ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRINAVESS, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr koncentratu zawiera 20 mg wernakalantu chlorowodorku, co odpowiada 18,1 mg
wernakalantu.

Jedna fiolka 10 ml zawiera 200 mg wernakalantu chlorowodorku, co odpowiada 181 mg
wernakalantu.

Jedna fiolka 25 ml zawiera 500 mg wernakalantu chlorowodorku, co odpowiada 452,5 mg
wernakalantu.

Po rozcienczeniu stezenie roztworu chlorowodorku wernakalantu wynosi 4 mg/ml.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jedna fiolka 200 mg zawiera okoto 1,4 mmol (32 mg) sodu.
Jedna fiolka 500 mg zawiera okoto 3,5 mmol (80 mg) sodu.

1 ml rozcienczonego roztworu zawiera okoto 3,5 mg sodu (roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%), 0,64 mg sodu (5% roztwor glukozy do wstrzykiwan) lub 3,2 mg sodu (roztwér
Ringera z dodatkiem mleczanu do wstrzykiwan).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty roztwoér o pH okoto 5,5.

Osmolalno$¢ produktu leczniczego utrzymuje si¢ W zakresie 270-320 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Brinavess wskazany jest u dorostych pacjentow w celu szybkiego przywracania rytmu zatokowego w
epizodzie napadu migotania przedsionkow trwajacym

- w przypadku pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono operacji kardiochirurgicznej: <7 dni

- w przypadku pacjentéw po operacji kardiochirurgicznej: < 3 dni

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Wernakalant powinien by¢ podawany w warunkach terapii monitorowanej wtasciwej dla zabiegu
kardiowersji. Produkt leczniczy powinien by¢ podawany wylacznie przez dobrze wyszkolonego
pracownika stuzby zdrowia.

Dawkowanie

Wernakalant nalezy podawa¢ w dawce okreslonej na podstawie masy ciata pacjenta, przy czym
maksymalna masa ciata wynosi 113 kg.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3 mg/kg masy ciala we wlewie dozylnym podawanym w ciagu
10 minut i nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki poczatkowej wynoszacej 339 mg (84,7 ml
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roztworu o stezeniu 4 mg/ml). Jesli nie uda si¢ przywrocic¢ rytmu zatokowego w ciagu 15 minut po
zakonczeniu pierwszego wlewu, mozna poda¢ drugg dawke wielkosci 2 mg/kg masy ciata we wlewie
dozylnym trwajacym 10 minut, a maksymalna wielkos$¢ drugiej dawki wynosi 226 mg (56,5 ml
roztworu o stezeniu 4 mg/ml). Nie nalezy podawac produktu leczniczego w tacznej dawce wigkszej
niz 5 mg/kg masy ciata w ciagu 24 godzin.

Pierwszy wlew nalezy podawaé¢ w dawce wynoszacej 3 mg/kg masy ciata w ciggu 10 minut. W tym
czasie nalezy $ci§le monitorowaé pacjenta celem wykrycia objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych naglego spadku ci$nienia krwi lub naglego zwolnienia rytmu serca. W przypadku
wystapienia takich objawdéw, ktérym moze (lecz nie musi) towarzyszy¢ objawowe niedoci$nienie lub
bradykardia, nalezy natychmiast przerwac¢ wlew.

Jesli rytm zatokowy nie zostal przywrdcony, nalezy kontrolowac u pacjenta parametry zyciowe i rytm
serca dodatkowo przez 15 minut.

Jesli rytm zatokowy nie zostat przywrocony po podaniu pierwszego wlewu lub w okresie 15 minut
obserwacji, nalezy poda¢ druga dawke wielkosci 2 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym trwajacym
10 minut.

W przypadku przywrocenia rytmu zatokowego w trakcie podawania pierwszego lub drugiego wlewu,
wlew nalezy kontynuowa¢ az do ukonczenia. Jesli po podaniu pierwszego wlewu stwierdza si¢
stabilne hemodynamicznie trzepotanie przedsionkow, mozna poda¢ drugi wlew ze wzgledu na
mozliwo$¢ przywrocenia u pacjenta rytmu zatokowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci o masie ciata >113 kg

U pacjentéw o masie ciala powyzej 113 kg dawka wernakalantu jest ustalona. Dawka poczatkowa
wynosi 339 mg (84,7 ml roztworu o stezeniu 4 mg/ml). Jesli nie uda si¢ przywroci¢ rytmu zatokowego
w ciggu 15 minut po zakonczeniu pierwszego wlewu, mozna poda¢ druga dawke, ktora wynosi

226 mg (56,5 ml roztworu o stgzeniu 4 mg/ml) we wlewie dozylnym trwajacym 10 minut.

Nie badano tgcznych dawek przekraczajacych 565 mg.

Po operacji serca
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie wernakalantu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w celu szybkiego przywracania
rytmu zatokowego w epizodzie napadu migotania przedsionkow nie jest wlasciwe i z tego wzgledu nie
nalezy go stosowa¢ w tej populacji.

Sposéb podawania

Podanie dozylne
Nie nalezy podawa¢ wernakalantu we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Fiolki przeznaczone sg wylacznie do jednorazowego zastosowania, a przed podaniem zawartos$¢
nalezy rozcienczyc.



Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem sa zawarte w punkcie 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Pacjenci z cigzka postacia zwezenia aorty, pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi
< 100 mm Hg oraz pacjenci z niewydolno$cig serca klasy |11 wg NYHA oraz klasy IV wg
NYHA.

o Pacjenci, u ktorych stwierdza sie wyjsciowe wydluzenie odstepu QT (> 440 ms,
niewyrownane), ciezkg bradykardie, zaburzenia czynno$ci wezta zatokowego lub blok
przewodnictwa drugiego i trzeciego stopnia w przypadku braku rozrusznika.

o Stosowanie dozylnych lekéw przeciwarytmicznych (klasy I i klasy 1) wptywajacych na
czestos¢ rytmu serca, W okresie 4 godzin przed podaniem wernakalantu oraz w ciggu
pierwszych 4 godzin po jego podaniu.

. Ostry zespot wiencowy (z zawalem migsnia sercowego wiacznie) przebyty w ciaggu ostatnich
30 dni.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie pacjenta

Zglaszano przypadki wystgpienia cigzkiego niedoci$nienia podczas i bezposrednio po zakonczeniu
wlewu wernakalantu. W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu nalezy
scis$le obserwowac pacjentow oraz kontrolowaé parametry zyciowe i nieprzerwanie monitorowac rytm
pracy serca.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
nalezy przerwa¢ podawanie wernakalantu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie:

o nagty spadek ci$nienia tetniczego lub nagle zwolnienie rytmu serca, ktéremu moze (lecz nie
musi) towarzyszy¢ objawowe niedocisnienie lub bradykardia;

o niedoci$nienie;

. bradykardia;

o zmiany w zapisie EKG (takie, jak znaczaca klinicznie pauza zatokowa, catkowity blok serca,

$wiezy blok odnogi peczka Hisa, istotne wydtuzenie zespotu QRS lub odstepu QT, zmiany
wskazujace na niedokrwienie lub zawat serca i komorowe zaburzenia rytmu serca).

Jezeli powyzsze zmiany pojawia si¢ podczas podawania wernakalantu w pierwszym wlewie, nie
nalezy podawa¢ drugiego wlewu.

Nalezy nadal monitorowac stan pacjenta przez 2 godziny od rozpoczecia wlewu oraz do momentu
stabilizacji stanu klinicznego i parametroéw elektrokardiograficznych (zapisu EKG).

Srodki ostroznosci przed podaniem wlewu

Przed proba kardiowersji farmakologicznej nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie

i optymalizacje parametrdw hemodynamicznych pacjentéw, a w razie konieczno$ci zastosowac
leczenie przeciwzakrzepowe zgodnie z odpowiednimi wytycznymi. U pacjentow z niewyrownang
hipokaliemig (st¢zenie potasu w surowicy krwi ponizej 3,5 mmol/l) nalezy wyréwnaé stezenie potasu
przed podaniem wernakalantu.

Lista kontrolna do sprawdzenia przed wlewem jest przekazywana wraz z produktem leczniczym.
Przed podaniem produktu leczniczego lekarz powinien okresli¢ stan pacjenta na podstawie listy
kontrolnej. Liste kontrolng do sprawdzenia przed wlewem nalezy umie$ci¢ na pojemniku z pltynem
infuzyjnym, a pracownik stluzby zdrowia podajacy ten produkt leczniczy powinien si¢ z nig zapoznac.

Niedocis$nienie



U niewielkiej liczby pacjentow moze wystapi¢ niedocisnienie (wernakalant 5,7 %, placebo 5,5 %

W ciggu 2 pierwszych godzin po podaniu dawki produktu). Niedocisnienie zazwyczaj wystepuje
wczesnie, W trakcie podawania pierwszego wlewu lub tuz po jego zakonczeniu i zazwyczaj mozna je
opanowac stosujac standardowe postepowanie wspomagajace. Obserwowano niezbyt czeste przypadki
wystgpienia ciezkiego niedoci$nienia. Pacjenci z zastoinowg niewydolnoscia serca stanowig populacje
zwigkszonego ryzyka wystapienia niedoci$nienia. (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowa¢ pacjenta celem wykrycia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych nagtego
spadku ci$nienia krwi lub naglego zwolnienia rytmu serca w trakcie wlewu oraz przez co najmniej

15 minut po jego zakonczeniu.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca ogolna czesto$¢é wystgpowania incydentow
niedocis$nienia w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku jest wieksza w przypadku os6b
leczonych wernakalantem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (odpowiednio 13,4 %
w poréwnaniu z 4,7 %). Wystapienie niedocis$nienia jako cigzkiego zdarzenia niepozadanego lub
zdarzenia powodujgcego rezygnacje z podawania produktu leczniczego odnotowano u 1,8 %
pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca, ktérym podano wernakalant, w poréwnaniu

z 0,3 % w grupie placebo.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca w wywiadzie stwierdzono czestsze wystepowanie
komorowych zaburzen rytmu serca w ciaggu pierwszych 2 godzin po podaniu leku (6,4 % 0s6b
przyjmujacych wernakalant w poréwnaniu z 1,6 % 0s6b z grupy placebo). Zazwyczaj byta to
bezobjawowa, monomorficzna, nieutrwalona (przecietnie 3-4 uderzenia) tachykardia komorowa.

Ze wzgledu na czestsze wystgpowanie dziatan niepozadanych w postaci niedoci$nienia i komorowych
zaburzen rytmu serca u 0S0b z zastoinowa niewydolnoscia serca, nalezy zachowac ostroznos¢

w przypadku stosowania wernakalantu u stabilnych hemodynamicznie pacjentow z zastoinowsa
niewydolnoscia serca klasy I-1I wedtug NYHA. Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem
wernakalantu u pacjentow z wezeéniej udokumentowang LVEF < 35 % sg ograniczone. Nie zaleca si¢
stosowania wernakalantu w tej grupie pacjentéw. Zastosowanie u pacjentéw z zastoinowg
niewydolnos$cig serca klasy I lub IV wg NYHA jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Wady zastawek serca

Wisrdd pacjentow z wadami zastawek serca u 0sob przyjmujacych wernakalant czgsciej wystepowaly
epizody komorowych zaburzen rytmu serca w ciagu 24 godzin po podaniu. W ciggu pierwszych 2
godzin, komorowe zaburzenia rytmu wystapity u 6,4 % pacjentow leczonych wernakalantem, w
poréwnaniu z brakiem wystepowania po placebo. Tych pacjentow nalezy starannie obserwowac.

Trzepotanie przedsionkow

Nie stwierdzono skuteczno$ci dziatania wernakalantu w zakresie konwersji typowego pierwotnego
trzepotania przedsionkow do rytmu zatokowego. U pacjentdw otrzymujacych wernakalant stwierdza
si¢ czestsza konwersje do trzepotania przedsionkéw w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki
leku. Ryzyko jest wicksze w przypadku pacjentow stosujacych leki przeciwarytmiczne klasy | (patrz
punkt 4.8). Jesli trzepotanie przedsionkow jest dziataniem niepozadanym terapii, nalezy rozwazy¢
kontynuacje infuzji (patrz punkt 4.2). W praktyce, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
obserwowano rzadkie przypadki trzepotania przedsionkéw z przewodzeniem
przedsionkowo-komorowym 1:1.

Inne niebadane stany i choroby

Wernakalant stosowano u pacjentéw z niewyréwnanym skroceniem odstepu QT ponizej 440 ms. bez
zwiekszenia ryzyka torsade de pointes.



Poza tym, nie oceniano go u pacjentéw ze znaczacym klinicznie zwe¢zeniem zastawek serca,

z kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu, z kardiomiopatia restrykcyjng czy

z zaciskajacym zapaleniem osierdzia i nie mozna go zaleca¢ w tych przypadkach. Do$wiadczenie
dotyczace wernakalantu u pacjentéw z rozrusznikiem serca jest ograniczone.

Poniewaz doswiadczenie z badan klinicznych u pacjentéw z zaawansowang niewydolno$cig watroby
jest ograniczone, wernakalantu nie zaleca si¢ u tych chorych.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych kolejnych dawek po pierwszym i drugim wlewie.

Kardiowersja elektryczna

U pacjentéw, ktdrzy nie odpowiadaja na leczenie mozna rozwazy¢ kardiowersj¢ pradem statym. Brak
jest doswiadczenia klinicznego z kardiowersja pradem statym przed uptywem 2 godzin od podania
dawki.

Stosowanie lekéw przeciwarytmicznych przed lub po podaniu wernakalantu

Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania wernakalantu w okresie 4-24 godzin po podaniu
dozylnym lekéw przeciwarytmicznych (klasy | i 111). Nie wolno go stosowac w okresie 4 godzin po
podaniu dozylnym lekéw przeciwarytmicznych (klasy I i 111) (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
wernakalantu u pacjentow stosujacych doustne leki przeciwarytmiczne (klasy 1i 111). W przypadku
0s06b stosujacych leki przeciwarytmiczne klasy I ryzyko wystgpienia trzepotania przedsionkéw moze
by¢ zwiekszone (patrz wyzej).

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem dozylnych lekow przeciwarytmicznych wptywajacych na
czestos¢ rytmu serca (klasy | i I11) w okresie pierwszych 4 godzin po podaniu wernakalantu sg
ograniczone, dlatego nie wolno stosowa¢ wspomnianych lekdw w tym czasie (patrz punkt 4.3).

Wilaczenie lub wznowienie terapii podtrzymujacej doustnymi lekami przeciwarytmicznymi mozna
rozwazy¢ najwczesniej 2 godziny po podaniu wernakalantu.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 32 mg sodu na 200 mg fiolke, co odpowiada 1,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki 2 g sodu u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 80 mg sodu na 500 mg fiolke, co odpowiada 4% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki 2 g sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie wolno podawac¢ wernakalantu w okresie 4 godzin po podaniu dozylnym lekow
przeciwarytmicznych (klasy I i 1) (patrz punkt 4.3).

W ramach programu klinicznych prac rozwojowych terapie podtrzymujaca doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi wstrzymywano na okres przynajmniej 2 godzin po podaniu wernakalantu.

Po tym czasie mozna rozwazy¢ wilaczenie lub wznowienie terapii podtrzymujacej doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chociaz wernakalant jest substratem CYP2D6, w analizie farmakokinetyki populacyjnej (PK)
wykazano brak znaczacych réznic ostrej ekspozycji ustrojowej na wernakalant (warto§ci Cmaks Oraz
AUC.90min) W przypadku zastosowania stabych lub silnych inhibitoréw CYP2D6 w ciggu 1 dnia przed
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podaniem wernakalantu we wlewie dozylnym w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych jednoczesnie nie
stosowano inhibitorow CYP2D6. Poza tym ostra ekspozycja ustrojowa na wernakalant u oséb

z wolnym metabolizmem CYP2D6 tylko nieznacznie rdzni si¢ od obserwowanej u 0s6b szybko
metabolizujacych. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki wernakalantu w zaleznosci od stopnia
metabolizmu CYP2D6 ani w przypadku stosowania wernakalantu jednoczes$nie z inhibitorami 2D6.

Wernakalant jest umiarkowanym, kompetytywnym inhibitorem CYP2D6. Nie nalezy si¢ jednak
spodziewa¢ znacznego wptywu doraznie podawanego dozylnie wernakalantu na PK przyjmowanych
W sposob przewlekly substratéw 2D6 ze wzgledu na krétki okres potowiczej eliminacji wernakalantu
oraz wynikajace z tego tymczasowe zahamowanie aktywnosci 2D6. Mozna si¢ spodziewac, ze
wernakalant podawany we wlewie dozylnym nie wywota znaczacych interakcji z innymi lekami

ze wzgledu na szybka dystrybucje i przejsciowa ekspozycj¢ ustrojowa, niewielki stopien wigzania

Z biatkami, brak hamowania aktywnosci innych badanych enzymoéw uktadu enzymatycznego CYP
P450 (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 lub 2E1) oraz brak hamowania aktywnosci glikoproteiny P w ocenie
transportu digoksyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania chlorowodorku wernakalantu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaly obecnos¢ wad rozwojowych po wielokrotnym podaniu leku droga
doustng (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania wernakalantu

W okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wernakalant/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania wernakalantu/metabolitow do mleka zwierzat.
Nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania leku u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Nie wykazano wplywu wernakalantu na ptodno$¢ w badaniach na zwierzetach.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wernakalant wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Zgltaszano wystgpowanie zawrotow glowy w okresie pierwszych dwoch
godzin po podaniu tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (> 5 %) wystepujacych w ciggu pierwszych

24 godzin po podaniu wernakalantu nalezaty zaburzenia smaku (17,9 %), kichanie (12,5 %)

i parestezje (6,9 %). Reakcje te obserwowano w trakcie podawania wlewu lub w krétkim czasie po
jego zakonczeniu, miaty one charakter przej$ciowy i rzadko przyczyniaty si¢ do ograniczania lub
przerywania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil dziatan niepozadanych przedstawiony ponizej oparty jest na zbiorczej analizie danych z badan
klinicznych, z badania dotyczacego bezpieczenstwa po dopuszczeniu do obrotu oraz ze



spontanicznych zgtoszen. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000).

Tabela 1: Dzialania niepozadane®

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zaburzenia smaku
Czesto: parestezje, zawroty glowy

Niezbyt czesto: niedoczulica, uczucie pieczenia, parosmia
(wech opaczny), omdlenia, sennos¢

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: nasilone lzawienie, podraznienie oczu,
zaburzenia wzroku

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia®, trzepotanie przedsionkow®

Niezbyt czesto: zahamowanie zatokowe, tachykardia
komorowa, kotatanie serca, blok lewej odnogi peczka
Hisa, ekstrasystolia komorowa, blok AV pierwszego
stopnia, catkowity blok AV, blok prawej odnogi peczka
Hisa, bradykardia zatokowa, wydtuzenie zespolu QRS
w EKG, wstrzas kardiogenny, zwigkszenie cisnienia
rozkurczowego krwi

Rzadko: trzepotanie przedsionkéw z przewodzeniem
przedsionkowo-komorowym 1:1% ¢

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedocis$nienie

Niezbyt czesto: zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca,
zbledniecie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto: Kichanie
Czesto: kaszel, nieprzyjemne odczucia w jamie nosowej

Niezbyt czesto: duszno$¢, podraznienie gardta, bdl jamy
ustnej i gardla, przekrwienie btony $luzowej nosa, uczucie
duszenia si¢ uczucie dtawienia, wodnista wydzielina

Z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudno$ci, parestezje w jamie ustnej, wymioty

Niezbyt czesto: sucho$¢ jamy ustnej, biegunka,
niedoczulica jamy ustnej, parcie na stolec

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czesto: $wiad, nadmierna potliwo$¢

Niezbyt czesto: $§wiad uogolniony, zimne poty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: bole konczyn




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czesto: bl w miejscu podania wlewu, wrazenie goraca,
podania parestezje w miejscu podania wlewu

Niezbyt czesto: zmeczenie, podraznienie w miejscu
podania wlewu, nadmierna wrazliwo$¢ w miejscu podania
wlewu, $wigd w miejscu podania wlewu, ogdlne zte
samopoczucie

® Podane w tabeli dziatania niepozadane wystgpity w ciggu 24 godzin od podania wernakalantu (patrz
punkty 4.2 i 5.2) z czgsto$cig wystepowania >0,1% w grupie pacjentow leczonych wernakalantem i
wigksza, niz w grupie placebo.

® Patrz trzepotanie przedsionkow, bradykardia ponize;.

¢ Zidentyfikowane w do$wiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Istotne klinicznie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych wiacznie
z niedoci$nieniem i komorowymi zaburzeniami rytmu (patrz punkt 4.4).

Bradykardi¢ obserwowano przewaznie w momencie powrotu rytmu zatokowego. Przy istotnie
wigkszej liczbie przypadkow powrotu rytmu zatokowego wsrdd pacjentdw przyjmujacych
wernakalant, czesto$¢ wystgpowania bradykardii w okresie pierwszych 2 godzin byta wigksza

w grupie leczonej wernakalantem niz w grupie placebo (odpowiednio 1,6 % w poréwnaniu z 0 %). Na
ogot bradykardia ustgpowata po odstawieniu leczenia i (lub) podaniu atropiny.

Trzepotanie przedsionkow

U pacjentdw z migotaniem przedsionkow przyjmujacych wernakalant stwierdzono czgstsze przypadki
konwersji do trzepotania przedsionkow w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu leku

(1,2 % w poréwnaniu z 0 % w grupie placebo). W przypadku kontynuacji wlewu w spos6b zalecany
powyzej u wigkszo$ci tych pacjentdow obserwuje si¢ powrot rytmu zatokowego. U pozostatych
pacjentow zaleca si¢ wykonanie kardiowersji elektrycznej. W przeprowadzonych dotychczas
badaniach klinicznych u pacjentdw, u ktorych po podaniu wernakalantu wystapito trzepotanie
przedsionkow, nie stwierdzono zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego 1:1. Jednakze,
w praktyce po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano rzadkie przypadki
trzepotania przedsionkéw z przewodzeniem przedsionkowo-komorowym 1:1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U jednego pacjenta, ktdremu podano wernakalant w dawce wynoszacej 3 mg/kg masy ciata we wlewie
trwajacym 5 minut (zamiast zalecanych 10 minut), wystapita stabilna hemodynamicznie tachykardia

z szerokim zespotem QRS, ktdra ustapita bez nastepstw.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasercowe, inne leki przeciwarytmiczne klasy I i lll; kod ATC:
C01BG11.



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

Mechanizm dziatania

Wernakalant jest przeciwarytmicznym produktem leczniczym dziatajacym gtownie na migsien
przedsionkow, powodujacym wydluzenie refrakcji przedsionkow oraz zwolnienie szybkos$ci
przewodzenia impulséw w sposob zalezny od czestosci rytmu. Sgdzi sie, ze wptyw leku na refrakcje
i przewodzenie impulséw thumi zjawisko reentry (tj. powtoérnego wejscia) i jest wzmacniany

w mig$niu przedsionkéw podczas migotania przedsionkow. Zaktada sie, ze wzgledna selektywnosé
wernakalantu wobec refrakcji przedsionkéw (w poréwnaniu z refrakcjg komor) jest skutkiem
regulowanego przez kanaly jonowe zahamowania pradow jonowych w miesniu przedsionkéw, a nie
komor serca, a takze wyjatkowych warunkéw elektrofizjologicznych w stanie migotania
przedsionkow. Udokumentowano jednak fakt zahamowania pradow kationowych, w tym blokade
kanatéw hERG oraz kanalow sodowych zaleznych od réznicy potencjalow w sercu, ktore takze sa
obecne w migsniach komor.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych wernakalant blokowat przewodzenie pradow jonowych we wszystkich
fazach potencjatu czynnos$ciowego migsnia przedsionkow, w tym prad jonéw potasu wlasciwy dla
komorek miesnia przedsionkdéw (np. opozniony prad prostowniczy IKur [ang. ultra-rapid delayed
rectifier] oraz prady jonéw potasowych zalezne od acetylocholiny). Podczas migotania przedsionkoéw
zalezne od czgstosci i roznicy potencjalow zablokowanie kanatow sodowych powoduje, ze dziatanie
produktu leczniczego dodatkowo koncentruje si¢ raczej na ulegajacych szybkiej aktywacji i czgsciowo
zdepolaryzowanych komoérkach migénia przedsionkow niz na prawidtowych komdrkach mig¢snia
komor serca kurczacych si¢ z mniejsza czgstoscia. Ponadto wptyw wernakalantu na repolaryzacje
komor jest ograniczony z powodu przeciwstawnych efektow hamowania poznej fazy pradu sodowego
i blokowania kanatow potasowych w komoérkach migsniowych komér. Celowany wptyw na migsien
przedsionkow skojarzony z zablokowaniem p6znej fazy pradu sodowego wskazuje na to, ze
wernakalant cechuje si¢ niskim potencjalem proarytmicznym. W sumie, znaczace przeciwarytmiczne
dziatanie leku skoncentrowane gtéwnie w przedsionkach wynika z potaczenia wptywu wernakalantu
na prady potasowe i Sodowe W mig$niu sercowym.

W badaniu elektrofizjologicznym wernakalant powodowal u pacjentow istotne wydtuzenie okresu
refrakcji przedsionkéw w sposéb zalezny od wielkosci dawki i nie wigzato sie to z istotnym
wydhluzeniem okresu refrakcji komér. W populacji pacjentéw uczestniczacych w badaniach

fazy 3. u 0s6b leczonych wernakalantem obserwowano wydhuzenie odcinka QT skorygowanego
wzgledem czgsto$ci akcji serca (wg wzoru Fridericia, QTcF) w poréwnaniu z placebo (odpowiednio
wartosci szczytowe wzgledem placebo wynoszace 22,1 ms oraz 18,8 ms po podaniu pierwszego

i drugiego wlewu). Przed uptywem 90 minut od rozpoczgcia wlewu roznica ta zmniejszyta si¢ do
8,1 ms.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Projekt badania klinicznego: wptyw kliniczny zastosowania wernakalantu w leczeniu migotania
przedsionkow oceniano w trzech badaniach z randomizacjg, podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolng
placebo (ACT I, ACT I1i ACT Ill) oraz w badaniu z zastosowaniem amiodaronu w iniekcjach
dozylnych jako aktywnego leku poréwnywanego (AVRO). Do badan ACT Il i ACT III witaczono
kilku pacjentow z typowym trzepotaniem przedsionkéw i nie stwierdzono, aby wernakalant skutecznie
przywracatl rytm zatokowy (konwersja trzepotania przedsionkéw). W badaniach klinicznych
zapotrzebowanie na leki przeciwzakrzepowe przed podaniem wernakalantu oceniat lekarz prowadzacy
zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. W przypadku migotania przedsionkéw trwajacego krocej niz
48 godzin dozwolone byto wykonanie natychmiastowej kardiowersji. W przypadku migotania
przedsionkow utrzymujacego si¢ dluzej niz 48 godzin konieczne bylo wlaczenie lekow
przeciwzakrzepowych zgodnie z wytycznymi terapeutycznymi.

W badaniach ACT | i ACT III oceniano wptyw stosowania wernakalantu u pacjentow z dtugotrwatym
migotaniem przedsionkéw utrzymujgcym si¢ przez > 3 godziny, ale nie dtuzej niz przez 45 dni.
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W badaniu ACT II oceniano wptyw stosowania wernakalantu u pacjentoéw, u ktdrych migotanie
przedsionkow utrzymujace si¢ krocej niz 3 dni wystapito po niedawno przeprowadzonej procedurze
wszczepienia pomostow aortalno-wiencowych (ang. coronary artery bypass graft, CABG) i (lub)
operacji zastawek serca (migotanie przedsionkow pojawito si¢ po wigcej niz 1 dniu, ale mniej niz

7 dniach od operacji). W badaniu AVRO oceniano wptyw stosowania wernakalantu w poréwnaniu

z amiodaronem w iniekcjach dozylnych u pacjentéw ze Swiezym epizodem migotania przedsionkdéw
(od 3 godz. do 48 godz.). We wszystkich badaniach pacjenci przyjmowali wernakalant w dawce
wynoszacej 3,0 mg/kg (lub odpowiadajace mu placebo) w trwajacym 10 minut wlewie dozylnym,

a nastepnie byli obserwowani przez 15 minut. Jesli pod koniec 15-minutowej obserwacji u pacjenta
stwierdzano migotanie lub trzepotanie przedsionkéw, ponownie podawano wernakalant w dawce
wynoszacej 2,0 mg/kg (lub odpowiadajace mu placebo) w trwajacym 10 minut wlewie dozylnym.
Powodzenie terapii (odpowiedz na leczenie) oznaczalo uzyskanie konwersji migotania przedsionkoéw
do rytmu zatokowego w ciaggu 90 minut. Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie, byli leczeni
standardowo.

Skutecznosé dzialania u pacjentdw z dtugotrwalym migotaniem przedsionkéw (ACT 11 ACT 111)
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byt odsetek pacjentow z krétkotrwatym
epizodem migotania przedsionkéw (od 3 godzin do 7 dni), u ktorych dzigki leczeniu uzyskano
konwersj¢ migotania przedsionkéw do rytmu zatokowego utrzymujaca si¢ przez co najmniej 1 minutg
w okresie 90 minut po pierwszym podaniu leku badanego. Skuteczno$¢ leczenia oceniono w sumie

u 390 stabilnych hemodynamicznie dorostych pacjentow z krotkotrwatym epizodem migotania
przedsionkow, w tym takze u 0sOb z nadci$nieniem tetniczym (40,5 %), chorobg niedokrwienng serca
(12,8 %), wadami zastawek serca (9,2 %) i zastoinowa niewydolnoscig serca (10,8 %). W badaniach
tych zastosowanie wernakalantu wigzato si¢ ze skuteczng konwersjg migotania przedsionkéw do
rytmu zatokowego w poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 2). Konwersje migotania przedsionkéw do
rytmu zatokowego uzyskano szybko (u oséb odpowiadajacych na leczenie mediana czasu do momentu
przywrdcenia rytmu zatokowego wyniosta 10 minut od rozpoczecia podawania pierwszego wlewu),

a rytm zatokowy utrzymywat si¢ przez 24 godziny (97 %). Zaleca sig¢ stopniowa zmiang dawki
wernakalantu, przy czym mozliwe jest podanie 2 dawek leku. W przeprowadzonych badaniach
klinicznych niemozliwe byto ustalenie w sposdb niezalezny addytywnego efektu drugiej dawki, jesli
taki wystapit.

Tabela 2: Przywroécenie rytmu zatokowego w migotaniu przedsionkéw w badaniu ACT |

i ACT I
Czas trwania ACT | ACT 111
migotania BRINAVESS | Placebo | Wartos$¢ P+ | BRINAVESS | Placebo | Wartos¢ P+
przedsionkéw
od > 3 godzin | 74/145 3/75 44/86 3/84
do < 7 dni (51,0 %) 4.0%) | <0001 1550 36%) | 00001

+Test Cochrana-Mantela-Haenszela

Wykazano, ze wernakalant tagodzi objawy migotania przedsionkéw odpowiednio do przywrocenia
rytmu zatokowego.

Nie obserwowano istotnych réznic skutecznos$ci czy bezpieczenstwa leczenia w zaleznos$ci od wieku,
pici, stosowania produktow leczniczych wpltywajacych na czesto$¢ rytmu serca, stosowanie
przeciwarytmicznych produktéw leczniczych, stosowania warfaryny, choroby niedokrwiennej serca
W wywiadzie, zaburzenia czynnosci nerek lub ekspresji enzymu P450 2D6.

Zastosowanie wernakalantu nie wptywato na wskaznik odpowiedzi na kardiowersj¢ elektryczna
(w tym na mediang liczby czy energii impulséw niezbednych do udanej kardiowersji) wykonywang
w okresie od 2 do 24 godzin po podaniu badanego produktu leczniczego.

Konwersja migotania przedsionkéw u pacjentow z dtuzej trwajacym epizodem migotania
przedsionkow (od > 7 dni do < 45 dni) oceniana jako drugorzgdowy punkt koncowy oceny
skutecznosci ogdtem u 185 pacjentow nie wykazywata statystycznie istotnych roznic miedzy
wernakalantem a placebo.
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Skutecznosé u pacjentdw, u ktérych migotanie przedsionkdw wystapito po operacji serca (ACT 1)
Skutecznos$¢ oceniano u pacjentow z migotaniem przedsionkow po operacji serca w badaniu ACT Il —
prowadzonym w grupach rownolegltych badaniu fazy 3., z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng
placebo, z udziatem 150 0s6b z dlugotrwatym migotaniem przedsionkow (utrzymujacym si¢ od 3 do
72 godzin), ktore pojawito sie w okresie od 24 godzin do 7 dni po operacji wszczepienia pomostéw
aortalno-wiencowych (CABG) i (lub) operacji zastawek serca. Zastosowanie wernakalantu wigzato sie
ze skuteczng konwersjg migotania przedsionkéw do rytmu zatokowego (47,0 % wernakalant, 14,0 %
placebo; warto$¢ p = 0,0001). Konwersje migotania przedsionkéw do rytmu zatokowego uzyskano
szybko (mediana czasu do momentu przywrocenia rytmu zatokowego 12 minut od rozpoczecia
podawania wlewu).

Skutecznos¢ w poréwnaniu z amiodaronem (AVRO)

Oceng dziatania wernakalantu przeprowadzono u 116 pacjentow z migotaniem przedsionkéw (od 3 do
48 godz.), w tym u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym (74,1%), choroba niedokrwienng serca (19%),
wadami zastawek serca (3,4%) oraz zastoinowg niewydolnoscia serca (17,2%). Do badania nie
wlaczono 0s6b z niewydolnoscig krazenia klasy III/IV wedtug NYHA. W badaniu AVRO podano
amiodaron we wlewie dozylnym w ciggu 2 godzin (tj. dawke wysycajaca wielkosci 5 mg/kg w okresie
1 godziny, a nastgpnie dawke podtrzymujaca 50 mg w ciagu kolejnej godziny). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych przywrdcono rytm zatokowy w ciggu 90 minut
po rozpoczgciu leczenia, a wnioski ograniczono do wplywu obserwowanego w tym oknie czasowym.
Podczas leczenia wernakalantem w ciggu 90 minut przywrécono rytm zatokowy u 51,7% pacjentow,
W poréwnaniu z 5,2% pacjentow przyjmujacych amiodaron, CO wigzato si¢ z istotnie szybszg
konwersja migotania przedsionkow do rytmu zatokowego w okresie pierwszych 90 minut

W poréwnaniu z leczeniem amiodaronem (warto$¢ p < 0,0001 w tescie log-rank).

Skutecznos¢ dzialania w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu do obrotu

W badaniu SPECTRUM dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po dopuszczeniu
do obrotu, w ktérym uczestniczyto 1778 pacjentow z 2009 epizodami leczonymi produktem
BRINAVESS, oceniano skutecznos$¢ dziatania wyrazong jako konwersja do rytmu zatokowego przez
co najmniej jedng (1) minut¢ w czasie 90 minut od rozpoczecia infuzji. Wytaczono pacjentow, u
ktorych zastosowano kardiowersje¢ elektryczng lub w celu kardiowersji podano dozylnie leki
przeciwarytmiczne klasy I/IIl w przedziale 90 minut od rozpoczecia infuzji produktu BRINAVESS.
Ogolnie, BRINAVESS byt skuteczny u 70,2% (1359 / 1936) tych pacjentow. Mediana czasu
konwersji do rytmu zatokowego wynosita 12 minut, a w przypadku wigkszosci epizoddw leczenia
(60,4%) podano tylko jedng infuzje. Wigkszy odsetek kardiowersji w badaniu SPECTRUM w
poréwnaniu do wynikow uzyskanych w badaniach klinicznych 3. Fazy (70,2% wobec od 47% do
51%) korelowat z krétszym czasem trwania epizodu migotania przedsionkéw (mediana 11,1 godzin w
badaniu SPECTRUM waobec od 17,7 do 28,2 godzin w badaniach klinicznych).

Jesli uwaza sie za niepowodzenie terapii tych pacjentéw, ktorzy mieli wykonang kardiowersje
elektryczng, otrzymali dozylnie leki przeciwarytmiczne lub doustnie propafenon/flekainid w czasie
90 minut od rozpoczecia infuzji, a takze dodatkowo uwzgledniajac pacjentow, u ktérych w ciggu 90
minut od rozpoczgcia infuzji nie wystapila konwersja trwajgca jedng minute, wspotczynnik konwersji
u 2009 pacjentow, ktorzy otrzymali BRINAVESS wynosit 67,3% (1352/2009). Nie byto znaczacej
roéznicy, gdy statyfikowano analize¢ pod wzgledem wskazania terapeutycznego (np. pacjenci bez
operacji i pacjenci po operacji serca).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikéw badan wernakalantu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w migotaniu przedsionkdw (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

U pacjentoéw S$rednia szczytowa wartos¢ stgzenia 0S0czowego wernakalantu wyniosta 3,9 pg/ml po
jednorazowym podaniu chlorowodorku wernakalantu w dawce 3 mg/kg we wlewie dozylnym w ciggu
10 minut oraz 4,3 pug/ml po podaniu we wlewie dozylnym drugiej dawki wielkosci 2 mg/kg w odstepie
15 minut.

Dystrybucja

Dystrybucja wernakalantu w organizmie zachodzi powszechnie i szybko, przy czym objetos$é
dystrybucji wynosi okoto 2 I/kg. Wartos$ci Cmaks | pola powierzchni pod krzywa (AUC) byty
proporcjonalne do podanej dawki w zakresie od 0,5 mg/kg do 5 mg/kg. Wyznaczona typowa warto$¢
calkowitego klirensu wernakalantu u pacjentow wyniosta 0,41 1/godz./kg. Frakcja wolna wernakalantu
w surowicy krwi u ludzi wynosi 53-63% przy stezeniu w zakresie 1-5 pg/ml.

Eliminacja

U osob o szybkim metabolizmie z udziatem CYP2D6 wernakalant eliminowany jest gtéwnie

w procesie O-demetylacji przy udziale CYP2D6. U 0s6b o wolnym metabolizmie CYP2D6 glownym
mechanizmem eliminacji jest glukuronidacja i wydalanie przez nerki. Sredni okres potowiczej
eliminacji wernakalantu u pacjentéw o szybkim metabolizmie z udziatem CYP2D6 wynosit okoto

3 godzin, a u 0s6b wolno metabolizujgcych — okoto 5,5 godziny. Po 24 godzinach st¢zenia
wernakalantu staja si¢ nieistotne.

Szczegblne populacje pacjentow

Na intensywng farmakokinetyke wernakalantu nie wptywaja w sposob istotny pte¢, zastoinowa
niewydolno$¢ serca w wywiadzie, zaburzenia czynnosci nerek czy jednoczesne przyjmowanie
antagonistow receptora beta-adrenergicznego i innych produktéw leczniczych, w tym warfaryny,
metoprololu, furosemidu i digoksyny. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja
zwigkszyta si¢ 0 9-25 %. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w tych przypadkach ani

w zaleznosci od wieku, stezenia kreatyniny w surowicy krwi czy szybkosci metabolizmu CYP2D6.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci
nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W odniesieniu do zdolnosci reprodukcyjnych nie obserwowano wptywu na ciaze, rozwoj zarodka

i ptodu, przebieg porodu czy rozwdj potomstwa po urodzeniu, po dozylnym podaniu wernakalantu
przy ekspozycji (AUC) na poziomie zblizonym do ekspozycji (AUC) osigganej u ludzi po podaniu
wernakalantu dozylnie w dawce jednorazowe;j, lub przy nizszej ekspozycji. W badaniach dotyczacych
rozwoju zarodka i ptodu w przypadku podawania wernakalantu doustnie dwa razy na dobg ekspozycja
ustrojowa na lek (AUC) byta na ogot wicksza niz ekspozycja (AUC) osiggana u ludzi po podaniu
wernakalantu dozylnie w dawce jednorazowej i stwierdzono wystepowanie wad wrodzonych
(znieksztalcenie/brak/zrosniecie kosci czaszki, w tym rozszczep podniebienia, wygiecie kosci
promieniowej, wygigcie/znieksztalcenie topatki, zwezenie tchawicy, brak gruczotu tarczowego,
wnetrostwo) u szczuréw, a u krolikow po podaniu najwiekszych badanych dawek obserwowano
zwigkszenie $miertelnosci w okresie rozwoju zarodkowego i plodowego, zwigkszenie liczby ptodow
ze zro$nigciem segmentow mostka ptodowego lub segmentem dodatkowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy (E330)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
5 lata.

Rozcienczony jatowy koncentrat zachowuje trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 12 godzin
w temperaturze ponizej 25° C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwtocznie. Jesli roztwor
nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Przechowywanie nie powinno trwaé¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C, jesli rozcienczenia nie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki szklane (typu 1) do jednorazowego zastosowania, zamknigte korkiem z kauczuku
chlorobutylowego z aluminiowym kapslem. W opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka zawierajaca
koncentrat 10 ml lub 25 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem nalezy zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi wszystkich etapow podawania.
Preferowanym urzadzeniem do podawania jest pompa infuzyjna. Dopuszczalne jest jednak uzycie
pompy strzykawkowej pod warunkiem, ze wyliczong obje¢to$¢ mozna doktadnie podaé

w okre$lonym czasie wlewu.

Przygotowanie produktu leczniczego BRINAVESS do wlewu dozylnego

Krok 1:

Przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS nalezy obejrze¢ fiolki, sprawdzajac, czy nie
znajduja si¢ w nich nierozpuszczone czastki i czy roztwor nie zmienit zabarwienia. Nie nalezy uzywacé
fiolek, w ktorych wida¢ nierozpuszczone czastki lub zmienione zabarwienie.

Uwaga: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji BRINAVESS moze by¢ bezbarwny do
jasnozottego. Roznice zabarwienia w podanym zakresie nie maja wptywu na sile dziatania.
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Krok 2: Rozcienczanie koncentratu

Aby wlasciwie poda¢ produkt leczniczy, przed terapia nalezy przygotowac ilo$¢ produktu leczniczego
BRINAVESS 20 mg/ml wystarczajaca do podania pierwszego i drugiego wlewu.

Nalezy sporzadzi¢ roztwor o stezeniu 4 mg/ml wedlug ponizszych wskazoéwek dotyczacych
rozcienczania:

Pacjenci < 100 kg: 25 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do 100 ml
rozcienczalnika.

Pacjenci > 100 kg: 30 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do 120 ml
rozcienczalnika.

Zalecanymi $rodkami rozcienczajacymi sa roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan,
roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu do wstrzykiwan lub roztwor glukozy 5% do wstrzykiwan.

Krok 3: Kontrola roztworu

Rozcienczony, jatlowy roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego. Przed
podaniem roztwdr nalezy ponownie obejrzeé, sprawdzajac, czy nie znajduja si¢ w nim
nierozpuszczone czastki i czy roztwor nie zmienit zabarwienia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/645/001

EU/1/10/645/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesnia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2020 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
) Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien dotaczy¢ do
kazdego opakowania produktu liste kontrolng do sprawdzenia przed wlewem opisang w Aneksie I11A.
Podmiot odpowiedzialny rozpocznie jak najszybciej, ale nie pdzniej niz do 15 listopada 2012 r.
dotaczanie do kazdego opakowania produktu leczniczego listy kontrolnej do sprawdzenia przed
wlewem produktu leczniczego BRINAVESS. Lista kontrolna powinna mie¢ warstwe kleju w celu
umieszczenia jej na pojemniku z ptynem infuzyjnym.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien udostepnic
wszystkim pracownikom stuzby zdrowia uczestniczacym w procesie leczenia produktem
BRINAVESS pakiet informacji przeznaczonych dla pracownikéw stuzby zdrowia zawierajacy:
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Materialy szkoleniowe dla pracownikow stuzby zdrowia
Charakterystyke Produktu Leczniczego, ulotke dla pacjenta oraz oznakowanie opakowan

Przed dystrybucja podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi
uzgodni¢ zawarto$¢ i forme materiatow szkoleniowych wraz z planem komunikacji, z wtasciwym
organem narodowym.

Najwazniejsze elementy, jakie nalezy umiesci¢ w materiatach szkoleniowych:

1. BRINAVESS powinien by¢ podawany we wlewie dozylnym w warunkach terapii monitorowanej
wiasciwej dla zabiegu kardiowersji. BRINAVESS powinien by¢ podawany wyltacznie przez dobrze
wyszkolonego pracownika stuzby zdrowia, ktéry powinien monitorowac stan pacjenta w trakcie
podawania wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu celem wykrycia wystapienia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych nagtego spadku ci$nienia krwi lub nagtego zwolnienia
rytmu serca (patrz punkt 4.4).

2. Stosowne $rodki niezbedne do opanowania zagrozen i minimalizacji ryzyka, w tym konieczno$¢
$cistego monitorowania pacjenta w trakcie podawania i po podaniu produktu leczniczego
BRINAVESS.

3. Kryteria doboru pacjentéw z uwzglednieniem przeciwwskazan, specjalnych ostrzezen i §rodkow
ostroznosci dotyczacych stosowania oraz informacji o populacjach pacjentow, o ktorych istnieja
ograniczone informacje pochodzace z badan klinicznych.

- Powiadomienie pracownikéw stuzby zdrowia 0 przeciwwskazaniach do stosowania produktu
leczniczego BRINAVESS:

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ wyjsciowe wydluzenie odstepu QT (> 440 ms,
niewyrownane), ci¢zka bradykardie, zaburzenia czynnosci wezta zatokowego lub blok
przewodnictwa drugiego i trzeciego stopnia w przypadku braku rozrusznika.

o Stosowanie dozylnych lekow przeciwarytmicznych (klasy | i klasy IIT) wptywajacych na
czestosé rytmu serca w okresie 4 godzin przed podaniem produktu leczniczego
BRINAVESS oraz w ciggu pierwszych 4 godzin po jego podaniu.

o Ostry zespot wiencowy (z zawalem migénia sercowego wiacznie) przebyty w ciagu
ostatnich 30 dni.

o Pacjenci z cigzka postacig zwezenia aorty, pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi
<100 mm Hg oraz pacjenci z niewydolnoscia serca klasy 111 wg NYHA oraz klasy 1V wg
NYHA.

- Powiadomienie pracownikow stuzby zdrowia o specjalnych ostrzezeniach i srodkach
ostroznosci dotyczacych stosowania produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentow ze
znaczacym klinicznie zwezeniem zastawki serca, przerostowg kardiomiopatig zaporows,
kardiomiopatig restrykcyjna, zaciskajacym zapaleniem osierdzia, udokumentowang wczesniej
wartoscig LVEF < 35%, zaawansowanym zaburzeniem czynno$ci watroby.

- Powiadomienie pracownikéw stuzby zdrowia o koniecznosci przedsiewzigcia srodkow
ostrozno$ci W przypadku stosowania produktu leczniczego BRINAVESS u stabilnych
hemodynamicznie pacjentdéw z zastoinowg niewydolnoscia serca klasy I wedtug NYHA
i klasy IT wedtug NYHA 1l oraz o koniecznosci $cistego monitorowania pacjentow z wadami
zastawkowymi serca.

- Ostrzezenie pracownikow stuzby zdrowia przed dziataniami niepozgdanymi, ktore moga
wystgpi¢ po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS, w tym przed niedocisnieniem,
bradykardia, trzepotaniem przedsionkéw lub komorowymi zaburzeniami rytmu serca.

- Ostrzezenie pracownikow stuzby zdrowia dotyczace stosowania lekow przeciwarytmicznych
(AAD) przed podaniem lub po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS.
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o Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego BRINAVESS
w okresie 4-24 godzin po podaniu dozylnym lekéw przeciwarytmicznych (klasy | i I11).

o Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentéw przyjmujacych doustne leki
przeciwarytmiczne (klasy I i III). W przypadku osob przyjmujacych leki
przeciwarytmiczne klasy I ryzyko wystapienia trzepotania przedsionkow moze by¢
zwigkszone.

o Wiaczenie lub wznowienie terapii podtrzymujacej doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi mozna rozwazy¢ najwczesniej 2 godziny po podaniu produktu
leczniczego BRINAVESS.

o Nie nalezy stosowa¢ dozylnych lekdw przeciwarytmicznych w okresie pierwszych
4 godzin po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS.

4. Instrukcja wyliczania dawki, przygotowania roztworu do infuzji oraz metoda podawania leku.
5. BRINAVESS moze by¢ dostgpny w fiolkach o réznej pojemnosci (informacje o dostgpnych
pojemnosciach fiolek nalezy uzupehi¢ na szczeblu lokalnym). Liczba fiolek koncentratu produktu

leczniczego BRINAVESS wymagana do przygotowania odpowiedniej ilosci roztworu dla jednego
pacjenta zalezy od jego masy ciata oraz od pojemnosci fiolki.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRINAVESS, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
wernakalantu chlorowodorek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 200 mg wernakalantu chlorowodorku, co odpowiada 181 mg wernakalantu.
Jedna fiolka zawiera 500 mg wernakalantu chlorowodorku, co odpowiada 452,5 mg wernakalantu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera kwas cytrynowy, sodu chlorek, wode do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (E524).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

200 mg/10 ml
1 fiolka

500 mg/25 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Rozcienczony roztwor: nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C i zuzy¢ w ciggu
12 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

BRINAVESS, 20 mg/ml, jalowy koncentrat
wernakalantu chlorowodorek
i.V.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ przed uzyciem.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml:
200 mg/10 ml

25 ml:
500 mg/25 ml

6. INNE
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DANE SZCZEGOLOWE ZAWARTE WEWNATRZ OPAKOWANIA (PUDELKA)

Lista kontrolna do sprawdzenia przed wlewem

Istotne zalecenia dotyczace uzywania produktu leczniczeqo BRINAVESS

Przed podaniem produktu leczniczego lekarz powinien okresli¢ stan pacjenta na podstawie listy
kontrolnej. Ponizszg liste kontrolnga nalezy umiesci¢ na pojemniku z pltynem infuzyjnym,

aby pracownik stuzby zdrowia podajacy produkt leczniczy BRINAVESS mégl si¢ z nia
zapozna¢.

BRINAVESS powinien by¢ podawany w warunkach terapii monitorowanej wlasciwej dla zabiegu
kardiowersji przez dobrze wyszkolonego pracownika shuzby zdrowia. Stan pacjenta nalezy czesto
monitorowac w trakcie podawania wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu celem
wykrycia wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych nagtego spadku ci$nienia krwi
lub nagtego zwolnienia rytmu serca.

Przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS nalezy przeczyta¢ uwaznie
Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Karte Informacyjna dla pracownikow stuzby
zdrowia.

Produktu leczniczego BRINAVESS NIE WOLNO podawa¢é pacjentom, u ktorych udzielono
odpowiedzi ,,TAK” na ktérekolwiek z ponizszych pytan:

Czy pacjent znajduje si¢ w I11 lub 1V klasie niewydolno$ci serca wg NYHA? TAK NIE
Czy w ciagu ostatnich 30 dni u pacjenta wystgpit ostry zesp6ot wiencowy (w tym zawal mie$nia

sercowego)? TAK NIE
Czy u pacjenta stwierdzono ci¢zkg posta¢ zwezenia aorty? TAK NIE
Czy wartos$¢ skurczowego cisnienia krwi pacjenta wynosi mniej niz 100 mm Hg? TAK NIE
Czy u pacjenta wystepuje wyjsciowe wydtuzenie odcinka QT mierzonego wzdtuz linii izoelektrycznej
(nieskorygowany dtuzszy niz 440 ms)? TAK NIE

Czy u pacjenta bez wszczepionego rozrusznika serca wystepuje cigzka bradykardia,
zaburzenia czynnosci wezta zatokowego lub blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego

stopnia? TAK NIE
Czy pacjent przyjmowal dozylne leki przeciwarytmiczne (klasy 1 i (lub) 111) w ciggu 4 godzin przed
planowanym podaniem produktu leczniczego BRINAVESS? TAK NIE
Czy u pacjenta stwierdzono nadwrazliwos$¢ na substancje czynng albo ktorgkolwiek z substancji
pomocniczych? TAK NIE

Po przyjeciu produktu leczniczego BRINAVESS NIE NALEZY podawa¢ innych dozylnych
lekéw przeciwarytmicznych (klasy I i (lub) I11) przez minimum 4 godziny.

Podajac produkt leczniczy BRINAVESS, nalezy postepowa¢é zgodnie z ponizszymi zaleceniami:

. Przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednie
nawodnienie, optymalizacje parametrow hemodynamicznych oraz (w razie potrzeby)
odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe.

. Podczas trwania wlewu dozylnego oraz co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu nalezy
czesto i uwaznie obserwowac pacjenta celem wykrycia:

o wszelkich objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych nagtego spadku ci$nienia krwi lub
zwolnienia rytmu serca, z wystapieniem lub bez objawowego niedocisnienia czy
bradykardii;

o bradykardii;

o spadku ci$nienia;

o nieoczekiwanych zmian w zapisie EKG (patrz ChPL).

W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu

produktu leczniczego BRINAVESS i zapewni¢ stosowng opieke medyczng. Nie nalezy

wznawia¢ podawania produktu leczniczego BRINAVESS.
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Nalezy monitorowac pacjenta przez 2 godziny od rozpoczgcia wlewu oraz do Czasu osiggnigcia
stabilizacji stanu klinicznego i zapisu EKG.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

BRINAVESS, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
wernakalantu chlorowodorek

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié sie do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest BRINAVESS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BRINAVESS
Jak stosowa¢ BRINAVESS

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé¢ BRINAVESS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oML E

1. Co to jest BRINAVESS i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna leku BRINAVESS jest chlorowodorek wernakalantu. Dziatanie leku BRINAVESS
polega na przywroceniu prawidtowego rytmu serca u 0osob z nieregularng lub przyspieszong akcja
Serca.

U oso6b dorostych lek stosuje si¢ w przypadku wystepujacego od niedawna, nie dtuzej niz od 7 dni,
w przypadku pacjentow nieoperowanych i nie dtuzej niz od 3 dni w przypadku pacjentow po operacji
serca, szybkiego, nieregularnego bicia serca, zwanego migotaniem przedsionkow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BRINAVESS

Kiedy nie stosowa¢é leku BRINAVESS:

o jesli pacjent ma uczulenie na chlorowodorek wernakalantu lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli w okresie ostatnich 30 dni u pacjenta wystapit nowy epizod bdlu w Klatce piersiowej lub
nasilenie bélu istniejgcego wezesniej (dtawica piersiowa) zdiagnozowane przez lekarza jako
ostry zespot wiencowy lub jesli pacjent przebyt zawat serca w okresie ostatnich 30 dni.

. jesli u pacjenta stwierdza sig istotne zwezenie zastawki serca, skurczowe ci$nienie krwi
ponizej 100 mm Hg lub niewydolno$¢ serca z objawami przy minimalnym wysitku lub w stanie
spoczynku.

o jesli u 0sob bez wszczepionego rozrusznika istnieje ryzyko nadmiernego zwolnienia czgsto$ci

akcji serca lub wystgpienia przerw akcji serca (wypadnigcie impulsow) lub jesli wystepuja
zaburzenia przewodzenia w postaci wydtuzenia odstepu QT stwierdzonego przez lekarza
w zapisie EKG.

o jesli w okresie 4 godzin przed planowanym podaniem leku BRINAVESS pacjent otrzymat
dozylnie niektore inne leki stosowane w celu przywrdcenia prawidtowego rytmu serca (leki
przeciwarytmiczne klasy 1 i 111).

W przypadku stwierdzenia ktoéregokolwiek z wymienionych wyzej czynnikoéw nie wolno stosowac

leku BRINAVESS. W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku BRINAVESS nalezy omowié to z lekarzem, jesli u pacjenta

wystepuje:

o niewydolno$¢ serca

o niektore choroby migsnia sercowego czy btony otaczajacej migsien sercowy (osierdzia) oraz
znaczne zwe¢zenie zastawek serca

) choroby zastawek serca

o zaburzenia czynno$ci watroby

. stosowanie innych lekéw w celu przywrocenia prawidtowego rytmu serca

W przypadku stwierdzenia niskiego ci$nienia t¢tniczego, zwolnienia akcji serca lub pewnych zmian
w zapisie EKG podczas stosowania tego leku, lekarz przerwie leczenie.

Lekarz moze rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania dodatkowego leku przeciwarytmicznego po
uptywie 4 godzin od momentu zastosowania leku BRINAVESS.

BRINAVESS moze nie dziata¢ skutecznie w niektorych innych zaburzeniach rytmu serca, lekarz
bedzie jednak znat tego rodzaju sytuacje.

Osoby, ktérym wszczepiono rozrusznik serca, powinny poinformowac o tym lekarza.

W przypadku stwierdzenia ktoéregokolwiek z wymienionych wyzej czynnikow (lub jakichkolwiek
watpliwos$ci) nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Szczegétowe informacje na temat ostrzezen

i Srodkow ostrozno$ci odnoszacych sie do potencjalnych dziatan niepozadanych sa zawarte

w punkcie 4.

Badania krwi
Lekarz moze zaleci¢ sprawdzenie krzepliwo$ci krwi oraz st¢zenia potasu we Krwi przed
zastosowaniem leku.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz brak jest
doswiadczen dotyczacych jego stosowania w tej grupie pacjentow.

BRINAVESS a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku BRINAVESS w przypadku stosowania okreslonych innych lekow
dozylnych (lekow przeciwarytmicznych klasy | i III) w celu przywrocenia prawidtowego rytmu serca
w okresie 4 godzin przed planowanym przyjeciem leku BRINAVESS.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku BRINAVESS w okresie ciazy.
Nie wiadomo, czy BRINAVESS przenika do mleka kobiecego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze u niektorych oséb moga wystapi¢ zawroty glowy po zastosowaniu leku
BRINAVESS, zwykle w ciagu pierwszych dwoch godzin (patrz punkt ,,Mozliwe dziatania
niepozgdane”). W przypadku pojawienia si¢ zawrotow glowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn po zastosowaniu leku BRINAVESS.
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BRINAVESS zawiera sod

Lek zawiera 32 mg sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce 200 ml. Odpowiada to
1,6 % maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

Lek zawiera 80 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce 500 ml. Odpowiada to
4 % maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.

3. Jak stosowaé BRINAVESS

Dawka leku BRINAVESS zalezy od masy ciala pacjenta. Zalecana dawka poczatkowa wynosi

3 mg/kg, z maksymalng dawka wyliczong w oparciu o mase ciata wynoszacag 113 kg. Jesli pacjent
wazy wiecej niz 113 kg, otrzyma ustalong dawke, wynoszacg 339 mg. W trakcie leczenia produktem
BRINAVESS kontrolowane bedg takie parametry, jak czesto$¢ oddechow, akcja serca, ci§nienie
tetnicze oraz czynnos$¢ elektryczna serca.

Jesli w ciggu 15 minut po zakonczeniu podawania pierwszej dawki nie nastapi powr6ot prawidlowej
akcji serca, mozna poda¢ druga dawke leku. Druga dawka bedzie troche mniejsza i bedzie wynosita
2 mg/kg, z maksymalng dawka wyliczona w oparciu o masg ciata wynoszaca 113 kg. Jesli pacjent
wazy wiecej niz 113 kg, otrzyma ustalong dawke, wynoszaca 226 mg. Nie nalezy podawac leku

w dawce catkowitej przekraczajacej S mg/kg w okresie 24 godzin.

BRINAVESS podawany jest przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia. Przed podaniem
lek BRINAVESS zostanie rozcienczony. Informacje na temat sposobu przygotowania roztworu
znajduja si¢ na koncu niniejszej ulotki.

Lek podaje si¢ dozylnie w czasie 10 minut.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku BRINAVESS

W przypadku podejrzenia podania zbyt duzej dawki leku BRINAVESS nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystagpia.
Lekarz moze zaleci¢ przerwanie podawania wlewu, jesli stwierdzi ktorekolwiek sposrod ponizszych,
nieprawidlowych zmian dotyczacych:

o akcji serca (np. bardzo przyspieszone (niezbyt czeste) lub bardzo wolne bicie serca (czgste),
krétkie przerwy (niezbyt czeste) lub brak pojedynczych uderzen (niezbyt czeste))

o ci$nienia tgtniczego (np. bardzo niskie ci$nienie krwi prowadzace do powaznej choroby serca)
(niezbyt czeste)
o czynnosci elektrycznej serca (niezbyt czeste)

Inne dzialania niepozgdane:

Bardzo czeste (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 0sob)
. zaburzenia smaku
. kichanie

Czeste (moga wystepowaé u nie wiecej niz 1 na 10 0séb)
o szybkie bicie serca

o b6l lub dretwienia w miejscu podania wlewu, zdretwienie ostabienie czucia skornego, lub
uczucie mrowienia
o nudnos$ci i wymioty
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uczucie goraca

niskie ci$nienie tgtnicze, zwolniony rytm serca, zawroty glowy

kaszel, bol nosa

nasilone pocenie si¢, swedzenie

dretwienie lub mrowienie wystepujace w btonie sluzowej lub tkankach jamy ustne;j

Niezbyt czeste (moga wystgpowac u nie wigcej niz 1 na 100 0sob)
o pewnego rodzaju zmiany akcji serca (takie, jak odczuwanie bicia serca [kotatanie serca] lub
dodatkowe uderzenia serca)

zmniejszenie czucia lub wrazliwosé

podraznienie, Izawienie oczu albo zaburzenia widzenia
zmiana wechu

bol palcéw dtoni i stdp, uczucie pieczenia

zimne poty, uderzenia goraca

parcie na stolec, biegunka

dusznos$¢ lub ucisk w klatce piersiowe;j

uczucie dlawienia

b6l w jamie ustnej lub gardle

podraznienie, $wiad w miejscu podania wlewu

wysokie ci$nienie t¢tnicze

uczucie zamroczenia lub omdlenie, ogdlnie zte samopoczucie, uczucie senno$ci lub nadmierna
senno$¢ w ciaggu dnia

katar, bol gardta

zatkany nos

suchos$¢ w jamie ustnej

blado$¢ skory

uogoblniony $wiad

zmeczenie

zmnigjszenie czucia lub wrazliwo$¢ w jamie ustnej

Te dzialania, obserwowane w ciagu 24 godzin od podania leku BRINAVESS, powinny szybko
ustgpi¢. W przeciwnym wypadku nalezy porozumie¢ si¢ z lekarzem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ BRINAVESS

Przechowywaé w miejscu hiewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
napisie EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

BRINAVESS przed uzyciem nalezy rozcienczy¢. Rozcienczony, jalowy koncentrat zachowuje
trwato$¢ chemiczna i fizyczng przez 12 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli roztwor nie zostanie
podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.
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Przechowywanie nie powinno trwac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2° C do 8° C, jesli
rozcienczenia nie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiany zabarwienia lub obecnos$¢ nierozpuszczonych
czastek w roztworze.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera BRINAVESS

o Substancjg czynng leku jest chlorowodorek wernakalantu. Jeden mililitr koncentratu zawiera
20 mg chlorowodorku wernakalantu, co odpowiada 18,1 mg wernakalantu.
Jedna fiolka zawiera 200 mg chlorowodorku wernakalantu, co odpowiada 181 mg
wernakalantu.
Jedna fiolka zawiera 500 mg chlorowodorku wernakalantu, co odpowiada 452,5 mg
wernakalantu.

o Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek (E524) i woda do
wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,BRINAVESS zawiera s6d”).

Jak wyglada BRINAVESS i co zawiera opakowanie

BRINAVESS to przezroczysty koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy),
bezbarwny do jasnozottego.

BRINAVESS dostepny jest w opakowaniu zawierajgcym 1 fiolke o zawartosci 200 mg lub 500 mg
wernakalantu chlorowodorku.

Podmiot odpowiedzialny: Wytwarca:

Advanz Pharma Limited Geodis CL Netherlands B.V.
Unit 17, Northwood House Columbusweg 16
Northwood Crescent 5928 LC Venlo

Dublin 9, D09 V504 Holandia

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

BbbJarapus Luxembourg/Luxemburg

Advanz Pharma Limited Texn.: +32 28088620 Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com medicalinformation@advanzpharma.com
Ceska republika Magyarorszag

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

medicalinformation@advanzpharma.com
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Danmark

Abcur AB

Sverige

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

Deutschland

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

medicalinformation@advanzpharma.com

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

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

Espaia

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 IrelandTel: +353 1800
851 119

medicalinformation@advanzpharma.com

island

Abcur AB

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

Italia

Advanz Pharma Limited

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

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

Nederland

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

medicalinformation@advanzpharma.com

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

Osterreich

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

medicalinformation@advanzpharma.com

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

Portugal

Advanz Pharma Limited

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

Romania

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

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

Slovenska republika

Advanz Pharma Limited +32
28088620medicalinformation@advanzph
arma.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
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Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

Inne zroédla informacji
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W celu uzyskania dodatkowych informacji przed zastosowaniem produktu BRINAVESS nalezy
zapoznac si¢ z treScig Charakterystyki Produktu Leczniczego i materiatami edukacyjnymi.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Brinavess wskazany jest u dorostych pacjentéw w celu szybkiego przywracania rytmu zatokowego
u dorostych pacjentéw w napadowym migotaniu przedsionkéw trwajacym

- w przypadku pacjentow, u ktérych nie przeprowadzono operacji kardiochirurgicznej: <7 dni
- w przypadku pacjentéw po operacji kardiochirurgicznej: < 3 dni

Dawkowanie i sposob podawania

Wernakalant powinien by¢ podawany w warunkach terapii monitorowanej wlasciwej dla zabiegu
kardiowersji. Produkt leczniczy powinien by¢ podawany wytacznie przez dobrze wyszkolonego
pracownika stuzby zdrowia.

Dawkowanie

Wernakalant jest podawany w dawce okreslonej na podstawie masy ciata pacjenta, przy czym
maksymalna dawka wyliczona jest w oparciu o mase ciata wynoszacg 113 kg. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 3 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym podawanym w ciggu 10 minut i nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki poczatkowej wynoszacej 339 mg (84,7 ml roztworu o stgzeniu
4 mg/ml). Jesli nie uda si¢ przywrdcic rytmu zatokowego W ciggu 15 minut po zakonczeniu
pierwszego wlewu, mozna poda¢ druga dawke wielkosci 2 mg/kg masy ciala we wlewie dozylnym
trwajacym 10 minut, a maksymalna wielko$¢ drugiej dawki wynosi 226 mg (56,5 ml roztworu

0 stezeniu 4 mg/ml). Nie nalezy podawaé produktu leczniczego w tacznej dawce wigkszej niz 5 mg/kg
masy ciala w ciggu 24 godzin.

Pierwszy wlew nalezy podawa¢ w dawce wynoszacej 3 mg/kg masy ciata w ciggu 10 minut. W tym
czasie nalezy $cisle monitorowaé pacjenta celem wykrycia objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych nagtego spadku ci$nienia krwi lub nagtego zwolnienia rytmu serca. W przypadku
wystapienia takich objawow, ktorym moze (lecz nie musi) towarzyszy¢ objawowe niedocisnienie lub
bradykardia, nalezy natychmiast przerwac wlew.

Jesli rytm zatokowy nie zostat przywrocony, nalezy kontrolowac u pacjenta parametry zyciowe i rytm
serca dodatkowo przez 15 minut.
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Jesli rytm zatokowy nie zostat przywrécony po podaniu pierwszego wlewu lub w okresie 15 minut
obserwacji, nalezy poda¢ druga dawke wielkosci 2 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym trwajacym
10 minut.

W przypadku przywrécenia rytmu zatokowego w trakcie podawania pierwszego lub drugiego wlewu,
wlew nalezy kontynuowa¢ az do ukonczenia. Jesli po podaniu pierwszego wlewu stwierdza sie
stabilne hemodynamicznie trzepotanie przedsionkow, mozna poda¢ drugi wlew ze wzgledu na
mozliwo$¢ przywrdcenia u pacjenta rytmu zatokowego (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci dotyczgce stosowania” i ,,Dziatania niepozadane™).

Pacjenci o masie ciata >113 kg

U pacjentéw o masie ciata powyzej 113 kg dawka wernakalantu jest ustalona. Dawka poczatkowa
wynosi 339 mg (84,7 ml roztworu o stezeniu 4 mg/ml). Jesli nie uda si¢ przywroci¢ rytmu zatokowego
w ciggu 15 minut po zakonczeniu pierwszego wlewu, mozna poda¢ druga dawke, ktora wynosi

226 mg (56,5 ml roztworu o stezeniu 4 mg/ml) we wlewie dozylnym trwajacym 10 minut.

Nie badano tgcznych dawek przekraczajacych 565 mg.

Po operacji serca
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz ,,Wtasciwos$ci farmakokinetyczne™).

Zaburzenie czynnosci wqgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania”).

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie wernakalantu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w celu szybkiego przywracania
rytmu zatokowego w epizodzie napadu migotania przedsionkow nie jest wtasciwe i dlatego nie nalezy
go stosowaé w tej populacji.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Wernakalantu nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Fiolki przeznaczone sg wytacznie do jednorazowego zastosowania, a przed podaniem zawartosc¢
nalezy rozcienczy¢.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem sg zawarte w punkcie
»Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania”.

Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie ,,Wykaz substancji pomocniczych”.

o Pacjenci z ciezka postacig zwezenia aorty, pacjenci ze skurczowym cisnieniem Krwi
<100 mm Hg oraz pacjenci z niewydolnoscig serca klasy 11 wg NYHA oraz klasy 1V wg
NYHA.
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o Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ wyjsciowe wydluzenie odstepu QT (> 440 ms,
niewyrownane), cigzka bradykardie, zaburzenia czynnosci wezta zatokowego lub blok
przewodnictwa drugiego i trzeciego stopnia w przypadku braku rozrusznika.

o Stosowanie dozylnych lekéw przeciwarytmicznych (klasy | i klasy I1I) wptywajacych na
czestos¢ rytmu serca, W okresie 4 godzin przed podaniem wernakalantu oraz w ciggu
pierwszych 4 godzin po jego podaniu.

. Ostry zespot wiencowy (z zawalem migsnia sercowego wiacznie) przebyty w ciggu ostatnich
30 dni.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie pacjenta

Zgtaszano przypadki wystapienia cigzkiego niedocisnienia podczas i bezposrednio po zakonczeniu
wlewu wernakalantu. W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu nalezy
scisle obserwowac pacjentow oraz kontrolowaé parametry zZyciowe i nieprzerwanie monitorowac rytm
pracy serca.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych
nalezy przerwaé podawanie wernakalantu i zastosowac¢ odpowiednie leczenie:
e nagly spadek cis$nienia tetniczego lub nagle zwolnienie rytmu serca, ktéremu moze (lecz nie
musi) towarzyszy¢ objawowe niedocisnienie lub bradykardia;
e niedoci$nienie;
e bradykardia;
e zmiany w zapisie EKG (takie jak znaczaca klinicznie pauza zatokowa, catkowity blok serca,
Swiezy blok odnogi peczka Hisa, istotne wydtuzenie zespotu QRS lub odstepu QT, zmiany
wskazujace na niedokrwienie lub zawat serca i komorowe zaburzenia rytmu serca).

Jezeli powyzsze zmiany pojawia si¢ podczas podawania wernakalantu w pierwszym wlewie, nie
nalezy podawa¢ drugiego wlewu.

Nalezy dalej monitorowac¢ stan pacjenta przez 2 godziny od rozpoczgcia podawania wlewu oraz do
momentu stabilizacji stanu klinicznego i parametrow elektrokardiograficznych (zapisu EKG).

Srodki ostroznosci przed podaniem wlewu

Przed proba kardiowersji farmakologicznej nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie

i optymalizacj¢ parametrow hemodynamicznych pacjentow, a w razie koniecznosci zastosowac
leczenie przeciwzakrzepowe zgodnie z odpowiednimi wytycznymi. U pacjentdw z niewyrownang
hipokaliemig (stezenie potasu w surowicy krwi ponizej 3,5 mmol/l) nalezy wyrownac stezenie potasu
przed podaniem wernakalantu.

Lista kontrolna do sprawdzenia przed wlewem jest przekazywana wraz z produktem leczniczym.
Przed podaniem produktu leczniczego lekarz powinien okresli¢ stan pacjenta na podstawie listy
kontrolne;j. Liste kontrolng do sprawdzenia przed wlewem nalezy umiesci¢ na pojemniku z ptynem
infuzyjnym, a pracownik stuzby zdrowia podajacy ten produkt leczniczy powinien si¢ z nig zapoznac.

Niedocisnienie

U niewielkiej liczby pacjentow moze wystapi¢ niedocisnienie (wernakalant 5,7 %, placebo 5,6 %

W ciggu 2 pierwszych godzin po podaniu dawki produktu). Niedoci$nienie zazwyczaj wystgpuje
wczesnie, W trakcie podawania pierwszego wlewu lub tuz po jego zakonczeniu i zazwyczaj mozna je
opanowac stosujac standardowe postepowanie wspomagajace. Obserwowano niezbyt czeste przypadki
wystgpienia ciezkiego niedoci$nienia. Pacjenci z zastoinowg niewydolnoscia serca stanowig populacje
zwigkszonego ryzyka wystapienia niedoci$nienia. (patrz ,,Dziatania niepozgdane™).
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Nalezy monitorowac pacjenta celem wykrycia objawow przedmiotowych lub podmiotowych nagtego
spadku cis$nienia krwi lub naglego zwolnienia rytmu serca w trakcie wlewu oraz przez co najmniej
15 minut po jego zakonczeniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca ogdlna czesto$¢ wystepowania incydentow
niedoci$nienia w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku jest wicksza w przypadku osob
leczonych wernakalantem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (odpowiednio 13,4 %
w poréwnaniu z 4,7 %). Wystapienie niedocisnienia jako ciezkiego zdarzenia niepozgdanego lub
zdarzenia powodujacego rezygnacj¢ z terapii odnotowano u 1,8 % pacjentéw z zastoinowsa
niewydolnoscig serca po podaniu wernakalantu w poréwnaniu z 0,3 % os6b przyjmujacych placebo.

U pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca w wywiadzie stwierdzono czestsze wystepowanie
komorowych zaburzen rytmu serca w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu leku (6,4 % os6b
przyjmujacych wernakalant w poréwnaniu z 1,6 % 0s6b z grupy placebo). Zazwyczaj byta to
bezobjawowa, monomorficzna, nieutrwalona (przecietnie 3-4 uderzenia) tachykardia komorowa.

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych w postaci niedoci$nienia i kKomorowych
zaburzen rytmu serca u 0S0b z zastoinowg niewydolnoscig serca, nalezy zachowaé ostroznosé¢

w przypadku stosowania wernakalantu u stabilnych hemodynamicznie pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscig serca klasy I-1I wedtug NYHA. Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem
wernakalantu u pacjentow z wczesniej udokumentowang LVEF < 35 % sg ograniczone. Nie zaleca si¢
stosowania wernakalantu w tej grupie pacjentéw. Zastosowanie u pacjentéw z zastoinowg
niewydolnoscia serca klasy Il lub IV wg NYHA jest przeciwwskazane (patrz ,,Przeciwwskazania”).

Wady zastawek serca

Wsrdd pacjentdw z wadami zastawek serca u 0oso6b przyjmujacych wernakalant czgséciej
wystepowaty epizody komorowych zaburzen rytmu serca w ciggu 24 godzin po podaniu. W
ciggu pierwszych 2 godzin, komorowe zaburzenia rytmu wystapily u 6,4 % pacjentow
leczonych wernakalantem, w poréwnaniu z brakiem wystepowania po placebo. Tych
pacjentéw nalezy starannie obserwowac.

Trzepotanie przedsionkow

Nie stwierdzono skuteczno$ci dziatania wernakalantu w zakresie konwersji typowego pierwotnego
trzepotania przedsionkow do rytmu zatokowego. U pacjentéw otrzymujacych wernakalant stwierdza
si¢ czestsza konwersje do trzepotania przedsionkéw w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki
leku. Ryzyko jest wicksze w przypadku pacjentow stosujacych leki przeciwarytmiczne klasy | (patrz
,Dziatania niepozgdane™). Je$li trzepotanie przedsionkow jest skutkiem ubocznym terapii, nalezy
rozwazy¢ kontynuacje infuzji (patrz ,,Dawkowanie i sposob podawania”). W praktyce, po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, obserwowano rzadkie przypadki trzepotania
przedsionkow z przewodzeniem przedsionkowo-komorowym 1:1.

Inne niebadane stany i choroby

Wernakalant stosowano u pacjentOw z niewyrownanym skroceniem odstepu QT ponizej 440 ms. bez
zwiekszenia ryzyka torsade de pointes.

Poza tym, nie oceniano go u pacjentow ze znaczacym klinicznie zwezeniem zastawek serca, z
kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odpltywu, z kardiomiopatia restrykcying czy z
zaciskajacym zapaleniem osierdzia i nie mozna go zaleca¢ w tych przypadkach. Doswiadczenie
dotyczace wernakalantu u pacjentéw z rozrusznikiem serca jest ograniczone.

Poniewaz doswiadczenie z badan klinicznych u pacjentéw z zaawansowana niewydolno$cia watroby
jest ograniczone, wernakalantu nie zaleca sie u tych chorych .
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Brak jest danych klinicznych dotyczacych kolejnych dawek po pierwszym i drugim wlewie.

Kardiowersja elektryczna

U pacjentoéw, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie mozna rozwazy¢ kardiowersje pradem stalym. Brak

jest doswiadczenia klinicznego z kardiowersja pradem statym przed uptywem 2 godzin od podania

dawki.

Stosowanie lekéw przeciwarytmicznych przed lub po podaniu wernakalantu

Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania wernakalantu w okresie 4-24 godzin po podaniu
dozylnym lekéw przeciwarytmicznych (klasy | i I11). Nie wolno go stosowac w okresie 4 godzin po
podaniu dozylnym lekéw przeciwarytmicznych (klasy I i I1l) (patrz ,,Przeciwwskazania”).

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania
wernakalantu u pacjentow stosujacych doustne leki przeciwarytmiczne (klasy I i I11). W przypadku
0s6b stosujacych leki przeciwarytmiczne klasy I ryzyko wystgpienia trzepotania przedsionkow moze
by¢ zwigkszone (patrz wyzej).

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem dozylnych lekéw przeciwarytmicznych wptywajacych na
czesto$¢ rytmu serca (klasy | i 111) w okresie pierwszych 4 godzin po podaniu wernakalantu sa
ograniczone, dlatego nie wolno stosowa¢ wspomnianych lekéw w tym czasie

(patrz ,,Przeciwwskazania”).

Wiaczenie lub wznowienie terapii podtrzymujacej doustnymi lekami przeciwarytmicznymi mozna
rozwazy¢ najwczesniej 2 godziny po podaniu wernakalantu.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 32 mg sodu na 200 mg fiolke, co odpowiada 1,6 % zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki 2 g sodu u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 80 mg sodu na 500 mg fiolke, co odpowiada 4 % zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki 2 g sodu u 0s6b dorostych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji.

Nie wolno podawa¢ wernakalantu w okresie 4 godzin po podaniu dozylnym lekow
przeciwarytmicznych (klasy I i lll) (patrz ,,Przeciwwskazania™).

W ramach programu klinicznych prac rozwojowych terapi¢ podtrzymujaca doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi wstrzymywano na okres przynajmniej 2 godzin po podaniu wernakalantu.

Po tym czasie mozna rozwazy¢ wilaczenie lub wznowienie terapii podtrzymujacej doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi (patrz ,,Przeciwwskazania” i ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania”).

Chociaz wernakalant jest substratem CYP2D6, w analizie farmakokinetyki populacyjnej (PK)
wykazano brak znaczacych réznic ostrej ekspozycji ustrojowej na wernakalant (warto§ci Cmaks Oraz
AUCo.90 min) W przypadku zastosowania stabych lub silnych inhibitorow CYP2D6 w ciggu 1 dnia przed
podaniem wernakalantu we wlewie dozylnym w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych jednocze$nie nie
stosowano inhibitoréw CYP2D6. Poza tym ostra ekspozycja ustrojowa na wernakalant u osob

z wolnym metabolizmem CYP2D6 tylko nieznacznie rd6zni si¢ od obserwowanej u 056b szybko
metabolizujacych. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki wernakalantu w zaleznosci od stopnia
metabolizmu CYP2D6 ani w przypadku stosowania wernakalantu jednoczes$nie z inhibitorami 2D6.
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Wernakalant jest umiarkowanym, kompetytywnym inhibitorem CYP2D6. Nie nalezy si¢ jednak
spodziewaé znacznego wpltywu doraznie podawanego dozylnie wernakalantu na PK przyjmowanych
W sposob przewlekty substratow 2D6 ze wzgledu na krétki okres potowiczej eliminacji wernakalantu
oraz wynikajace z tego tymczasowe zahamowanie aktywnosci 2D6. Mozna si¢ spodziewac, ze
wernakalant podawany we wlewie dozylnym nie wywota znaczacych interakcji z innymi lekami

ze wzgledu na szybkg dystrybucje i przejéciowa ekspozycje ustrojowa, niewielki stopien wigzania

z biatkami, brak hamowania aktywno$ci innych badanych uktadu enzymatycznego CYP P450
(CYP3A4, 1A2,2C9, 2C19 lub 2E1) oraz brak hamowania aktywnosci glikoproteiny P w ocenie
transportu digoksyny.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem nalezy zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi wszystkich etapow podawania.
Preferowanym urzadzeniem do podawania jest pompa infuzyjna. Dopuszczalne jest jednak uzycie
pompy strzykawkowej pod warunkiem, ze wyliczong objeto$§¢ mozna doktadnie podacd

w okreslonym czasie wlewu.

Przygotowanie produktu leczniczego BRINAVESS do wlewu dozylnego

Krok 1:

Przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS nalezy obejrzeé fiolki, sprawdzajac, czy nie
znajduja sie w nich nierozpuszczone czastki 1 czy roztwdr nie zmienit zabarwienia. Nie nalezy uzywac
fiolek, w ktorych wida¢ nierozpuszczone czastki lub zmienione zabarwienie.

Uwaga: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji BRINAVESS moze by¢ bezbarwny do
jasnozottego. Roznice zabarwienia w podanym zakresie nie maja wptywu na sile dziatania.

Krok 2: Rozcienczanie koncentratu

Aby wlasciwie poda¢ produkt leczniczy, przed terapig nalezy przygotowacé ilos¢ produktu leczniczego
BRINAVESS 20 mg/ml wystarczajacg do podania pierwszego i drugiego wlewu.

Nalezy sporzadzi¢ roztwor o stezeniu 4 mg/ml wedtug ponizszych wskazéwek dotyczacych
rozcienczania:

Pacjenci < 100 kg: 25 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do 100 ml
rozcienczalnika.

Pacjenci > 100 kg: 30 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do 120 ml
rozcienczalnika.

Zalecanymi $rodkami rozcieficzajgcymi sg roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan,
roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu do wstrzykiwan lub roztwor glukozy 5% do wstrzykiwan.
Krok 3: Kontrola roztworu

Rozcienczony, jalowy roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego. Przed
podaniem roztwor nalezy ponownie obejrze¢, sprawdzajac, czy nie znajduja si¢ w nim
nierozpuszczone czastki i czy roztwdr nie zmienit zabarwienia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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