PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

BRINAVESS 20 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy mililiter koncentratu obsahuje 20 mg vernakalantiumchloridu, ktory zodpoveda 18,1 mg
vernakalantu.

Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 200 mg vernakalantiumchloridu, ¢o zodpoveda 181 mg
vernakalantu.

Kazda 25 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg vernakalantiumchloridu, ¢o zodpoveda 452,5 mg
vernakalantu.

Po zriedeni je koncentrécia roztoku vernakalantiumchloridu 4 mg/ml.

Pomocné latka so zndmym G¢inkom

Kazda injek¢na liekovka s 200 mg obsahuje priblizne 1,4 mmol (32 mg) sodika.
Kazda injek¢na liekovka s 500 mg obsahuje priblizne 3,5 mmol (80 mg) sodika.

Kazdy ml zriedeného roztoku obsahuje priblizne 3,5 mg sodika (injekény roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %)), 0,64 mg sodika (5 % injekény roztok glukdzy) alebo 3,2 mg sodika (injekény
Ringerov laktatovy roztok).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infdzny koncentrat (sterilny koncentrat).
Ciry a bezfarebny az bledozlty roztok s pH priblizne 5,5.

Osmolalita lieku je regulovana v ramci nasledujiceho rozmedzia: 270-320 mosmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

BRINAVESS je u dospelych indikovany na rychlu konverziu nedavneho nastupu atrialnej fibrilacie na
sinusovy rytmus

- pre neoperovanych pacientov: trvanie atrialnej fibrilacie <7 dni,

- pre pacientov po chirurgickom zékroku na srdci: trvanie atrialne;j fibrilacie < 3 dni.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Vernakalant sa ma podavat’ v monitorovanom klinickom prostredi, ktoré je vhodné pre kardioverziu.
Liek ma podavat’ len plne kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Déavkovanie

Vernakalant sa davkuje podla telesnej hmotnosti pacienta, pricom maximalna vypocitana davka sa
vypocitava zo 113 kg.

Odporucana uvodna infizia je 3 mg/kg a ma sa podavat’ poc¢as 10 minat s maximalnou Gvodnou
davkou 339 mg (84,7 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml). Ak sa konverzia na sinusovy rytmus



neobjavi v priebehu 15 minut po skonceni Givodnej infuzie, méze sa podat’ druhd 10-mindtova infazia
2 mg/kg (s maximalnou davkou druhej infazie 226 mg (56,5 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml)).
V priebehu 24 hodin sa nemajt podavat’ kumulativne davky vys$sie ako 5 mg/kg.

Uvodna inflzia sa podava v davke 3 mg/kg pocas 10 minut. Pocas tejto doby sa u pacienta maju
pozorne sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky nahleho poklesu krvného tlaku alebo srdcovej
frekvencie. Ak sa takéto prejavy objavia, ¢i uz so symptomatickou hypotenziou alebo bradykardiou
alebo bez nich, infuzia sa ma okamzite zastavit’.

Ak sa konverzia na sinusovy rytmus neobjavi, maju sa zivotné funkcie a srdcovy rytmus pacienta
sledovat’ d’alsich 15 minut.

Ak sa konverzia na sinusovy rytmus neobjavi po Gvodnej infazii, ani v priebehu 15 minut d’alSieho
pozorovania, ma sa podat’ druha infuzia v davke 2 mg/kg pocas 10 minut.

Ak sa konverzia na sinusovy rytmus objavi v priebehu Gvodnej alebo druhej infuzie, inflzia ma
pokracovat’ az do jej skoncenia. Ked’ sa po tvodnej infizii pozoruje hemodynamicky stabilny atridlny
flutter, moze sa podat’ druhd infazia, pretoZe pacienti mézu konvertovat’ na sinusovy rytmus (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Pacienti s telesnou hmotnostou > 113 kg

Déavka vernakalantu je pre pacientov s telesnou hmotnostou nad 113 kg fixne stanovena. Uvodna
davka je 339 mg (84,7 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml). Ak ku konverzii na sinusovy rytmus
neddjde do 15 mintt po ukonceni Uvodnej infiizie, mdze sa podat’ druhd 10-mindtova inflzia s davkou
226 mg (56,5 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml). Kumulativne davky nad 565 mg sa nehodnotili.

Po chirurgickom zakroku na srdci
Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Nie je potrebna ziadna Uprava davky.

Pediatricka populacia

Pouzitie vernakalantu sa netyka deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov na rychlu konverziu
nedavneho nastupu fibrilacie predsieni na sinusovy rytmus, a preto sa nema v tejto skupine pacientov
pouZivat’.

Spo6sob podavania

Na intraven6zne pouZitie.

Vernakalant sa nema podavat’ vo forme intravendznej injekcie alebo bolusu.
Injekéné liekovky st len na jednorazové pouzitie a pred podavanim sa musia zriedit’.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



o Pacienti s tazkou aortalnou stenozou, pacienti so systolickym krvnym tlakom < 100 mm Hg
a pacienti so srdcovym zlyhanim triedy NYHA 111 a NYHA IV.

. Pacienti s predizenym QT intervalom na zaiatku (nekorigovany > 440 ms) alebo s tazkou
bradykardiou, s dysfunkciou sinusového uzla alebo srdcovou blokadou druhého a tretieho
stupna bez kardiostimulatora.

o Pouzitie intravenoznych antiarytmik na kontrolu rytmu (trieda I a trieda I11) v priebehu 4 hodin
pred podanim vernakalantu ako aj v priebehu prvych 4 hodin po jeho podani.

. Akutny koronarny syndrom (vratane infarktu myokardu) v priebehu poslednych 30 dni.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie pacienta

Pocas podavania a hned’ po podani inflzie vernakalantu boli hlasené pripady zavaznej hypotenzie.
Pacientov je potrebné pozorne sledovat’ poc¢as celého trvania infazie a po¢as minimalne 15 minut po
ukoncéeni infuzie s vyhodnotenim vitalnych znakov a s nepretrzitym monitorovanim srdcového rytmu.

Ak sa objavi ktorykol'vek z nasledujlcich znakov alebo priznakov, podavanie vernakalantu sa mé

ukoncit’ a tito pacienti maju dostat’ primeranu lekarsku starostlivost’:

¢ nahle zniZenie krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie, so symptomatickou hypotenziou alebo
bradykardiou alebo bez nich,

e hypotenzia,

¢ bradykardia,

e EKG zmeny (ako je klinicky vyznamna sinusovéa pauza, Uplna srdcova blokada, nova blokéada
ramienka, vyznamné prediZenie intervalu QRS alebo QT, zmeny zhodné s ischémiou alebo
infarktom a ventrikularna arytmia).

Ak sa tieto udalosti vyskytnu pocas prvej infazie vernakalantu, pacienti nemajt dostat’ druht davku.

Pacienta je potrebné d’alej monitorovat’ po¢as 2 hodin po zacati infuzie a dovtedy, kym sa
nestabilizuju Klinické a EKG parametre.

Upozornenia pred infGziou

Pred snahou o farmakologickd kardioverziu maja byt pacienti primerane hydratovani

a hemodynamicky optimalizovani a ak je to potrebné, pacienti maju dostat’ antikoagulancia podl'a
lie¢ebnych usmerneni. U pacientov s nekorigovanou hypokaliémiou (sérovy draslik menej ako
3,5 mmol/l) sa maja pred pouzitim vernakalantu korigovat’ hladiny draslika.

K lieku je priloZeny kontrolny zoznam, ktory sa ma pouzit’ pred podanim infizie. Pred podanim sa od
predpisujuceho lekara vyzaduje, aby pouzitim prilozeného kontrolného zoznamu urcil vhodnost’
pacienta. Kontrolny zoznam sa ma umiestnit’ na obal s infGziou, aby si ho precital zdravotnicky
pracovnik, ktory bude liek podavat'.

Hypotenzia

U malého poétu pacientov sa mdze objavit’ hypotenzia (vernakalant 5,7 %, placebo 5,5 % pocas
prvych 2 hodin po podani davky). Hypotenzia sa zvy€ajne vyskytuje skoro, bud’ pocas infuzie alebo
kratko po skonceni infiizie a moze sa zvycCajne korigovat’ Standardnymi podpornymi opatreniami.
Pripady zavaznej hypotenzie boli pozorované menej ¢asto. Pacienti s kongestivnym srdcovym
zlyhanim boli identifikovani ako populdcia s vys$im rizikom hypotenzie (pozri Cast 4.8).

Pocas trvania infzie a minimalne 15 mintt po ukonéeni infazie sa vyZaduje, aby bol pacient
monitorovany kvoli znakom a priznakom nahleho znizenia tlaku krvi alebo srdcovej frekvencie.



Kongestivne srdcové zlyhanie

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim sa preukazal vyssi celkovy vyskyt hypotenzivnych
udalosti pocas prvych 2 hodin po podani davky u pacientov lie¢enych s vernakalantom (13,4 %)

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (4,7 %). Hypotenzia, hlasena ako zavazna neziaduca
skusenost’ alebo skusenost’, ktora viedla k vysadeniu lieku, sa vyskytovala u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhanim po expozicii vernakalantu u 1,8 % tychto pacientov v porovnani s 0,3 % pri
placebe.

U pacientov s anamnézou kongestivneho srdcoveho zlyhania sa preukazal vyssi vyskyt ventrikularnej
arytmie v priebehu prvych dvoch hodin po davke (6,4 % pre vernakalant v porovnani s 1,6 % pre
placebo). Tieto arytmie sa zvy¢ajne vyznacuji asymptomatickymi, monomorfnymi, nie trvalymi

(v priemere 3 - 4 Gdery) ventrikularnymi tachykardiami.

Z dovodu vyssieho vyskytu neziaducich reakcii ako hypotenzia a ventrikularna arytmia u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhanim sa ma vernakalant pouzivat’ opatrne u hemodynamicky stabilnych
pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim funkénych tried NYHA T az I1. S pouZivanim
vernakalantu u pacientov s anamnézou ejekénej frakcie 'avej komory (LVEF) < 35 % su k dispozicii
obmedzené skusenosti. Jeho pouZivanie sa Vv tejto skupine pacientov neodporaca. Pouzivanie

u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ktoré zodpovedad NYHA 111 alebo NYHA 1V, je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Valvularne srdcové ochorenie

U pacientov s valvularnym ochorenim srdca bol u pacientov s vernakalantom vyssi vyskyt pripadov
ventrikularnej arytmie do 24 hodin od podania davky. V priebehu prvych 2 hodin sa ventrikularna
arytmia vyskytla u 6,4 % pacientov lieCenych vernakalantom v porovani so ziadnym pacientom po
podani placeba. Tito pacienti sa maju dokladne sledovat.

Atrialny flutter

Nezistilo sa, ze by bol vernakalant a¢inny v konvertovani typicky primarneho atridlneho flutteru na
sinusovy rytmus. Pacienti, ktori dostavaju vernakalant, maja vyssi vyskyt konvertovania na atrialny
flutter v priebehu prvych 2 hodin po davke. Riziko je vy$8ie U pacientov, ktori pouZivaju antiarytmika
triedy I (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pozoruje atrialny flutter ako nasledok liecby, je potrebné zvazit
pokracovanie infazie (pozri ¢ast’ 4.2). Po uvedeni lieku na trh su zriedkavo pozorované pripady
flutteru predsieni s atrioventrikularnym prevodom 1:1.

Iné neskdmané ochorenia a stavy

Vernakalant sa podéval pacientom s nekorigovanym QT intervalom menej ako 440 ms bez zvy$eného
rizika vzniku torsades de pointes.

Okrem toho sa neskimal u pacientov s klinicky vyznamnou valvularnou stenézou, hypertrofickou
obstrukénou kardiomyopatiou, restrikénou kardiomyopatiou alebo konstrikénou perikarditidou a jeho
pouzivanie nemozno odporucat’ v takychto pripadoch. U pacientov s kardiostimulatorom sd skdsenosti
s vernakalantom obmedzené.

Ked'Ze skusenosti z klinickych sktisani u pacientov s pokro¢ilou poruchou funkcie pecene st
obmedzené, vernakalant sa u tychto pacientov neodporuca.

O opakovanom podani davky po Uvodnej a druhej infzii nie su k dispozicii ziadne klinické udaje.

Elektricka kardioverzia




U pacientov, ktori nereaguju na lieCbu, sa moze zvazit' kardioverzia jednosmernym prudom.
S kardioverziou jednosmernym priadom do 2 hodin po podani davky nie st k dispozicii ziadne klinické
skusenosti.

Pouzitie AA (antiarytmik) pred alebo po podani vernakalantu

Vernakalant nie je mozné odporacat’ pacientom, ktorym sa 4 - 24 hodin pred vernakalantom podali
intravendzne AA (trieda | a I11), z dévodu nedostatku Udajov. Pacientom, ktori dostali intravendzne
AA (trieda I a I11) do 4 hodin pred vernakalantom sa nesmie podavat’ (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s peroralnymi AA (trieda | a I11) sa ma z dévodu obmedzenej skisenosti vernakalant
pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov dostavajucich AA triedy | sa moze zvysit’ riziko atridlneho
flutteru (pozri vyssie).

S pouzitim intravendznych antiarytmik (trieda | a trieda 111) na kontrolu rytmu v priebehu prvych
4 hodin po podani vernakalantu su k dispozicii obmedzené skdsenosti, preto sa tieto latky nesmu
pouZivat’ pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ 4.3).

Opitovné obnovenie alebo nasadenie peroralnej udrziavacej antiarytmickej lieCby sa moze zvazit’
2 hodiny po podani vernakalantu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 32 mg sodika v kazdej 200 mg injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,6 %
odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Tento liek obsahuje 80 mg
sodika v kazdej 500 mg injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 4 % odporu¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Vernakalant sa nesmie podavat pacientom, ktori dostali intravendzne AA (triedy I a 111) pocas 4 hodin
pred podanim vernakalantu (pozri ¢ast’ 4.3).

V rédmci klinického vyvojového programu sa peroralna udrziavacia antiarytmicka lie¢ba prerusila na
minimalne 2 hodiny po podani vernakalantu. Po tomto intervale sa moze zvazit opatovné obnovenie
alebo nasadenie peroralnej udrziavacej antiarytmickej liecby (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Hoci je vernakalant substratom CYP2D6, populaéné farmakokinetické (FK) analyzy preukazali, ze sa
nepozorovali Ziadne dblezité rozdiely v akdtnej expozicii vernakalantu (Cmax @ AUCo-90 min), ked’ sa
podavali slabé alebo silné inhibitory CYP2D6 v priebehu 1 diia pred infGziou vernakalantu

V porovnani s pacientmi, ktori nedostavali sibeznt lie¢bu inhibitormi CYP2D6. Okrem toho je akatna
expozicia vernakalantu u slabych CYP2D6 metabolizérov len minimalne odli$na, ked’ sa porovnava

s expoziciou u extenzivnych metabolizérov. Na z&klade metabolizaé¢ného statusu CYP2D6 sa
nevyzaduje Ziadna Uprava davky vernakalantu, ani ked’ sa vernakalant podava subezne s inhibitormi
2D6.

Vernakalant je stredne silny kompetitivny inhibitor CYP2D6. Neocakava sa vsak, ze by aktitne
intraven6zne podanie vernakalantu zna¢ne ovplyviiovalo FK chronicky podavanych substratov 2D6
z dévodu kratkeho pol¢asu vernakalantu a ndsledne prechodného charakteru inhibicie 2D6.
Nepredpoklada sa, ze by vernakalant podavany infuziou sposobil vyznamné lickové interakcie
vzhl'adom na rychlu distribuciu a prechodnd expoziciu, nizku vazbu na bielkoviny, chybajucu
inhibiciu inych skasanych enzymov CYP P450 (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 alebo 2E1) a chybajlcu
inhibiciu P-glykoproteinu v hodnoteni transportu digoxinu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne udaje 0 pouziti vernakalantiumchloridu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach preukazali malformécie po opakovanej peroralnej expozicii (pozri ¢ast’ 5.3). Ako
preventivne opatrenie je vhodnej$ie vyhnut’ sa uzivaniu vernakalantu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vernakalant/metabolity vylucuju do P'udského mlieka.

Nie su ziadne informéacie 0 vylucovani vernakalantu/metabolitov do mlieka u zvierat.
Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemoze byt vylucené.

Ked’ sa pouziva u dojciacich Zien, je potrebna opatrnost’.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali, ze vernakalant ovplyviiuje fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vernakalant ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
V priebehu prvych 2 hodin po podani sa zaznamenal zavrat (pozri Gast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrnny bezpecénostny profil

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (> 5 %) pozorované v priebehu prvych 24 hodin po podani
vernakalantu dysgeuzia (porucha chuti) (17,9 %), kychanie (12,5 %) a parestézia (6,9 %). Tieto
reakcie, ktoré sa vyskytovali priblizne v ¢ase infizie, boli prechodné a zriedkavo obmedzovali liecbu.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Niz8ie uvedeny profil neziaducich reakcii je zalozeny na analyzach suhrnnych klinickych §tadii, na
stadii bezpeénosti po registracii lieku a na spontannych hlaseniach. Frekvencie su definované
nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 1: Neziaduce reakcie?

Poruchy nervového Velmi casté: dysgelzia
systému
Casté: parestézia; zavrat

Menej casté: hypoestézia; pocit palenia; parosmia; synkopa; ospalost’

Poruchy oka Menej casté: zvysena lakrimacia; podrazdenie oka; porucha videnia




Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté: bradykardia®; atrialny flutter®

Menej casté: sinusova zastava; ventrikularna tachykardia; palpitacie;
blokada 'avého ramienka; ventrikularne extrasystoly; AV blokada
prvého stupiia; Gplnd AV blokada; blokada pravého ramienka; sinusova
bradykardia; predizenie komplexu QRS na EKG; kardiogénny $ok;
zvysenie diastolického krvného tlaku

Zriedkavé: atrialny flutter s atrioventrikularnym prevodom 1:1° ¢

Poruchy ciev

Casté: hypotenzia

Menej casté: s€ervenanie; naval tepla; bledost’

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy dychacej Velmi casté: kychanie
sustavy, hrudnika
a mediastina Casté: Kasel’; nosové tazkosti
Menej casté: dyspnoe; podrazdenie hrdla; orofaryngalna bolest’;
nazalna kongescia; pocit dusenia; pocit dusenia; rinorea
Poruchy Casté: nauzea; oralna parestézia; vracanie

Menej casté: sucho v Ustach; hnacka; oralna hypoastézia; naliehava
defekécia

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Casté: pruritus; hyperhidréza

Menej casté: pruritus generalizovany; studeny pot

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Menej casté: bolest’ v koncatine

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Casté: bolest v mieste inflzie; pocit hora¢avy; parestézia v mieste
infuzie

Menej casté: Unava; podrazdenie v mieste infuzie; hypersenzitivita
v mieste inflzie, svrbenie v mieste inflzie; malatnost’

# Neziaduce reakcie zahrnuté v tabulke sa vyskytovali v priebehu 24 hodin po podani vernakalantu
(pozri Casti 4.2 a 5.2) s incidenciou > 0,1 % u pacientov lie¢enych vernakulantom a vyssou ako

placebo.

® pozri nizsie podnadpisy atrialny flutter a bradykardia
¢zistené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich reakcii

Medzi klinicky vyznamné neziaduce reakcie pozorované V klinickych sksaniach patrili hypotenzia
a ventrikularna arytmia (pozri Cast’ 4.4).

Bradykardia

Bradykardia sa pozorovala predov§etkym v ¢ase konverzie na sinusovy rytmus. Pri vyznamne vyssej
miere konverzie u pacientov lieCenych vernakalantom bola incidencia bradykardie vys$sia v priebehu
prvych 2 hodin u pacientov lie¢enych vernakalantom (1,6 %) ako u pacientov dostavajucich placebo
(0 %). U pacientov, ktori nekonvertovali na sinusovy rytmus, bola incidencia bradykardie v priebehu
prvych 2 hodin po podani davky podobna v skupine dostavajucej placebo (4,0 %) aj lieenej




vernakalantom (3,8 %). Vo vseobecnosti bradykardia dobre reagovala na prerusenie liecby a/alebo
podanie atropinu.

Atrialny flutter
Pacienti s atridlnou fibril4ciou, ktori dostavaju vernakalant, maja vyssiu incidenciu konverzie na

atrialny flutter v priebehu prvych 2 hodin po podani davky (1,2 % oproti 0 % pri placebe). Pri
pokracovani v infuzii lieku podl'a odporic¢ania uvedeného vyssie vicsina tychto pacientov pokracuje
v konverzii na sinusovy rytmus. U zvy$nych pacientov sa méze odportcat’ elektricka kardioverzia.

V doterajsich klinickych $tadiach sa u pacientov, u ktorych doslo po lie¢be vernakalantom

k atridlnemu flutteru, nerozvinula atrioventrikularna kondukcia v pomere 1:1. Av8ak po uvedeni lieku
na trh su pripady flutteru predsieni s atrioventrikularnym prevodom 1:1 pozorované zriedkavo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U jedného pacienta, ktory dostal vernakalant v davke 3 mg/kg po¢as 5 mintt (namiesto odportac¢anych
10 minat), sa vyvinul hemodynamicky stabilny Siroky komplex tachykardie, ktory ustupil bez
nasledkov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardioterapia, iné antiarytmika triedy I a I1l, ATC kéd: CO1BG11.

Mechanizmus u¢inku

Vernakalant je antiarytmikum, ktoré p6sobi prednostne v predsienach, kde predlzuje atridlnu
refraktérnost’ a v zavislosti od pulzu spomal’uje vedenie impulzov. O tychto antifibrilaénych u¢inkoch
na refraktérnost’ a kondukciu sa predpoklada, Ze potlacaji opatovny navrat (re-entry) a sd
potenciovaneé v predsienach pocas atrialnej fibrilacie. O relativnej selektivite vernakalantu na atrialnu
oproti ventrikularnej refraktérnosti sa predpoklada, Ze je nasledkom blokovania pradov regulovanych
ionovymi kanalmi pritomnych v predsienach, ale nie v komorach, ako aj jedine¢ného
elektrofyziologického stavu fibrilujdcich predsieni. Bola v8ak dokumentovana blokada katiénovych
prudov vratane hERG kanélov a napat'ovo zavislych sodikovych kanalov v srdci, ktoré st pritomné

v komorach.

Farmakodynamické uéinky

V predklinickych $tadiach vernakalant blokuje prady vo vsetkych fazach atridlneho akéného
potencialu vratane draslikovych prudov, ktoré sa prejavuji vyhradne v predsietiach (napr. draslikove
prudy ultrarychleho oneskoreného usmertiovaca (ultra-rapid delayed rectifier) a draslikové prady
zavislé od acetylcholinu). Pocas atrialnej fibrilacie blokada sodikovych kanalov zavisla od frekvencie
a napétia d’alej sustredi posobenie lieku skor voéi rychlo sa aktivujucemu a ¢iastocne
depolarizovanému tkanivu predsiene ako vo¢i normalne polarizovanej komore pulzujicej s nizsou
srdcovou frekvenciou. Okrem toho, schopnost’ vernakalantu blokovat’ neskoru zlozku sodikového
prddu obmedzuje G¢inky na ventrikularnu repolarizaciu indukovant blokadou draslikovych prudov
v komore. Ciel'ové u¢inky na atrialne tkanivo spojené s blokddou neskorého sodikového pradu
naznacujU, ze vernakalant vykazuje nizky proarytmicky potencial. Vo vSeobecnosti ma kombinéacia
ucinkov vernakalantu na srdcové draslikové a sodikoveé prudy za nasledok podstatné antiarytmické
ucinky, ktoré st sustredené predovsetkym v predsienach.


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

V elektrofyziologickej §tudii U pacientov vernakalant vyznamne predlzoval atrialnu efektivnu
refraktérnu periodu na davke zavislym sposobom, ktory nesavisel s vyznamnym zvySenim
ventrikularnej efektivnej refraktérnej periody. V populécii $tidie fazy 3 mali pacienti lieGeni
vernakalantom zvySeny interval QT korigovany na srdcovu frekvenciu (pomocou tGpravy podl'a
Fridericia, QTcF) v porovnani s placebom (22,1 ms a 18,8 ms, v uvedenom poradi maximalne hodnoty
po prvej a druhej infazii po odpocitani placeba). Do 90 minut od zaciatku infazie sa tento rozdiel
znizil na 8,1 ms.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Dizajn klinického sktisania: Klinicky G¢inok vernakalantu v liecbe pacientov s atrialnou fibrilaciou sa
hodnotil v troch randomizovanych dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych $tadiach (ACT I,
ACT Il a ACT IlI) a v skusani s aktivnym komparatorom oproti intraven6znemu amiodarénu
(AVRO). Do ACT Il a ACT Il boli zaradeni niektori pacienti s typickym atrialnym flutterom

a nezistilo sa, ze by bol vernakalant U¢inny v konvertovani atridlneho flutteru. V klinickych $tadiach
sa potreba antikoagulacie pred podanim vernakalantu hodnotila podl'a klinickej praxe oSetrujuceho
lekéra. Pri atrialnej fibrilacii trvajucej menej ako 48 hodin bola povolena okamzita kardioverzia. Pri
atrialnej fibrilacii trvajucej dlhsie ako 48 hodin sa vyzadovala antikoagulacia v stlade s liecebnymi
usmerneniami.

ACT | a ACT III skamali u¢inok vernakalantu v lie¢be pacientov s pretrvavajdcou atridlnou fibril&ciou
> 3 hodiny, nie v8ak dlh§ou ako 45 dni. ACT II skimala u¢inok vernakalantu u pacientov, u ktorych sa
vyvinula atridlna fibril4cia s trvanim < 3 dni po neddvnom podstupeni aorto-koronarneho premostenia
(coronary artery bypass graft, CABG) a/alebo chirurgického zakroku na chlopni (atridlna fibrilacia sa
vyskytla viac ako 1 dei, ale menej ako 7 dni po chirurgickom zékroku). Stadia AVRO sktimala téinok
vernakalantu oproti intraven6znemu amiodaronu u pacientov s nedavnym nastupom atrialnej fibrilacie
(3 hodiny az 48 hodin). Vo vsetkych $tidiach dostavali pacienti 10-minatovu infuziu BRINAVESSU
v davke 3,0 mg/kg (alebo zodpovedajlce placebo) s naslednym 15-mindtovym obdobim sledovania.
Ak mal pacient atrialnu fibrilaciu alebo atrialny flutter na konci 15-minatového obdobia sledovania,
bola podana druha 10-minatova infazia BRINAVESSU v davke 2,0 mg/kg (alebo zodpovedajtce
placebo). Uspech liedby (reagujuci pacient) bol definovany ako konverzia atrialnej fibrilacie na
sinusovy rytmus v priebehu 90 minut. Pacientov, ktori neodpovedali na liecbu, lie¢il lekar standardnou
starostlivostou.

Ucinnost u pacientov s pretrvavajlicou atrialnou fibrilaciou (ACT | a ACT III)

Primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti bol podiel osob s kratkodobo trvajucou atrialnou fibrilaciou
(3 hodiny az 7 dni), ktori mali liecbou indukovant konverziu atrialnej fibrilacie na sinusovy rytmus
s trvanim minimalne jednu minatu v priebehu 90 mindt od prvej expozicie skimanému lie¢ivu.
Utinnost’ sa skumala u celkovo 390 hemodynamicky stabilnych dospelych pacientov s kratkym
trvanim atrialnej fibrilacie vratane pacientov s hypertenziou (40,5 %), s ischemickou chorobou srdca
(12,8 %), s valvularnym ochorenim srdca (9,2 %) a kongestivnym srdcovym zlyhanim (10,8 %).

V tychto $tadiach liecba vernakalantom v porovnani s placebom t¢inne konvertovala atrialnu
fibrilaciu na sinusovy rytmus (pozri tabul’ku 2). Konverzia atrialnej fibrilacie na sinusovy rytmus sa
uskuto¢novala rychlo (u reagujucich pacientov bol median ¢asu do konverzie 10 minit od zaciatku
prvej inflzie) a sinusovy rytmus sa udrzal poc¢as 24 hodin (97 %). Odporacanie pre davku
vernakalantu je titrovanie lieCby S 2 moznymi krokmi davkovania. V uskuto¢nenych klinickych
Stadiach nie je mozné nezavisle stanovit’ aditivny u¢inok druhej davky, ak existuje.

Tabul’ka 2: Konverzia atridlnej fibrilacie na sinusovy rytmus v ACT | a ACT IlI

Trvanie ACT | ACT I

atrialnej BRINAVESS | Placebo | hodnota P| BRINAVESS | Placebo | hodnota P*
fibrilacie

> 3 hodiny az 74/145 3/75 44/86 3/84

<7 dni 51.0%) | 40%) | <000 | (51009 | 36w | <2000

T Cochranov-Mantelov-Haenszelov test
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Preukazalo sa, Ze vernakalant zabezpecuje vymiznutie symptdmov atrialnej fibrilacie v sulade
s konverziou na sinusovy rytmus.

Na zaklade veku, pohlavia, pouzivania lieckov na kontrolu pulzu, pouzivania antiarytmik, pouzivania
warfarinu, anamnézy ischemickej choroby srdca, poruchy funkcie obli¢iek alebo expresie enzymu
cytochromu P450 2D6 sa nepozorovali zZiadne vyznamné rozdiely v bezpecnosti alebo ti€innosti.

Liecba vernakalantom neovplyviiovala mieru odpovede na elektrickt kardioverziu (vratane medianu
poctu Sokov alebo joulov potrebnych na tspe$nt kardioverziu) v pripadoch, ked’ sa skusala v priebehu
2 az 24 hodin po podani skimaného lieku.

Konverzia atrialnej fibrilacie u pacientov s dlh§im trvanim atrialnej fibrilacie (> 7 dni a < 45 dni)
hodnotend ako sekundarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti u celkovo 185 pacientov nepreukézala
Statisticky vyznamné rozdiely medzi vernakalantom a placebom.

Ucinnost u pacientov, u ktorych sa vyvinula atrialna fibrilacia po chirurgickom zakroku (ACT 11)
Utinnost sa skumala u pacientov s atrialnou fibrilaciou po chirurgickom zakroku v ACT 11, vo faze 3
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii s paralelnou skupinou (ACT 11) u 150 pacientov

s pretrvavajucou atrialnou fibrilaciou (s trvanim 3 hodiny az 72 hodin), ktora sa objavila v rozmedzi
24 hodin a 7 dni po aorto-koronarnom premosteni a/alebo chirurgickom zakroku na chlopni. Liecba
vernakalantom ucinne konvertovala atridlnu fibrilaciu na sinusovy rytmus (47,0 % pre vernakalant,
14,0 % pre placebo; hodnota P = 0,0001). Konverzia atridlnej fibrilacie na sinusovy rytmus sa
uskutoc¢nila rychlo (medidn ¢asu do konverzie 12 mintt od zaciatku infazie).

Uéinnost oproti amiodarénu (AVRO)

Vernakalant sa skimal u 116 pacientov s atridlnou fibrilaciou (3 hodiny az 48 hodin) vratane
pacientov s hypertenziou (74,1 %), IHD (19 %), s valvularnym ochorenim srdca (3,4 %)

a kongestivnym srdcovym zlyhanim (17,2 %). Do $tadie nebol zaradeny ani jeden pacient s NYHA
I/IV. V stadii AVRO sa inflzia amiodaronu podavala pocas 2 hodin (t.j. 1-hodinova narazova davka
5 mg/kg, po ktorej nasledovala 1-hodinova udrziavacia infizia 50 mg). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli sinusovy rytmus (SR) 90 minat od zaciatku liecby,
¢o limituje zavery na ucinky pozorované v tomto ¢asovom rozsahu. Lie¢ba vernakalantom
konvertovala po 90 minatach na SR 51,7 % pacientov oproti 5,2 % pri amiodardne, ¢o malo za
nasledok vyznamne rychlejsiu mieru konverzie z AF na SR v priebehu prvych 90 minut v porovnani
s amiodarénom (hodnota P na logaritmickej stupnici < 0,0001).

Ucinnost z observacnej Stiidie po uvedeni lieku na trh

V stadii bezpeénosti SPECTRUM po registracii lieku, ktora zahfnala 1 778 pacientov s 2 009
epizodami liecby BRINAVESSOM, sa t¢innost’ hodnotila ako podiel pacientov, ktori dosiahli
sinusovy rytmus najmenej po dobu jednej (1) mindty do 90 mint od zadiatku infizie, okrem
pacientov, ktori dostali elektrick( kardioverziu alebo intravendzne antiarytmika triedy I/111 na
kardioverziu v rdmci 90 minGt. Celkovo bol BRINAVESS ucinny u 70,2 % (1 359/1 936) z tychto
pacientov. Median Casu do konverzie na SR, ako bol zaznamenany u vSetkych pacientov, ktori podl'a
rozhodnutia skti$ajuceho presli na SR, bol 12 minat a vo vacsine lie¢ebnych epizdd (60,4 %) bola
podana iba jedna infuzia. Vy$$ia miera kardioverzie v §tadii SPECTRUM v porovnani s klinickymi
stadiami fazy 3 (70,2 % oproti 47 % az 51 %) koreluje s krat$ou dizkou trvania indexu doby fibrilacie
predsieni (priemerna doba trvania 11,1 hodin v $tadii SPECTRUM oproti 17,7 az 28,2 hodin v
klinickych stadiach).

Ak sa pacienti, ktori dostali elektricku kardioverziu, intravendzne antiarytmika alebo peroralne
propafendn/flekainid do 90 mintt od zaéiatku infazie lieku, povazuji za zlyhanie lieGby ako aj
pacienti, ktori nedosiahli konverziu po dobu jednej minaty do 90 minat, miera konverzie medzi 2 009
pacientmi, ktori dostali BRINAVESS, bola 67,3 % (1 352/2 009). Pri stratifikacii analyzy podl'a
terapeutickej indikécie (t.j. u pacientov bez chirurgického zakroku a po operacii srdca) nebol ziadny
vyznamny rozdiel.
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Pediatrickd populécia

Europska liekovéa agentdra udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre vernakalant
s ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajiicich pre atridlnu fibrilaciu (pozri Cast’ 4.2
pre informaciu o pediatrickom pouziti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U pacientov bola po jednorazovej 10-minutovej infuzii vernakalantiumchloridu v davke 3 mg/kg
priemerna maximalna plazmaticka koncentracia vernakalantu 3,9 pug/ml a po druhej infazii davky
2 mg/kg s 15-minatovym intervalom medzi davkami 4,3 pg/ml.

Distribucia

Vernakalant je do zna¢nej miery a rychlo distribuovany v tele, s distribuénym objemom priblizne
2 I/kg. Cmax @ AUC boli imerné davke v rozmedzi 0,5 mg/kg a 5 mg/kg. U pacientov bol typicky
celkovy telovy Klirens vernakalantu odhadovany na 0,41 1/h/kg. VolI'na frakcia vernakalantu

v 'udskom sére je 53-63 % V koncentraénom rozmedzi 1-5 pg/ml.

Eliminacia

U extenzivnych CYP2D6 metabolizérov je vernakalant eliminovany predovSetkym O-demetylaciou
sprostredkovanou CYP2D6. U slabych CYP2D6 metabolizérov st hlavnymi mechanizmami
eliminacie glukuronidacia a renalna exkrécia. Priemerny pol¢as eliminacie vernakalantu u pacientov
bol priblizne 3 hodiny u extenzivnych CYP2D6 metabolizérov a priblizne 5,5 hodiny u slabych
metabolizérov. Po 24 hodinach sa hladiny vernakalantu zdaju byt nevyznamné.

Osobitné skupiny pacientov

Rychla farmakokinetika vernakalantu nie je vyznamne ovplyvnena pohlavim, anamnézou
kongestivneho srdcového zlyhania, poruchou funkcie obli¢iek alebo subeznym podavanim
betablokatorov a inych liekov vratane warfarinu, metoprololu, furosemidu a digoxinu. U pacientov

s poruchou funkcie pecene sa expozicie zvysili 0 9 az 25 %. Pri tychto ochoreniach sa nevyzaduje
ziadna uprava davky ani na zaklade veku, sérového kreatininu ani metabolizacného statusu CYP2D6.

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Pokial ide o reprodukciu po intravendznom podani vernakalantu, pri hladinach expozicie (AUC)
podobnych alebo niZzsich ako su hladiny expozicie (AUC) u 'udi dosiahnuté po jednorazovej
intravenoznej davke vernakalantu, sa nepozorovali ziadne ucinky na graviditu, embryofetalny vyvoj,
pdrod alebo postnatalny vyvoj. V stadiach embryofetalneho vyvoja s peroralnym podavanim
vernakalantu dvakrat denne, ¢o malo za nasledok vo v8eobecnosti vyssie hladiny expozicie (AUC),
ako sU hladiny dosiahnuté u l'udi po jednorazovej intraven6znej davke vernakalantu, sa u potkanov
vyskytli malformécie (deformované/chybajuce/spojené lebe¢né kosti vratane razstepu podnebia,
ohnutej vretennej kosti, ohnutej/deformovanej lopatky, zazZenej trachey, chybajucej stitnej zl'azy,
nezostupenych semennikov) a u kralikov boli pri najvy$sich skimanych davkach pozorované zvySena
embryofetalna letalita, zvySeny pocet plodov so spojenymi a/alebo nadbytoénymi sternebrae.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citrénovéa (E330)

chlorid sodny

voda na injekcie

hydroxid sodny (E524) (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

Zriedeny sterilny koncentréat je chemicky a fyzikalne stabilny po dobu 12 hodin pri teplote 25 °C alebo
nizse;j.

Z mikrobiologického hl'adiska sa lick ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania

a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemali by byt za normalnych okolnosti dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie nevykona za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie lieku po zriedeni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové injekéné liekovky zo skla (typu I) s chlérobutylovym gumovym uzaverom a hlinikovym
prstencom. Vel'kost' balenia s 1 injekénou liekovkou obsahuje bud’ 10 ml alebo 25 ml koncentratu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a d’alSie zaobchadzanie

Pred podanim si precitajte vSetky kroky.

Uprednostiiovanou aplika¢nou pomockou je infizna pumpa. Pumpa s injek¢nou striekackou je vSak
tiez prijatel'na za predpokladu, Ze vypocitany objem bude presne podany v rdmci stanovenej doby
infazie.

Priprava BRINAVESSU na infdziu

Krok 1:

Pred podanim sa injekéné lickovky BRINAVESSU maju vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné
Castice a ¢i nezmenili sfarbenie. Injekéné lickovky, ktoré obsahuji pevné Castice alebo zmenili
sfarbenie, sa nemaju pouzivat. Pozndmka: Sfarbenie infizneho koncentratu BRINAVESS sa pohybuje
od bezfarebného az po bledozIté. Zmeny sfarbenia v tomto rozmedzi neovplyviiuju uéinnost’.

Krok 2: Zriedenie koncentratu
Na zabezpecenie spravneho podania sa ma na zaciatku liecby pripravit’ dostato¢né mnozstvo
BRINAVESSU 20 mg/ml, aby bolo mozné podat’ Gvodnu aj druh( infaziu, ak bude odévodnena.
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Pripravte roztok s koncentraciou 4 mg/ml podla pokynov na zriedenie, uvedenych nizsie:
Pacienti s telesnou hmotnostou < 100 kg: 25 ml BRINAVESSU 20 mg/ml sa pridava do 100 ml
riediaceho roztoku.

Pacienti s telesnou hmotnost'ou > 100 kg: 30 ml BRINAVESSU 20 mg/ml sa pridava do 120 ml
riediaceho roztoku.

Odportcané riediace roztoky su injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekény Ringerov
roztok s mlie¢nanom alebo 5 % injekény roztok glukozy.

Krok 3: Kontrola roztoku
Zriedeny sterilny roztok ma byt ¢iry, bezfarebny az bledozlty. Pred podanim sa mé roztok opatovne
vizuélne skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nezmenil sfarbenie.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

publin 9, D09 V504

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/645/001

EU/1/10/645/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 01. september 2010

Datum posledného predlZenia: 2. juna 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢ne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sucasne.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh vlozi do kazdého balenia kontrolny zoznam, ktorého text je
uvedeny v Prilohe ITITA. Spoloénost’ zaéne vkladat’ kontrolny zoznam pred podanim infizie do baleni
zabalenych v mieste balenia hned’, ako to bude mozné, ale najneskor 15. novembra 2012. Kontrolny
zoznam sa bude dodavat’ s lepidlom, aby sa mohol umiestnit’ na obal s inflziou.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh zabezpeci, ze vsetci zdravotnicki pracovnici (ZP)
podielajuci sa na podavani BRINAVESSU dostant informacny bali¢ek pre zdravotnickych
pracovnikov, ktory obsahuje:

edukacny material pre zdravotnickych pracovnikov,
sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, pisomné informécia pre pouzivatel'a a oznac¢enie obalu.
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Na zneni a formate eduka¢ného materialu spolu s planom jeho komunikacie sa pred distriblciou musi
drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh dohodnat’ s miestnym kompetentnym uradom.

Krlacové body, ktoré ma edukacny material obsahovat’:

1. BRINAVESS sa ma podavat’ formou intravenoznej infazie v monitorovanom klinickom prostredi
vybavenom na kardioverziu. BRINAVESS ma podavat’ len plne kvalifikovany zdravotnicky pracovnik
a pocas trvania infzie a po¢as minimalne 15 minut po ukonceni infGizie ma pacienta Casto
monitorovat’ kvoli znakom a priznakom nahleho znizenia krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie
(pozri Cast’ 4.4).

2. Prislusné opatrenia na riadenie a minimalizaciu rizik vratane potreby ddkladného monitorovania
pocas podavania BRINAVESSU a po jeho podani.

3. Kritéria vyberu pacientov vratane kontraindik&cii, osobitnych upozorneni a opatreni pri pouzivani
a informacii o populaciach pacientov, u ktorych st dostupné obmedzené informécie z klinickych
skusok.

- Upozornit’ ZP na kontraindikacie BRINAVESSU:

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Pacienti s predizenym QT intervalom na za&iatku (nekorigovany > 440 ms) alebo
s tazkou bradykardiou, s dysfunkciou v sinusovom uzle alebo srdcovou blokadou
druhého a tretieho stupfia bez kardiostimulatora.

o Pouzitie intraven6znych antiarytmik na kontrolu rytmu (trieda I a trieda I11) v priebehu
4 hodin pred podanim BRINAVESSU ako aj v priebehu prvych 4 hodin po jeho podani.

. Akutny koronarny syndrom (vratane infarktu myokardu) v priebehu poslednych 30 dni.

o Pacienti s tazkou aortalnou stenézou, pacienti so systolickym krvnym tlakom
< 100 mm Hg a pacienti so srdcovym zlyhanim triedy NYHA Il a NYHA IV.

- Upozornit’ ZP na 0sobitné upozornenia a opatrenia tykajice sa BRINAVESSU u pacientov
s klinicky vyznamnou valvularnou stenézou, hypertrofickou obstruktivnou kardiomyopatiou,
restriktivnou kardiomyopatiou alebo konstriktivnou perikarditidou, s anamnézou LVEF < 35 %,
pokroc¢ilym hepatalnym poskodenim.
- Upozornit’ ZP na potrebu preventivnych opatreni pri pouzivani BRINAVESSU
u hemodynamicky stabilnych pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim triedy NYHA |
a NYHA Il a na potrebu dékladného monitorovania pacientov s valvularnym ochorenim srdca.
- Upozornit’ ZP na neZiaduce reakcie, ku ktorym méze dojst’ po podani BRINAVESSU, vratane
hypotenzie, bradykardie, atrialneho flutteru alebo ventrikularnej arytmie.
- Upozornit’ zdravotnickych pracovnikov na pouzitie antiarytmik (AA) pred podanim alebo po
podani BRINAVESSU.

- BRINAVESS nie je mozné odporacat’ pacientom, ktorym sa 4 - 24 hodin pred
vernakalantom podali intraven6zne AA (trieda I a I11), z dévodu nedostatku Gdajov.

- U pacientov s peroralnymi AA (trieda | a I11) sa ma z dévodu obmedzenej skusenosti
BRINAVESS pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov dostavajicich AA triedy | sa moze
zvysit riziko atrialneho flutteru.

- Opétovné obnovenie alebo nasadenie peroralnej udrziavacej antiarytmickej liecby sa
moze zvazit' 2 hodiny po podani BRINAVESSU.

- Intravendzne AA na kontrolu rytmu sa nemaju v priebehu prvych 4 hodin po podani
BRINAVESSU pouzivat.

4. Pokyny na vypocet davky, pripravu infuzneho roztoku a spdsob podavania.
5. BRINAVESS méze byt dostupny v injekénych liekovkach réznych velkosti (dostupné vel'kosti
injekénych liekoviek uviest’ lokalne). Pocet injekénych liekoviek koncentratu BRINAVESS

potrebnych na pripravu primeraného mnozstva roztoku na liecbu jednotlivého pacienta bude zavisiet’
od hmotnosti pacienta a velkosti injek¢nej liekovky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

BRINAVESS 20 mg/ml infazny koncentrat
vernakalantiumchlorid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 200 mg vernakalantiumchloridu, ¢o zodpoveda 181 mg
vernakalantu.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg vernakalantiumchloridu, ¢o zodpoveda 452,5 mg
vernakalantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje kyselinu citronovd, chlorid sodny, vodu na injekcie, hydroxid sodny (E524).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzny koncentrat

1 injek¢nd liekovka
200 mg/10 ml

1 injekéna liekovka
500 mg/25 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouzitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zriedeny roztok: pouzite v priebehu 12 hodin a uchovavajte pri teplote 25 °C alebo nizsej.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Irsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNU LIEKOVKU

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

BRINAVESS 20 mg/ml sterilny koncentrat
vernakalantiumchlorid
V.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim zried’te.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml:
200 mg/10 ml

25 ml:
500 mg/25 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE (SKATULI)

KONTROLNY ZOZNAM PRED PODANIM INFUZIE

Dolezité pokyny pri pouzivani BRINAVESSU

Pred podanim sa od predpisujuceho lekara vyZaduje, aby pouzitim priloZeného kontrolného
zoznamu urcil vhodnost’ pacienta. Kontrolny zoznam sa ma umiestnit’ na obal s infaziou, aby si
ho zdravotnicky pracovnik, ktory bude podavat’ BRINAVESS, precital.

BRINAVESS sa ma podavat’ na monitorovanom klinickom pracovisku vhodnom pre kardioverziu
vy$kolenym zdravotnickym pracovnikom. Pacientov je potrebné pocas trvania infuzie a poc¢as
minimalne 15 minut po ukonceni infazie Casto sledovat’ kvoli znakom a priznakom nahleho zniZenia
krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie.

Pred podanim BRINAVESSU si pozorne preditajte suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
a kartu s informaciou pre zdravotnickych pracovnikov.

BRINAVESS sa NESMIE podat’ Ziadnemu pacientovi, u ktorého je na niektora z nizsie
uvedenych otazok odpoved’ ,,ANO*:

Ma pacient zlyhavanie srdca triedy NYHA Il alebo NYHA 1V? ANO NIE
Objavil sa u pacienta za poslednych 30 dni akatny koronarny syndrom (vratane

infarktu myokardu)? ANO NIE
Ma pacient zavaznu stendzu aorty? ANO NIE
Ma pacient systolicky krvny tlak < 100 mm Hg? ANO NIE

Ma pacient na za¢iatku predizeny QT interval (nekorigovany > 440 ms)?  ANO NIE
M4 pacient bez pritomnosti kardiostimulatora zavazna bradykardiu, dysfunkciu

sinusového uzla alebo zastavu srdca druhého alebo tretieho stupiia? ANO NIE
Dostal pacient intravendzné antiarytmikum (triedy | a/alebo triedy I11) v priebehu

4 hodin predtym, ako sa mu bude infizne podavat BRINAVESS? ANO NIE
Ma pacient precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek

z pomocnych latok? ANO NIE

NEPODAVAJTE iné i.v. antiarytmika (triedy | a/alebo triedy 111) poéas minimalne 4 hodin po
infazii BRINAVESSU.

Pri podavani BRINAVESSU postupujte podla tychto pokynov:
. Pred podanim BRINAVESSU ma byt pacient primerane hydratovany a hemodynamicky
optimalizovany a ma sa zabezpedit’ primerana antikoagulacia (ak je to potrebné).

o Pacienta ¢asto a pozorne sledujte pocas celého trvania infuzie a po¢as minimalne 15 minut po

ukonceni infuzie na:

o akékol'vek znaky alebo priznaky nahleho poklesu krvného tlaku alebo srdcovej

frekvencie so symptomatickou hypotenziou alebo bradykardiou alebo bez nich,

o bradykardiu,

o hypotenziu,

o neocakavané zmeny EKG (pozri SPC).
Ak sa takéto priznaky objavia, okamzite ukonéite podavanie BRINAVESSU a poskytnite
vhodnt lekarsku lie¢bu. Nezacinajte s opadtovnym podavanim BRINAVESSU.

. V sledovani pacienta pokracujte pocas 2 hodin po zacati infuzie a do stabilizovania klinickych
a EKG parametrov.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informadcia pre pouZivatel’a

BRINAVESS 20 mg/ml infazny koncentrat
vernakalantiumchlorid

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je BRINAVESS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete BRINAVESS
Ako sa BRINAVESS pouziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat BRINAVESS

Obsah balenia a d’alie informacie

s E

1. Co je BRINAVESS a na ¢o sa pouZiva

BRINAVESS obsahuje lie¢ivo vernakalantiumchlorid. BRINAVESS posobi tak, ze meni vas
nepravidelny alebo rychly srdcovy rytmus na normalny srdcovy rytmus.

Pouziva sa u dospelych vtedy, ked’ mate rychly, nepravidelny srdcovy rytmus, nazyvany atrialna
fibrilacia, ktory zacal nedavno, pred najviac 7 diiami, u pacientov, ktori nemali operaciu a pred
najviac 3 diiami u pacientov, ktori mali operaciu srdca.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete BRINAVESS

Nepouzivajte BRINAVESS:

- ak ste alergicky na vernakalantiumchlorid alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak ste mali za poslednych 30 dni novii bolest’ na hrudi (angina) alebo sa bolest’ na hrudi zhorSila
a vas lekar ju diagnostikoval ako akutny koronarny syndrém, alebo ste za poslednych 30 dni
mali srdcovy infarkt,

- ak mate vel'mi tizku srdcovu chlopiiu, systolicky krvny tlak nizsi ako 100 mm Hg alebo
pokrogilé srdcové zlyhanie s priznakmi pri miniméalnej ndmahe alebo v pokoji,

- ak mate nezvyc¢ajne pomaly tep srdca alebo vynechavajuci pulz srdca a nemate
kardiostimulator, alebo ked’ mate poruchu vedenia nazyvan( predizenie QT intervalu — ktord
moze spozorovat’ vas lekar na EKG,

- ak uzijete niektoré iné vnuatrozilové lieky (antiarytmiké triedy I a 1l1) pouzivané na Upravu
nezvy¢ajného srdcového rytmu 4 hodiny predtym, ako sa ma uzit BRINAVESS.

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vyssie uvedenych bodov, nesmiete pouzit' BRINAVESS. AKk si nie ste
isty, pred pouzitim tohto lieku sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Pred podanim BRINAVESSU sa obratte na svojho lekara ak mate:
- srdcové zlyhanie,
- urcité srdcové ochorenia postihujuce srdcovy sval, vystelku, ktora obklopuje srdce
a zavazné zuzenie srdcovych chlopni,
- ochorenie srdcovych chlopni,
- problémy s pecetiou,
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- uzivate iné lieky na kontrolu srdcového rytmu.

Ak mate vel'mi nizky krvny tlak alebo pomaly pulz srdca alebo ur¢ité zmeny vo vasom EKG pocas
pouZivania tohto lieku, vas lekar ukonéi vasu liecbu.

Vas lekar zvazi, ¢i potrebujete dalsi liek na kontrolu rytmu 4 hodiny po uziti BRINAVESSU.
BRINAVESS nemusi posobit’ v liecbe niektorych inych druhov nezvycajného srdcového rytmu, vas
lekar v8ak bude 0 tom informovany.

Oznéamte svojmu lekérovi, ak méte kardiostimulator.

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych bodov (alebo si nie ste isty), porad’te sa S0 svojim
lekarom. Podrobné informacie o upozorneniach a opatreniach tykajtcich sa vedlaj$ich ucinkov, ktoré
by sa mohli vyskytnut’, su uvedené v Casti 4.

Krvné vySetrenia
Pred podanim tohto lieku sa vas lekar rozhodne, ¢i vySetri vasu krv, aby zistil, ako vel'mi sa zraza
a tiez preto, aby zistil vasu hladinu draslika.

Pouzivanie u deti a dospievajucich
Tento liek nepodavajte detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze nie su Ziadne
sktisenosti s jeho pouzitim v tejto populécii.

Iné lieky a BRINAVESS
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

BRINAVESS nepouzivajte, ak pouzijete niektoré iné vnutrozilové lieky (antiarytmika triedy I a 1)
pouzivané na upravu nezvy¢ajného srdcového rytmu 4 hodiny predtym, ako sa ma pouzit’
BRINAVESS.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Je vhodnejsie vyhybat sa pouzivaniu BRINAVESSU pocas tehotenstva.
Nie je zname, ¢i BRINAVESS prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je potrebné vziat’ do ivahy, Ze niektori 'udia mézu pocitovat’ po podani BRINAVESSU zavrat,
zvyc¢ajne v priebehu prvych 2 hodin. (pozri ¢ast’ ,,Mozné vedl'ajsie G¢inky*). Ak méte zavrat,
vyhybajte sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov po podani BRINAVESSU.

BRINAVESS obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 32 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 200 mg injekéne;j
liekovke. To sa rovna 1,6 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

Tento liek obsahuje 80 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 500 mg injekénej
liekovke. To sa rovna 4 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

3. Ako sa BRINAVESS pouziva

Mnozstvo BRINAVESSU, ktoré mozete dostat’, bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti.
Odportc¢ana uvodna davka je 3 mg/kg, pricom maximalna vypocitand davka vychadza z telesnej
hmotnosti 113 kg. Ak vazite viac ako 113 kg, bude vdm podané fixna davka 339 mg. Po¢as podavania
BRINAVESSU vam budu kontrolovat’ vase dychanie, srdcovy rytmus, krvny tlak a elektrickd ¢innost’
vasho srdca.
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Ak sa vas rytmus srdca nevratil na normalnu hodnotu v priebehu 15 minat po skonceni vasej prvej
davky, mozu vam podat’ druhtt davku. Bude to trochu nizsia davka 2 mg/kg, pricom maximéalna
vypocitana davka vychadza z telesnej hmotnosti 113 kg. Ak vazite viac ako 113 kg, bude vam podana
fixné davka 226 mg. V priebehu 24 hodin sa nemaji podavat’ celkové davky vyssie ako 5 mg/kg.

BRINAVESS vam poda zdravotnicky pracovnik. BRINAVESS sa zriedi predtym, ako vdm ho podaju.
Informécie o priprave roztoku su uvedené na konci tejto pisomnej informécie.

Bude vam podany do Zily (i.v. — intraven6zne) v priebehu 10 mindt.

Ak vam podaju viac BRINAVESSU ako treba
Ak si myslite, ze vam podali prili§ vel'a BRINAVESSU, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia U kazdého.

Vas lekar sa méze rozhodniit’ zastavit’ infiziu, ked’ spozoruje ktorékol'vek z nasledujucich

nezvy¢ajnych zmien:

o vasho srdcového pulzu (napriklad vel'mi rychly (menej Casté) alebo vel'mi pomaly pulz srdca
(Casté), vynechavanie Uderov (menej Casté) srdca alebo kratke preruSenie normalnej ¢innosti
srdca (menej Casté)),

. vasho krvného tlaku (napriklad vel'mi nizky krvny tlak, ktory spdsobuje vazne problémy so
srdcom) (menej Casté),
o elektrickej aktivity vasho srdca (menej Casté).

DalSie vedPajsie u¢inky

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
o poruchy chuti,
o kychanie.

rychly pulz srdca,

bolest’ alebo necitlivost’ v mieste inflzie; necitlivost’, zniZzena kozna vnimavost’, alebo pocity
mravcenia,

nevolnost’ a vracanie,

pocit horacavy,

nizky krvny tlak, pomaly pulz srdca, pocit zavratu,

kasel’, bol'avy nos,

nadmerné potenie, svrbenie,

necitlivost’ alebo mrav&enie vyskytujice sa v sliznici alebo tkanivéch Ustnej dutiny.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
[ )
[ )

Menej ¢asté (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

) ur¢ité druhy problémov s pulzom srdca (napriklad uvedomovanie si basenia srdca (palpitécie)
alebo predcasny stah srdca),

zniZena vnimavost’ alebo citlivost’,

podrazdenie o¢i, vodnaté oci alebo zmeny VO vasom videni,

Zmena vo vasom vnimani vone,

bolest’ v prstoch na rukéch a nohach, pocit palenia,

studeny pot, navaly horucavy,

naliehavé nutkanie na stolicu, hnacka,

dychaviénost’ alebo tlak na hrudi,
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pocit dusenia,

bolest’ v Ustach alebo v hrdle,

podrazdenie, svrbenie v mieste inflzie,
vysoky krvny tlak,

pocit to¢enia hlavy alebo mdloba, celkovy pocit choroby, pocit ospalosti alebo letargie,
vytok z nosa, bolest hrdla,

upchaty nos,

sucho v Ustach,

bleda koza,

celkoveé svrbenie,

Unava,

zniZena vnimavost’ alebo citlivost’ v Ustach.

Tieto ucinky, pozorované do 24 hodin od podania BRINAVESSU, by mali rychlo odzniet’, ak sa tak
vSak nestane, porad’te sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajs$i u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit” aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat BRINAVESS
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a stitku injekénej lickovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Pred pouzivanim sa BRINAVESS musi riedit’. Zriedeny sterilny koncentrat je chemicky a fyzikalne
stabilny po dobu 12 hodin pri teplote 25 °C alebo nizse;.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania
a podmienky pred pouZitim je zodpovedny pouzivatel’ a nema byt’ za normalnych okolnosti dlhsi ako
24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie nevykona v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete pevné Castice alebo zmenu sfarbenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdézu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co BRINAVESS obsahuje

o Liecivo je vernakalantiumchlorid. Kazdy mililiter koncentratu obsahuje 20 mg
vernakalantiumchloridu, ¢o zodpoveda 18,1 mg vernakalantu.
Kazda injek¢na liekovka s 200 mg vernakalantiumchloridu zodpoveda 181 mg vernakalantu.
Kazda injek¢na liekovka s 500 mg vernakalantiumchloridu zodpoveda 452,5 mg vernakalantu.

o Dalsie zlozky su kyselina citronova, chlorid sodny, hydroxid sodny (E524) a voda na injekcie
(pozri Cast’ 2. ,,BRINAVESS obsauje sodik*).
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Ako vyzera BRINAVESS a obsah balenia

BRINAVESS je inflzny koncentrét (sterilny koncentrat), ktory je ¢iry a bezfarebny az bledozIty.

BRINAVESS je dostupny vo velkosti balenia s 1 injekénou liekovkou s obsahom 200 mg alebo

500 mg vernakalantiumchloridu.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii:
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

irsko

Vyrobca:

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32 (0)800 78
941

medicalinformation@advanzpharma.com

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

Lietuva

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

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

om

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

Danmark

Abcur AB

Sverige

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

Deutschland

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

medicalinformation@advanzpharma.com

Eesti

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

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

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

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

Nederland

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

medicalinformation@advanzpharma.com

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
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Espafia

Advanz Pharma Spain S.L.U

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

France

Advanz Pharma Limited

Tél: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

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

Ireland

Advanz Pharma Limited 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

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

Polska

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

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

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

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

Slovenska republika

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

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

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

Nasledujuca informécia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pred pouzitim BRINAVESSU si precitajte d’alSie informacie v suhrne charakteristickych vlastnosti

lieku a vo vzdelavacom materiéli.
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KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikéacie

BRINAVESS je u dospelych indikovany na rychlu konverziu nedavneho nastupu atrialnej fibrilacie na
sinusovy rytmus

- pre neoperovanych pacientov: trvanie atrialnej fibrilacie < 7 dni,

- pre pacientov po chirurgickom zakroku na srdci: trvanie atrialnej fibrilacie < 3 dni.

Davkovanie a spdsob podavania

Vernakalant sa ma podavat’ v monitorovanom klinickom prostredi, ktoré je vhodné pre kardioverziu.
Liek sa ma podavat’ len plne kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Déavkovanie

Vernakalant sa davkuje podla telesnej hmotnosti pacienta, pricom maximalna vypo¢itana davka sa
vypoéitava zo 113 kg. Odporu¢ana uvodna infizia je 3 mg/kg a ma sa podavat’ pocas 10 mindt s
maximalnou Uvodnou davkou 339 mg (84,7 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml). Ak sa konverzia na
sinusovy rytmus neobjavi v priebehu 15 minuat po skonéeni ivodnej infuzie, moze sa podat’ druha
10-minutova infazia 2 mg/kg (s maximalnou davkou druhej infazie 226 mg (56,5 ml roztoku

s koncentraciou 4 mg/ml)). V priebehu 24 hodin sa nemaju podavat’ kumulativne davky vyssie ako

5 mg/kg.

Uvodné4 infazia sa podava v davke 3 mg/kg pocas 10 minat. Pogas tejto doby sa u pacienta maju
pozorne sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky nahleho poklesu krvného tlaku alebo srdcove;j
frekvencie. Ak sa takéto prejavy objavia, ¢i uz so symptomatickou hypotenziou alebo bradykardiou
alebo bez nich, inflzia sa ma okamZite zastavit'.

Ak sa konverzia na sinusovy rytmus neobjavi, maju sa Zivotné funkcie a srdcovy rytmus pacienta
sledovat’ d’alsich 15 minut.

Ak sa konverzia na sinusovy rytmus neobjavi po Uvodnej infGzii ani v priebehu 15 minut d’alSicho
pozorovania, ma sa podat’ druhd infuzia v davke 2 mg/kg pocas 10 minnt.

Ak sa konverzia na sinusovy rytmus objavi v priebehu Gvodnej alebo druhej inflzie, inflzia ma
pokracovat’ az do jej skoncenia. Ked’ sa po uvodnej inflzii pozoruje hemodynamicky stabilny atridlny
flutter, moZe sa podat’ druhd inflizia, pretoze pacienti m6zu konvertovat’ na sinusovy rytmus (pozri
,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani*).

Pacienti s telesnou hmotnostou > 113 kg

Déavka vernakalantu je pre pacientov s telesnou hmotnostou nad 113 kg fixne stanovena. Uvodna
davka je 339 mg (84,7 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml). Ak ku konverzii na sinusovy rytmus
neddjde do 15 minut po ukonceni tvodnej infizie, mbze sa podat’ druha 10-mindtova inflzia s davkou
226 mg (56,5 ml roztoku s koncentraciou 4 mg/ml). Kumulativne davky nad 565 mg sa nehodnotili.

Po chirurgickom zakroku na srdci
Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri ,,Farmakokinetické vlastnosti).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani* a

,,Farmakokinetické vlastnosti*).

Starsi pacienti (> 65 rokov)
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Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Pediatricka populéacia

Pouzitie vernakalantu sa netyka deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov na rychlu konverziu
nedavneho nastupu fibrilacie predsieni na sinusovy rytmus, a preto sa nema v tejto skupine pacientov
pouzivat’.

Spdsob podavania
Na intravendznu pouzitie.

Vernakalant sa nema podavat’ vo forme intravendznej injekcie alebo bolusu.
Injekéné liekovky st len na jednorazové pouZitie a pred podavanim sa musia zriedit’.

Pokyny na riedenie pred podanim lieku, pozri ¢ast’ ,,Specialne opatrenia na likvidaciu a iné
zaobchadzanie s liekom*,

Kontraindikécie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti ,,Zoznam
pomocnych latok*.

o Pacienti s tazkou aortalnou sten6zou, pacienti so systolickym krvnym tlakom < 100 mm Hg
a pacienti so srdcovym zlyhanim triedy NYHA 1ll a NYHA V.

o Pacienti s predizenym QT intervalom na za&iatku (nekorigovany > 440 ms) alebo s tazkou
bradykardiou, s dysfunkciou sinusového uzla alebo srdcovou blokadou druhého a tretieho
stupnia bez kardiostimulatora.

o PouZitie intraven6znych antiarytmik na kontrolu rytmu (trieda I a trieda I11) v priebehu 4 hodin
pred podanim vernakalantu ako aj v priebehu prvych 4 hodin po jeho podani.

. Akatny koronarny syndrom (vratane infarktu myokardu) v priebehu poslednych 30 dni.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Monitorovanie pacienta

Pocas podavania a hned’ po podani inflzie vernakalantu boli hlasené pripady zavaznej hypotenzie.
Pacientov je potrebné pozorne sledovat’ pocas celého trvania infiizie a po¢as minimalne 15 minut po
ukonéeni infuzie s vyhodnotenim vitalnych znakov a s nepretrzitym monitorovanim srdcového rytmu.

Ak sa objavi ktorykol'vek z nasledujicich znakov alebo priznakov, podavanie vernakalantu sa ma

ukoncit’ a tito pacienti maju dostat’ primeranu lekarsku starostlivost’:

¢ nahle zniZenie krvného tlaku alebo srdcovej frekvencie, so symptomatickou hypotenziou alebo
bradykardiou alebo bez nich,

e hypotenzia,

¢ bradykardia,

e EKG zmeny (ako je klinicky vyznamna sinusova pauza, Uplna srdcova blokada, nova blokada
ramienka, vyznamné prediZenie intervalu QRS alebo QT, zmeny zhodné s ischémiou alebo
infarktom a ventrikularna arytmia).

AKk sa tieto udalosti vyskytna pocas prvej infzie vernakalantu, pacienti nemaja dostat’ druha davku.

Pacienta je potrebné d’alej monitorovat’ po¢as 2 hodin po zacati infizie a dovtedy, kym sa
nestabilizuju klinické a EKG parametre.

Upozornenia pred infdziou

Pred snahou o farmakologick( kardioverziu maja byt’ pacienti primerane hydratovani
a hemodynamicky optimalizovani a ak je to potrebné, pacienti maju dostat’ antikoagulancia podl'a
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lie¢ebnych usmerneni. U pacientov s nekorigovanou hypokaliémiou (sérovy draslik menej ako
3,5 mmol/l) sa maju pred pouzitim vernakalantu korigovat’ hladiny draslika.

K lieku je priloZeny kontrolny zoznam, ktory sa ma pouzit’ pred podanim infizie. Pred podanim sa od
predpisujuceho lekara vyzaduje, aby pouzitim prilozeného kontrolného zoznamu urcil vhodnost’
pacienta. Kontrolny zoznam sa ma umiestnit’ na obal s infGziou, aby si ho pre¢ital zdravotnicky
pracovnik, ktory bude liek podavat'.

Hypotenzia

U malého poétu pacientov sa mdze objavit’ hypotenzia (vernakalant 5,7 %, placebo 5,5 % pocas
prvych 2 hodin po podani davky). Hypotenzia sa zvy€ajne vyskytuje skoro, bud’ pocas infuzie alebo
kratko po skonceni infiizie a moZe sa zvycajne korigovat’ Standardnymi podpornymi opatreniami.
Pripady zavaznej hypotenzie boli pozorované menej ¢asto. Pacienti s kongestivnym srdcovym
zlyhanim boli identifikovani ako populacia s vy$sim rizikom hypotenzie (pozri ¢ast ,,Neziaduce
ucéinky*).

Pocas trvania infuzie a minimalne 15 minat po ukonceni infazie sa vyZaduje, aby bol pacient
monitorovany kvéli znakom a priznakom nahleho zniZenia tlaku krvi alebo srdcovej frekvencie.

Kongestivne srdcové zlyhanie

U pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim sa preukazal vyssi celkovy vyskyt hypotenzivnych
udalosti pocas prvych 2 hodin po podani davky u pacientov lieGenych s vernakalantom (13,4 %)

Vv porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (4,7 %). Hypotenzia, hlasena ako zavazna neziaduca
skuisenost’ alebo skusenost’, ktora viedla k vysadeniu lieku, sa vyskytovala u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhanim po expozicii vernakalantu u 1,8 % tychto pacientov v porovnani s 0,3 % pri
placebe.

U pacientov s anamnézou kongestivneho srdcového zlyhania sa preukézal vyssi vyskyt ventrikularnej
arytmie v priebehu prvych dvoch hodin po davke (6,4 % pre vernakalant v porovnani s 1,6 % pre
placebo). Tieto arytmie sa zvycajne vyznacuju asymptomatickymi, monomorfnymi, nie trvalymi

(v priemere 3 - 4 udery) ventrikularnymi tachykardiami. Z dévodu vyssieho vyskytu neziaducich
reakcii hypotenzie a ventrikularnej arytmie u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim sa ma
vernakalant pouzivat’ opatrne u hemodynamicky stabilnych pacientov s kongestivnym srdcovym
zlyhanim funkénych tried NYHA I az II. S pouzivanim vernakalantu u pacientov s anamnézou
ejekénej frakcie l'avej komory (LVEF) < 35 % su k dispozicii obmedzené skusenosti. Jeho pouZivanie
sa Vv tejto skupine pacientov neodportca. Pouzivanie u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim,
ktoré zodpoveda NYHA III alebo NYHA 1V, je kontraindikované (pozri ¢ast’ ,,Kontraindikéacie").

Valvularne srdcové ochorenie

U pacientov s valvularnym ochorenim srdca bol u pacientov s vernakalantom vyssi vyskyt pripadov
ventrikularnej arytmie do 24 hodin od podania davky. V priebehu prvych 2 hodin sa ventrikularna
arytmia vyskytla u 6,4 % pacientov lie¢enych vernakalantom v porovani so ziadnym pacientom po
podani placeba. Tito pacienti sa maji dokladne sledovat’.

Atriélny flutter

Nezistilo sa, ze by bol vernakalant G¢inny v konvertovani typicky primarneho atrialneho flutteru na
sinusovy rytmus. Pacienti, ktori dostavaju vernakalant, maju vyssi vyskyt konvertovania na atrialny
flutter v priebehu prvych 2 hodin po davke. Riziko je vysSie u pacientov, ktori pouzivaju antiarytmika
triedy I (pozri Cast’ ,,Neziaduce ucinky*). Ak sa pozoruje atridlny flutter ako nasledok liecby, je
potrebné zvazit’ pokracovanie infuzie (pozri ¢ast’,,Davkovanie a spdsob podavania“). Po uvedeni lieku
na trh su zriedkavo pozorované pripady flutteru predsieni s atrioventrikularnym prevodom 1:1.
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Iné neskdmané ochorenia a stavy

Vernakalant sa podéval pacientom s nekorigovanym QT intervalom menej ako 440 ms bez zvy$eného
rizika vzniku torsades de pointes.

Okrem toho sa neskimal u pacientov s klinicky vyznamnou valvularnou stenézou, hypertrofickou
obstrukénou kardiomyopatiou, restrikénou kardiomyopatiou alebo konstrikénou perikarditidou a jeho
pouzivanie nemozno odporucat’ v takychto pripadoch. U pacientov s kardiostimulatorom su skdsenosti
s vernakalantom obmedzené.

Ked'ze skusenosti z klinickych skusani u pacientov s pokrocilou poruchou funkcie pecene st
obmedzené, vernakalant sa u tychto pacientov neodportca.

O opakovanom podani davky po Uvodnej a druhej infazii nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje.

Elektricka kardioverzia

U pacientov, ktori nereaguju na liecbu, sa moéze zvazit kardioverzia jednosmernym pradom.
S kardioverziou jednosmernym prudom do 2 hodin po podani davky nie su k dispozicii ziadne klinické
skusenosti.

Pouzitie AA (antiarytmik) pred alebo po podani vernakalantu

Vernakalant nie je mozné odporucat’ pacientom, ktorym sa 4-24 hodin pred vernakalantom podali
intravendzne AA (trieda | a I11), z dévodu nedostatku udajov. Pacientom, ktori dostali intravendzne
AA (trieda I a 111) do 4 hodin pred vernakalantom sa BRINAVESS nesmie podavat’ (pozri ¢ast’
,,Kontraindikacie®).

U pacientov s peroralnymi AA (trieda | a I11) sa mé z dévodu obmedzenej skusenosti vernakalant
pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov dostavajlcich AA triedy | sa moze zvysit' riziko atrialneho
flutteru (pozri vyssie).

S pouzitim intravendznych antiarytmik (trieda I a trieda I11) na kontrolu rytmu v priebehu prvych

4 hodin po podani vernakalantu su k dispozicii obmedzené skdsenosti, preto sa tieto latky nesmu
pouzivat’ pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ ,,Kontraindikacie®).

Opétovné obnovenie alebo nasadenie peroralnej udrziavacej antiarytmickej lieCby sa moze zvazit
2 hodiny po podani vernakalantu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 32 mg sodika v kazdej 200 mg injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,6 %
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Tento liek obsahuje 80 mg
sodika v kazdej 500 mg injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 4 % odporu¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Vernakalant sa nesmie podavat’ pacientom, ktori dostali intravenézne AA (triedy I a I11) do 4 hodin
pred vernakalantom (pozri Cast’ ,,Kontraindikacie®).

V ramci klinického vyvojového programu sa peroralna udrziavacia antiarytmicka lie¢ba prerusila na
minimalne 2 hodiny po podani vernakalantu. Po tomto intervale sa méze zvazit’ opatovné obnovenie

34



alebo nasadenie peroralnej udrziavacej antiarytmickej liecby (pozri Casti ,,Kontraindikacie*
a ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Hoci je vernakalant substratom CYP2D6, populacné farmakokinetické (FK) analyzy preukazali, Ze sa
nepozorovali Ziadne dblezité rozdiely v akutnej expozicii vernakalantu (Cmax @ AUCo-90 min), ked’ sa
podavali slabé alebo silné inhibitory CYP2D6 v priebehu 1 diia pred infaziou vernakalantu

V porovnani s pacientmi, ktori nedostavali sibeznt lie¢bu inhibitormi CYP2D6. Okrem toho je akutna
expozicia vernakalantu u slabych CYP2D6 metabolizérov len minimalne odlisna, ked’ sa porovnava

s expoziciou u extenzivnych metabolizérov. Na zéklade metaboliza¢ného statusu CYP2D6 sa
nevyzaduje ziadna Gprava davky vernakalantu, ani ked’ sa vernakalant podava subezne s inhibitormi
2D6.

Vernakalant je stredne silny kompetitivny inhibitor CYP2D6. Neocakava sa vSak, Ze by aktitne
intravenozne podanie vernakalantu znacne ovplyviiovalo FK chronicky podavanych substratov 2D6
z dovodu kratkeho pol¢asu vernakalantu a nasledne prechodného charakteru inhibicie 2D6.
Nepredpoklada sa, Zze by vernakalant podavany infiziou spdsobil vyznamné liekové interakcie
vzhl'adom na rychlu distribaciu a prechodnu expoziciu, nizku vazbu na bielkoviny, chybajucu
inhibiciu inych skisanych enzgymov CYP P450 (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 alebo 2E1) a chybajlcu
inhibiciu P-glykoproteinu v hodnoteni transportu digoxinu.

Speciélne opatrenia na likvidaciu a d’alSie zaobchadzanie

Pred podanim si precitajte vSetky kroky.

Uprednostiiovanou aplika¢nou poméckou je infuzna pumpa. Pumpa s injek¢nou striekackou je vSak
tiez prijatel'na za predpokladu, Ze vypocitany objem bude presne podany v rdmci stanovenej doby
inflzie.

Priprava BRINAVESSU na infuziu

Krok 1

Pred podanim sa injek¢né lickovky BRINAVESSU majt vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné
Castice a ¢i nezmenili sfarbenie. Injekéné liekovky, ktoré obsahuji pevné Castice alebo zmenili
sfarbenie sa nemaju pouzivat. Poznamka: Sfarbenie infuzneho koncentratu BRINAVESSU sa
pohybuje od bezfarebného az po bledozlté. Zmeny sfarbenia v tomto rozmedzi neovplyviuju
ucinnost’.

Krok 2: Zriedenie koncentratu

Na zabezpecenie spravneho podania sa ma na zaciatku liecby pripravit’ dostato¢né mnozstvo
BRINAVESSU 20 mg/ml, aby bolo mozné podat’ tvodnt aj druhd infuziu, ak bude odévodnena.
Pripravte roztok s koncentraciou 4 mg/ml podl’a pokynov na zriedenie uvedenych niZsie:
Pacienti s telesnou hmotnost'ou < 100 kg: 25 ml BRINAVESSU 20 mg/ml sa pridava do 100 ml
riediaceho roztoku.

Pacienti s telesnou hmotnostou > 100 kg: 30 ml BRINAVESSU 20 mg/ml sa pridava do 120 ml
riediaceho roztoku.

Odportcané riediace roztoky su injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), injekény Ringerov
roztok s mlie¢nanom alebo 5 % injekény roztok glukozy.

Krok 3: Kontrola roztoku
Zriedeny sterilny roztok ma byt Ciry, bezfarebny az bledozlty. Pred podanim sa ma roztok opétovne
vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nezmenil sfarbenie.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku méa byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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