se jinghatalek gewwa vina fuq perjodu ta’ aktar minn 10 minuti.

Jekk tinghata BRINAVESS aktar milli suppost
Jekk tahseb li stajt inghatajt BRINAVESS aktar milli suppost, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqgaf I-infuzjoni jekk josserva xi bidliet anormali li gejjin:
o fit-tahbita ta’ qalbek (bhal tahbit tal-qalb mghaggel wisq (mhux komuni) jew bil-mod wisq
(komuni), titlef tahbita (mhux komuni) jew b’pawza qasira fl-attivita normali ta’ qalbek (mhux

komuni))

o il-pressjoni tad-demm tieghek (bhal pressjoni tad-demm baxxa hafna li tikkaguna kondizzjoni
tal-galb serja) (mhux komuni)

o [-attivita elettrika ta’ galbek (mhux komuni).

Effetti sekondariji ohra:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
o tibdil fit-toghma
o ghatis

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o qalb thabbat b’mod mghaggel

o ugigh mtarrax fis-sit tal-infuzjoni, tirzih, sensazzjoni mnaqgsa tal-gilda, jew sensazzjoni ta’
taghrix

dardir u rimettar

sensazzjoni ta’ shana u gheja

pressjoni baxxa tad-demm, tahbit tal-qalb bil-mod, sensazzjoni ta’ sturdament

soghla, ugigh fl-imnieher

perspirazzjoni eccessiva, tekil tal-gilda

nuqqas ta’ sensazzjoni jew taghrix li jsehh fil-mukoza jew fit-tessuti tal-kavita orali

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o Certi tipi ta’ problemi ta’ tahbit tal-galb, (bhal tkun konxju/a tat-tahbit ta’ gqalbek
(palpitazzjonijiet) jew il-qalb thabbat wahda aktar )

thoss li is-sensazzjoni jew is-sensittivita nagsitlek

irritazzjoni fl-ghajnejn, ghajnejn idemmghu jew tibdil fil-vista

bidla fis-sens tax-xamm tieghek

ugigh fis-swaba’ ta’ idejk u ta’ saqajk, sensazzjoni ta’ hruq

gharaq kiesah, fwawar

urgenza li jkollok moviment fl-imsaren, dijarrea
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o gtugh ta’ nifs jew diqa fis-sider

o sensazzjoni ta’ faga

o ugigh fil-halq jew fil-grizmejn

o irritazzjoni, hakk fis-sit tal-infuzjoni

o pressjoni gholja tad-demm

. sensazzjoni ta’ sturdament jew hass hazin, sensazzjoni generali li ma tiflahx, sensazzjoni ta’
hedla jew nghas

o mnieher inixxi, ugigh fil-grizmejn

) imnieher mizdud

o halq xott

. gilda pallida

o hakk generalizzat

. gheja

o nuggas ta’ sensazzjoni jew sensittivita fil-halq

Dawn l-effetti, 1i jidhru fi Zmien 24 siegha minn meta jinghata BRINAVESS ghandhom jghaddu
malajr, madankollu, jekk le, ikkonsulta lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen BRINAVESS

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-kunjett wara
JIS. lId-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

BRINAVESS irid jigi dilwit qabel ma jintuza. I1-konc¢entrat sterili dilwit huwa kimikament u
fizikament stabbli ghal 12-il siegha f"temperatura ta’ 25 °C jew ingas.

Mil-lat mikrobijologiku, il-medi¢ina ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax minnufih, iz-zmien
ta’ hzin waqt l-uzu u I-kundizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma
ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha 2 °C sa 8 °C, sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx sehhet
f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

Taghtix din il-medicina jekk tinnota frak jew tidnis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih BRINAVESS

o Is-sustanza attiva hi vernakalant hydrochloride. Kull ml ta’ koncentrat fih 20 mg vernakalant

hydrochloride li huwa ekwivalenti ghal 18.1 mg vernakalant.
Kull kunjett ta” 200 mg vernakalant hydrochloride huwa ekwivalenti ghal 181 mg vernakalant.
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Kull kunjett ta’ 500 mg vernakalant hydrochloride huwa ekwivalenti ghal 452.5 mg

vernakalant.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma citric acid, sodium chloride, sodium hydroxide (E524) u

ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2, “BRINAVESS fih sodium”).

Kif jidher BRINAVESS u |-kontenut tal-pakkett

BRINAVESS huwa kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili) li huwa ¢ar u bla

kulur ghal isfar mitfi.

BRINAVESS jigi f’pakkett ta’ kunjett wiehed li fih jew 200 mg jew 500 mg ta’ vernakalant

hydrochloride.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-SuqQ:

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

Manifattur:

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien

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

Buarapus
Advanz Pharma LimitedTen.: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika
Advanz Pharma LimitedTel: +32
28088620medicalinformation@advanzpharma.c

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Advanz Pharma LimitedTél/Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag
Advanz Pharma LimitedTel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

om

Danmark

Abcur AB

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

Deutschland

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

medicalinformation@advanzpharma.com

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

Nederland

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

medicalinformation@advanzpharma.com

Norge

Abcur AB

SverigeTel: +47 800 16
689medicalinformation@advanzpharma.com
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EALdoo
Advanz Pharma Limited TnA: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Espafia

Advanz Pharma Spain S.L.U

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

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Advanz Pharma LimitedTel: +351 800 819 926
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska
Advanz Pharma LimitedTel: +32
28088620medicalinformation@advanzpharma.c

Romania
Advanz Pharma LimitedTel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

om

Ireland

Advanz Pharma Limited Ireland

Tel: +353 1800 851 119
medicalinformation@advanzpharma.com

island

Abcur AB

Svipjod

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f*.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenija

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u ghall-materjal edukattiv ghal

taghrif addizzjonali qabel 1-uzu ta” BRINAVESS
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TAGHRIF KLINIKU
Indikazzjonijiet terapewtici

Brinavess hu indikat ghal adulti ghal gqlib malajr ta’ fibrillazzjoni atrijali li ma tkunx ilha li bdiet ghal
ritmu sinusali

-Ghal pazjenti li ma jkunux ser jaghmlu operazzjoni: fibrillazzjoni atrijali 1i ddum < 7 ijiem

-Ghal pazjenti wara operazzjoni tal-qalb: fibrillazzjoni atrijali li ddum < 3 ijiem

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Vernakalant ghandu jinghata f’ambjent kliniku mmonitorjat 1i jkun xieraq ghal kardjoverzjoni.
Professjonist fil-qgasam tal-kura tas-sahha kkwalifikat sewwa biss ghandu jaghtih

Pozologija

Vernakalant jigi dozat fuq il-bazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent, b’doza massima kkalkolata bbazata fuq
113 kg.

L-infuzjoni tal-bidu rakkomandata hija 3 mg/kg li ghandha tigi infuza fuq perjodu ta’ 10 minuti,
b’doza massima inizjali ta’ 339 mg (84.7 ml ta’ soluzzjoni ta’ 4 mg/ml). Jekk ma ssehhx bidla ghar-
rittmu sinusali sa 15-il minuta wara t-tmiem tal-ewwel infuzjoni, tista’ tinghata infuzjoni ohra ta’ 2
mg/kg ghal 10 minuti (it-tieni infuzjoni massima ta’ 226 mg (56.5 ml ta’ soluzzjoni ta’ 4 mg/ml)).

M’ ghandhomx jinghataw dozi kumulattivi ta’ aktar minn 5 mg/kg fi spazju ta’ 24 siegha.

L-ewwel infuzjoni tinghata bhala doza ta’ 3 mg/kg fug 10 minuti. Matul dan il-perjodu, il-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ tnaqqis f’daqqa tal-
pressjoni jew tar-rata ta’ tahbit tal-qalb. Jekk jizviluppaw sinjali bhal dawn, flimkien ma’ sintomi jew
nuggqas ta’ sintomi ghal pressjoni baxxa jew bradikardija, I-infuzjoni ghandha titwagqaf minnufih.

Jekk ma jkunx hemm glib ghar-rittmu sinusali, osserva s-sinjali vitali u r-rittmu tal-qalb tal-pazjent
ghal 15-i] minuta ohra.

Jekk ma jkunx hemm glib ghar-ritmu sinusali bl-ewwel infuzjoni jew sal-perjodu ta’ osservazzjoni ta’
15-il minuta, aghti infuzjoni ohra ta” 2 mg/kg fuqg perjodu ta’10 minuti.

Jekk il-bidla ghar-ritmu sinusali ssehh waqt 1-ewwel jew it-tieni infuzjoni, dik 1-infuzjoni ghandha
titkompla sakemm tispicca. Jekk ikun osservat tahbit emodinamiku stabbli tal-atriju wara I-ewwel
infuzjoni, tista’ tinghata t-tieni infuzjoni billi I-pazjenti jistghu jaqilbu ghar-ritmu sinusali (ara
“Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu” u “Effetti mhux mixtieqa”).

Pazjenti b ’piz tal-gisem > 113 kg

Ghal pazjenti li ghandhom aktar minn 113 kg, vernakalant ghandu doza fissa. Id-doza inizjali hi ta’
339 kg (84.7 ml ta’ soluzzjoni ta’ 4 mg/ml). Jekk konverzjoni ghal ritmu sinusali ma jsehhx fi zmien
15-il minuta wara tmiem |-ahhar infuzjoni, infuzjoni ohra ta’ 10 minuti ta’ 226 mg (56.5 ml ta’
soluzzjoni ta’ 4 mg/ml) ghandha tigi amministrata. Dozi kumulattivi 'l fuq minn 565 mg ma gewx
evalwati.

Wara operazzjoni tal-galb
M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza (ara ‘“Proprjetajiet farmakokinetici”).
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Indeboliment tal-fwied
M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza (ara “Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu” u
“Proprjetajiet farmakokinetici”).

Anzjani (= 65 sena)
M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

Popolazzjoni pedjatrika

M’ hemm ebda uzu rilevanti ta’ vernakalant fit-tfal u I-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena ghal
konverzjoni rapida ta’ fibrillazzjoni atrijali f’bidu ri¢enti ghal ritmu sinusali U ghalhekk m’a ghandux
jintuza f*din il-popolazzjoni.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.
Vernakalant ma ghandux jinghata bhala imbuttatura gol-vina jew bhala bolus gol-vina.

Il-kunjetti huma maghmulin sabiex jintuzaw darba biss u ghandhom jigu dilwiti qabel jinghataw.
Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwazzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara “Prekawzjonijiet
specjali ghar-rimi u ghal immaniggar ichor”.

Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fil-“Lista ta’ E¢c¢ipjenti”.

o Pazjenti bi stenozi severa tal-aorta, pazjenti bi pressjoni tad-demm sistolika ta’ <100 mm Hg u
pazjenti b’insuffi¢jenza tal-galb klassi NYHA 11l u NYHA IV.

o Pazjenti bi QT prolongat fil-linja bazi (mhux ikkorregut > 440 ms), jew bradikardja severa,
disfunzjoni fin-nodu tas-sinus jew imblokk tal-galb tat-tieni u tat-tielet grad fin-nuqqas ta’
pacemaker.

o L-uzu ghal gol-vini ta’ antiarritmi¢i ghall-kontroll tar-ritmu (klassi I u klassi III) sa 4 sighat
qgabel, kif ukoll fl-ewwel 4 sighat wara, 1-ghoti ta’ vernakalant.

o Sindrome koronarju akut (inkluz infart mijokardijaku) fl-ahhar 30 jum.

Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Monitoragg tal-pazjent

Kazijiet ta’ pressjoni baxxa serja gew irrappurtati waqt u immedjatament wara infuzjoni ta’
vernakalant. ll-pazjenti ghandhom jigu osservati b’attenzjoni matul I-infuzjoni kollha u ghal mill-ingas
15-il minuta wara li tintemm l-infuzjoni bi stima tas-sinjali vitali u monitoragg kontinwu tar-ritmu tal-
qgalb.

Jekk isehh xi wiehed minn dawn is-sinjali jew sintomi li gejjin, 1-ghoti ta’ vernakalant ghandu

jitwaggaf u dawn il-pazjenti ghandhom jir¢ievu kura medika xierqa:

o Pressjoni li titbaxxa jew rata ta’ tahbit tal-qalb 1i tonqos f’daqqa, b’sintomi jew minghajr
sintomi ta’ pressjoni baxxa jew bradikardija

) Pressjoni baxxa

) Bradikardija

. Bidliet fl-ECG (bhal pawsa klinikament sinifikanti fis-sinus, imblokk komplet tal-galb, imblokk
gdid ta’ bundle branch, titwil sinifikanti fl-intervall QRS jew QT, bidliet konsistenti ma’
iskemija jew infart u arritmija ventrikolari)

Jekk dawn I-episodji jsehhu waqt 1-ewwel infuzjoni ta’ vernakalant, il-pazjenti m’ghandhomx jir¢ievu
t-tieni doza.
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Il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal saghtejn mill-bidu tal-infuzjoni u sakemm il-parametri klinici
u tal-ECG jistabbilizzaw.

Prekawzjonijiet gabel I-infuzjoni

Qabel ma tipprova kardjoverzjoni farmakologika, il-pazjenti ghandhom ikunu idratati b’mod xieraq u
gew emodinamikament ottimizzati u jekk mehtieg il-pazjenti ghandhom jigu kkurati b’sustanza kontra
I-koagulazzjoni tad-demm skont il-linji gwida ta’ kura. F’pazjenti b’ipokalimja mhux regolata
(potassium fis-serum ingas minn 3.5 mmol/l), il-livelli tal-potassium ghandhom jigu regolati qabel |-
uzu ta’ vernakalant.

Mal-prodott medic¢inali hemm ipprovdut lista ta” kontroll ghal qabel 1-infuzjoni. Qabel 1-ghoti, il-
persuna li tordnah tintalab tistma I-eligibilita tal-pazjent billi tuza I-lista ta’ kontroll ipprovduta. Il-lista
ta’ kontroll ghandha titwahhal fuq il-kontenitur tal-infuzjoni biex tinqara mill-professjonist fil-qgasam
tal-kura tas-sahha li jkun se jaghtih.

Pressjoni baxxa

Tista’ tirrizulta pressjoni baxxa f’numru zghir ta’ pazjenti (vernakalant 5.7 %, placebo 5.5 % fl-ewwel
saghtejn wara d-doza). ll-pressjoni baxxa generalment tirrizulta kmieni, jew wagqt l-infuzjoni jew
kmieni wara t-tmiem tal-infuzjoni, u generalment tista’ tigi korretta b’mizuri standard ta’ sostenn.
B’mod mhux komuni, gew osservati kazijiet ta’ pressjoni baxxa severa. [1-pazjenti b’insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb (CHF) gew identifikati bhala popolazzjoni f’riskju akbar ta’ pressjoni baxxa. (Ara
“Effetti mhux mixtieqa”.)

ll-pazjent jehtieg li jigi mmonitorjat ghal sinjali u sintomi ta’ tnaqqis f’daqqa tal-pressjoni jew tar-rata
ta’ tahbit tal-qalb matul I-infuzjoni kollha u ghal mill-ingas 15-il minuta wara li tintemm I-infuzjoni.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-galb

Pazjenti b’CHF urew incidenza globali oghla ta’ episodji ta’ pressjoni baxxa, matul lI-ewwel saghtejn
wara d-doza fil-pazjenti ttrattati b’vernakalant meta mqabbla ma’ pazjenti li hadu placebo

(13.4 % kontra 4.7 %, rispettivament). Pressjoni baxxa rrappurtata bhala esperjenza avversa serja jew
li twassal ghat-twaqqif tal-prodott medicinali rrizultat f’pazjenti CHF wara esponiment ghal
vernakalant fi 1.8 % ta’ dawn il-pazjenti meta mqgabbel ma’ 0.3 % fi placebo.

Il-pazjenti bi storja ta’ CHF urew inc¢idenza akbar ta’ arritmija ventrikolari fl-ewwel saghtejn wara d-
doza (6.4 % ghal vernakalant meta mqgabbel ma’ 1.6% fi placebo). Dawn l-arritmiji generalment dehru
bhala takikardiji ventrikolari asintomati¢i, monomorfi¢i, mhux sostnuti (medja 3-4 tahbitiet).

Minhabba l-in¢idenza akbar tar-reazzjonijiet avversi tal-pressjoni baxxa u l-arritmija ventrikolari
f’pazjenti b’CHF, vernakalant ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti emodinamikament stabbli b’CHF
fil-klassijiet funzjonali NYHA | sa Il. Ftit hemm esperjenza dwar |-uzu ta’ vernakalant f’pazjenti
b’LVEF < 35% dokumentata gabel. L-uzu tieghu f’dawn il-pazjenti mhuwiex rakkomandat. L-uzu
f’pazjenti b’CHEF li jikkorrispondu ghal NYHA III jew NYHA IV huwa kontraindikat (ara
“Kontraindikazzjonijiet”).

Mard valvulari tal-galb

F’pazjenti b’mard valvulari tal-qalb, hemm in¢idenza oghla ta’ episodji ta’ arritmija ventrikulari
f’pazjenti b’vernakalant sa 24 siegha wara d-dozagg. Fi zmien l-ewwel saghtejn, arritmija ventrikulari
sehhet £°6.4 % tal-pazjenti trattati b’vernakalant meta mqabbla ma’ xejn wara placebo. Dawn il-
pazjenti jehtiegu jigu mmonitorjati mill-grib.

Palpitazzjoni atrijali
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Vernakalant ma nstabx li kien effettiv biex jaqleb palpitazzjoni atrijali primarja tipika ghal ritmu
sinusali. Pazjenti li r¢ievew vernakalant ghandhom in¢idenza oghla li jaqilbu ghal palpitazzjoni atrijali
matul lI-ewwel saghtejn wara d-doza. Dan ir-riskju huwa oghla f’pazjenti li juzaw anti-arritmici ta’
Klassi I (ara “Effetti mhux mixtieqa”). Jekk il-palpitazzjoni atrijali tkun osservata bhala sekondarja
ghat-trattament, ghandha tigi kkunsidrata t-tkomplija tal-infuzjoni (ara “Pozologija u metodu ta’ kif
ghandu jinghata”). Fil esperjenza post-marketing kazijiet rari ta palpitazzjoni atrijali ma 'konduzzjoni
atrijuventrikulari 1:1 huma osservati.

Mard iehor u kondizzjonijiet mhux studjati

Vernakalant inghata lil pazjenti bi QT mhux ikkoregut ta’ inqas minn 440 msec minghajr zieda fir-
riskju ta’ torsade de pointes.

Barra minn hekk, hu ma giex evalwat f’pazjenti li kellhom stenozi valvolari klinikament sinifikanti,
kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva, kardjomijopatija restrittiva, jew perikardite kostrittiva u l-uzu
tieghu ma jistax jigi rrakkomandat f’kazijiet bhal dawn. Tezisti esperjenza limitata b’vernakalant
f’pazjenti li ghandhom pacemaker.

Minhabba li I-esperjenza bi provi klini¢i f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied avvanzat hija limitata,
vernakalant mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti.

M’hemmx dejta klinika dwar dozi ripetuti wara 1-ewwel u t-tieni infuzjonijiet.

Kardjoverzjoni elettrika

Tista’ titqies kardjoverzjoni b’kurrent dirett ghal pazjenti li ma jirrispondux ghat-terapija. M’ hemmx
esperjenza klinika b’kardjoverzjoni f’inqas minn saghtejn wara 1-kura.

Uzu ta’ AADs (antiarrhythmic drugs, medic¢ini antiarrittmici) gabel jew wara vernakalant

Vernakalant ma jistax jigi rrakkomandat f’pazjenti li qabel kienu nghataw AADs (klassi I u III) gol-
vini 4-24 siegha qabel vernakalant minhabba nuqqas ta' dejta. Hu m’ghandux jinghata f’pazjenti li
r¢cevew AADs (klassi I u III) gol-vini fi Zmien 4 sighat qabel vernakalant (ara
“Kontraindikazzjonijiet”).

Vernakalant ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti fuq AADs orali (klassi I u III), minhabba esperjenza
limitata. Ir-riskju ta’ palpitazzjoni atrijali jista’ jizdied f’pazjenti li jircievu AADs ta’ klassi I (ara fuq).

Ftit hemm esperjenza bl-uzu ta’ antiarritmici gol-vini (klassi I u klassi IIT) ghall-kontroll tar-ritmu fl-
ewwel 4 sighat wara l-ghoti ta’ vernakalant, ghalhekk dawn I-agenti ma ghandhomx jintuzaw f’dan il-
perjodu (ara “Kontraindikazzjonijiet”).

It-tkomplija jew il-bidu ta’ terapija antiarrittmika ta’ manteniment orali tista’ titqies minn saghtejn
wara |-ghoti ta’ vernakalant.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih 32 mg sodium f’kull kunjett ta> 200 ml, li skont il-WHO hu ekwivalenti
ghal 1.6 % tat-tehid massimu rakkomandat kuljum ta’ 2 g sodium ghal adult. Dan il-prodott medicinali
fih 80 mg ta’ sodium f’kull kunjett ta” 500 mg, li skont il-WHO hu ekwivalenti ghal 4 % tat-tehid
massimu rakkomandat kuljum ta’ 2 g sodium ghal adult.
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Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

Vernakalant m’ghandux jinghata lil pazjenti li rcevew AADs gol-vina (klassi | u 1) sa 4 sighat gabel
ma jinghata vernakalant (ara “Kontraindikazzjonijiet”).

Fil-programm tal-izvilupp kliniku, it-terapija antiarritmika orali ta’ manteniment twaqqfet ghal
minimu ta’ saghtejn wara 1-ghoti ta’ vernakalant. Wara dan il-perjodu ta’ hin jistghu jigu kkunsidrati t-
tkomplija jew il-bidu ta’ terapija antiarritmika orali ta’ manteniment (ara “Kontraindikazzjonijiet” u
“Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu™).

Ghalkemm vernakalant huwa substrat ta’ CYP2D6, analizi farmakokinetika (PK) tal-popolazzjoni
uriet li ma kinux osservati differenzi sostanzjali fl-esponiment akut ta’ vernakalant (Cmax U AUCo-gomin)
meta nghataw inibituri dghajfa jew b’sahhithom ta’ CYP2D6 sa gurnata qabel l-infuzjoni ta’
vernakalant meta pparagunat ma’ pazjenti li ma kinux fuq terapija konkomitanti b’inibituri ta’
CYP2D6. Barra minn hekk, l-esponiment akut ta’ vernakalant f’metabolizzaturi hziena ta’ CYP2D6
huwa biss minimament differenti meta mqgabbel ma’ dak ta’ metabolizzaturi estensivi. M”hemmx
bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ vernakalant abbazi tal-istatus tal-metabolizzaturi ta’ CYP2D6, jew
meta vernakalant jinghata fl-istess hin ma’ inibituri ta’ 2D6.

Vernakalant huwa inibitur moderat, kompetittiv ta” CYP2D6. Madankollu, 1-ghoti akut gol-vini ta’
vernakalant mhuwiex mistenni li jaffettwa b’mod sinfikanti 1-PK ta’ substrati 2D6 moghtija b’mod
kroniku, b’rizultat tal-half-life qasira ta’ vernakalant u n-natura temporanja konsegwenti tal-inibizzjoni
ta’ 2D6. Vernakalant moghti b’infuzjoni, mhuwiex mistenni li jganqal interazzjonijiet sinifikanti tal-
medi¢ina minhabba d-distribuzzjoni rapida u I-espozizzjoni temporanja, twahhil baxx mal-proteina,
nuqqas ta’ inibizzjoni ta’ enzimi ta’ CYP P450 ohrajn ittestjati (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 jew 2E1)u
nuqqas ta’ inibizzjoni ta’ P-glycoproteina f’assagg ta’ trasport ta’ digossina.

Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Agra I-passi kollha gabel I-ghoti

Pompa ta’ infuzjoni tkun l-apparat ippreferut ghall-ghoti. Madankollu, pompa siringa tkun ac¢¢ettabbli
diment li I-volum ikkalkulat ikun jista’ jinghata bi precizjoni fil-hin ta’ infuzjoni specifikat.

Thejjija ta” BRINAVESS ghall-infuzjoni

Pass 1:

Il-kunjetti ta” BRINAVESS ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u tidnis qabel I-ghoti.
Tuzax kunjetti li juru frak jew tidnis.

Nota: ll-koncentrat ta’ BRINAVESS ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jvarja minn bla lewn ghal isfar
mitfi. Varjazzjonijiet fil-kulur f’din il-medda ma jaffettwawx il-gawwa.

Pass 2: Dilwizzjoni tal-koncentrat

Biex tizgura li taghti d-doza kif suppost, ghandu jithejja ammont suffi¢jenti ta’ BRINAVESS

20 mg/ml fil-bidunett tat-terapija sabiex ikunu jistghu jinghataw I-ewwel u t-tieni infuzjoni jekk
mehtieg.

Ohloq soluzzjoni b’konc¢entrazzjoni ta’ 4 mg/ml filwaqt li ssegwi I-linji gwida tad-dilwizzjoni t’hawn
taht:

Pazjenti <100 kg: 25 ml ta” BRINAVESS 20 mg/ml huma mizjudin ma’ 100 ml ta’ dilwent.

Pazjenti > 100 kg: 30 ml ta” BRINAVESS 20 mg/ml huma mizjudin ma’ 120 ml ta’ dilwent.

Dilwenti rakkomandati huma soluzzjoni ta” 9 mg/ml (0.9 %) sodium chloride ghall-injezzjoni,
soluzzjoni ta’ Lactated Ringers ghall-injezzjoni, jew soluzzjoni ta’ 5 % glucose ghall-Injezzjoni.

Pass 3: Spezzjona s-soluzzjoni
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Is-soluzzjoni sterili dilwita ghandha tkun ¢ara, bla kulur ghal safra mitfija. Erga’ spezzjona
vizwalment is-soluzzjoni ghall-frak u tidnis qabel ma taghtiha.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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