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1. LAKEMEDLETS NAMN

BRINAVESS 20 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat innehaller 20 mg vernakalanthydroklorid motsvarande 18,1 mg vernakalant.
En 10 ml injektionsflaska innehaller 200 mg vernakalanthydroklorid som motsvarar 181 mg
vernakalant.

En 25 ml injektionsflaska innehaller 500 mg vernakalant hydroklorid som motsvarar 452,5 mg
vernakalant.

Efter utspadning ar lsningens koncentration av vernakalanthydroklorid 4 mg/ml.

Hjalpamnen med kénd effekt

En 200 mg injektionsflaska innehaller cirka 1,4 mmol (32 mg) natrium.
En 500 mg injektionsflaska innehaller cirka 3,5 mmol (80 mg) natrium.

Varje ml av den utspadda losningen innehaller cirka 3,5 mg natrium (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning), 0,64 mg natrium (5 % glukosldsning for injektion) eller 3,2 mg natrium
(lakterad Ringerldsning).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar och farglos till blekgul 16sning med ett pH omkring 5,5.

Lakemedlets osmolalitet &r kontrollerad inom féljande intervall: 270-320 mOsmol/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Brinavess dr avsett for vuxna for snabb konvertering av nyligen debuterat formaksflimmer till
sinusrytm.

-For patienter som inte har genomgatt Kirurgi: duration pa formaksflimmer < 7 dagar.

-For patienter som har genomgatt hjartkirurgi: duration pa formaksflimmer < 3 dagar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vernakalant ska ges pa sjukhus under EKG-6vervakning med utrustning tillganglig for elkonvertering.
Endast sjukvardspersonal med adekvat kompetens och erfarenhet ska administrera det.

Dosering

Dosering av vernakalant baseras pa patientens kroppsvikt dar den maximala beraknade dosen baseras
pa 113 kg. Den rekommenderade initiala dosen ar 3 mg/kg givet som infusion under en 10-minuters
period med en maximal initial dos pa 339 mg (84,7 ml av 4 mg/ml-lésningen). Om konvertering till
sinusrytm inte sker inom 15 minuter efter avslutad initial infusion, kan en andra 10-minuters infusion



pa 2 mg/kg administreras (maximal andra infusion pa 226 mg (56,5 ml av 4 mg/ml-l6sningen)).
Kumulativa doser pa mer an 5 mg/kg ska inte ges inom 24 timmar.

Den initiala infusionen administreras som 3 mg/kg-dos under 10 minuter. Under denna period, bor
patienten 6vervakas noggrant for eventuella tecken eller symtom pa en plétslig sankning av blodtryck
eller hjartfrekvens. Om sadana tecken utvecklas, med eller utan symtomatisk hypotoni eller
bradykardi, ska infusionen avbrytas omedelbart.

Om konvertering till sinusrytm inte har intraffat, bor patientens vitala funktioner och hjartrytm
observeras i ytterligare 15 minuter.

Om konvertering till sinusrytm inte intraffat med den initiala infusionen eller inom en 15-minuters
observationsperiod, bor en andra dos pa 2 mg/kg ges under 10 minuter.

Om konvertering till sinusrytm sker under antingen den initiala eller andra infusionen ska den
pagaende infusionen fortsatta tills den ar slut. Om hemodynamiskt stabilt formaksfladder observeras
efter forsta dosen, kan den andra dosen dnda ges da patienten kan konvertera till sinusrytm (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Patienter med en kroppsvikt > 113 kg

For patienter som vager 6ver 113 kg har vernakalant en fast dos. Den initiala dosen &r 339 mg

(84,7 ml av 4 mg/ml-16sningen). Om konvertering till sinusrytm inte sker inom 15 minuter efter
avslutad initial infusion, kan en andra 10-minuters infusion pa 226 mg (56,5 ml av 4 mg/ml-losningen)
administreras. Kumulativa doser 6ver 565 mg har inte utvérderats.

Efter hjartkirurgi
Inga dosjusteringar ar nédvéndiga.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar ar nédvandiga. (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga dosjusteringar ar nédvandiga. (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 ar)
Inga dosjusteringar ar nédvandiga.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av vernakalant for barn och ungdomar < 18 ar for snabb
konvertering av nyligen debuterat férmaksflimmer till sinusrytm och lakemedlet ska darfor inte
anvéndas till denna population.

Administreringssétt

FOr intravends anvandning.

Vernakalant bor inte ges som en intravends- eller bolusinjektion.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk och maste spadas fore administrering.

For anvisningar om spéadning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1

o Patienter med svar aortastenos, patienter med systoliskt blodtryck <100 mmHg och patienter
med hjartsvikt motsvarande funktionsklass NYHA 111 och NYHA 1V
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o Patienter med forlangd QT-tid (okorrigerad > 440 ms), eller svar bradykardi, dysfunktion i
sinusknutan eller AV-block I1 och I11 vid franvaro av pacemaker

) Anvéandning av intravendsa rytmkontrollerande lakemedel (antiarytmika klass | och klass 111)
inom 4 timmar fore saval som under de forsta 4 timmarna efter administrering av vernakalant

o Akuta koronara syndrom (inklusive hjartinfarkt) de senaste 30 dagarna.

4.4  Varningar och forsiktighet

Patientdvervakning

Fall av uttalad hypotension under och omedelbart efter infusion av vernakalant har rapporterats.
Patienter ska noggrant observeras under hela infusionstiden och i minst 15 minuter efter avslutad
infusion med bedémning av vitalstatus och kontinuerlig EKG-6vervakning.

Om nagot av foljande tecken eller symtom intraffar ska administreringen av vernakalant avbrytas och

dessa patienter ska erhalla adekvat medicinsk vard:

o ett plotsligt blodtrycksfall eller plotsligt sénkt hjartfrekvens, med eller utan symtomatisk
hypotension eller bradykardi

. hypotension

. bradykardi

. EKG-forandringar (sasom Klinisk signifikant sinusarrest, totalt AV-block, nytillkommet
grenblock, signifikant forlangning av QRS eller QT-intervallet, forandringar som vid ischemi
eller infarkt samt kammararytmi)

Om sadana handelser intraffar vid den forsta infusionen av vernakalant, ska patienterna inte ges en
andra dos.

Patienten ska kontrolleras under ytterligare 2 timmar efter paborjande av infusion och till dess kliniska
tecken och EKG-parametrar har stabiliserats.

Forsiktighetsatgarder fore infusion

Innan forsok med farmakologisk konvertering gors bor patienten vara adekvat hydrerad och
hemodynamiskt optimerad. Vid behov ska patienten behandlas med antikoagulantia i enlighet med
géllande behandlingsrekommendationer. Kaliumnivaer ska korrigeras fore anvandning av vernakalant
hos patienter med okorrigerad hypokalemi (serumkaliumnivaer lagre an 3,5 mmol/l).

En checklista for anvandning infor infusion medfdljer lakemedlet. Forskrivaren uppmanas att fore
administrering bedéma om patienten ar lamplig genom anvandning av den medféljande checklistan.
Checklistan ska placeras pa infusionspasen for att ldasas av sjukvardspersonalen som kommer att
administrera lakemedlet.

Hypotoni

Hypotoni kan intréffa hos ett litet antal patienter (vernakalant 5,7 %, placebo 5,5 % under de forsta

2 timmarna efter dos). Hypotoni intraffar vanligtvis tidigt, antingen under infusionen eller kort efter att
infusionen avslutats, och kan vanligen korrigeras med vanliga stodatgarder. Uttalad hypotoni har
observerats i mindre vanligt forekommande fall. Patienter med kronisk hjartsvikt har identifierats som
en population med hogre risk fér hypotoni (se avsnitt 4.8).

Patienten ska kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pa ett plotsligt blodtrycksfall eller
plétsligt sankt hjartfrekvens under hela infusionstiden och i minst 15 minuter efter avslutad infusion.

Kronisk hjartsvikt

Patienter med kronisk hjértsvikt uppvisade en hdgre total incidens av hypotensiva handelser under de
forsta 2 timmarna efter dos hos patienter behandlade med vernakalant jamfort med patienter som fick
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placebo (13,4 % jamfort med 4,7 %). Hos patienter med kronisk hjartsvikt férekom hypotoni som
beddmdes som allvarlig héandelse eller som ledde till utsdttning av ldkemedlet hos 1,8 % av patienterna
behandlade med vernakalant jamfért med 0,3 % for placebo.

Patienter med anamnes av kronisk hjartsvikt hade en hogre incidens av kammararytmier under de tva
forsta timmarna efter dos (6,4 % for vernakalant jamfort med 1,6 % for placebo). Dessa arytmier
upptradde vanligtvis som asymtomatiska, monomorfa, kortvariga (i medeltal 3-4 hjartslag)
kammartakykardier.

Pa grund av en hdogre incidens av biverkningar som hypotoni och kammararytmi hos patienter med
kronisk hjartsvikt bor vernakalant anvéndas med forsiktighet hos hemodynamiskt stabila patienter med
kronisk hjartsvikt funktionsklass NYHA 1 till I1. Det finns begransad erfarenhet av anvandning av
vernakalant hos patienter med LVEF < 35 %. Anvéndning av ldkemedlet hos dessa patienter
rekommenderas inte. Anvéndning hos patienter med kronisk hjértsvikt motsvarande NYHA 11-1V &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Klaffsjukdom

Hos patienter med klaffsjukdom sags en hogre incidens av kammararytmier bland patienter
behandlade med vernakalant upp till 24 timmar efter administrering. Inom de forsta 2 timmarna
intrffade kammararytmier hos 6,4 % av patienterna som behandlades med vernakalant jamfort med
inga for placebo. Dessa patienter ska foljas noggrant.

Formaksfladder

Vernakalant har inte visats vara effektivt vid konvertering av typiskt priméart formaksfladder till
sinusrytm. Patienter som far vernakalant konverterar i hogre utstrackning till formaksfladder inom de
forsta 2 timmarna efter dosering. Risken dr hogre bland patienter som anvander klass | antiarytmika
(se avsnitt 4.8). Om formaksfladder uppkommer sekundart till behandling ska fortsatt infusion
dvervagas (se avsnitt 4.2). Efter introduktion pa marknaden har séllsynta fall av formaksfladder med
atrioventrikular 6verledning i forhallandet 1:1 observerats.

Andra sjukdomar samt tillstdnd som inte studerats

Vernakalant har administrerats till patienter med en okorrigerad QT-tid pa mindre &n 440 ms utan en
Okad risk for torsade de pointes.

Vidare har vernakalant inte utvérderats hos patienter med kliniskt betydelsefull klaffstenos,
hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, restriktiv kardiomyopati eller konstriktiv perikardit och
anvandning kan inte rekommenderas i dessa fall. Det finns begransad erfarenhet med vernakalant hos
patienter med pacemaker.

Eftersom erfarenheten fran kliniska prévningar ar begransad vad géller anvandning hos patienter med
svar leverskada rekommenderas inte vernakalant i denna patientgrupp.

Klinisk data saknas for upprepad dos efter den initiala och andra infusionen.

Elkonvertering

Elkonvertering kan 6vervégas for patienter som inte svarar pa behandling. Det saknas klinisk
erfarenhet av behandling med elkonvertering inom 2 timmar efter dos.

Anvandning av antiarytmiska ldkemedel innan eller efter vernakalant

Vernakalant kan inte rekommenderas till patienter som tidigare behandlats med intravendsa
antiarytmika (klass | och 111) inom 4-24 timmar fore vernakalant pga. avsaknad av data. Det far inte



ges till patienter som har fatt intravendsa antiarytmika (klass I och I11) inom 4 timmar fore vernakalant
(se avsnitt 4.3).

Vernakalant ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med orala antiarytmika
(klass I och I11) pga begransad erfarenhet. Det kan finnas en ¢kad risk for formaksfladder hos patienter
som far klass | antiarytmika (se ovan).

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av intravenosa rytmkontrollerande antiarytmika (klass |
och klass I11) under de 4 forsta timmarna efter administrering av vernakalant. Darfor far inte dessa
lakemedel anvandas under denna period (se avsnitt 4.3).

Atergang till eller pabérjande av oral underhallsbehandling med antiarytmika kan dvervagas och
paborjas 2 timmar efter behandling med vernakalant.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 32 mg natrium per 200 mg injektionsflaska, motsvarande 1,6 % av WHOs
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 80 mg natrium per 500 mg injektionsflaska, motsvarande 4 % av WHOs
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Vernakalant far inte ges till patienter som fatt intravendsa antiarytmika (klass 1 och I11) inom 4 timmar
fore vernakalant (se avsnitt 4.3).

| det kliniska utvecklingsprogrammet, gjordes uppehall med underhallsbehandling med orala
antiarytmiska lakemedel i minst 2 timmar efter administrering av vernakalant. Atergang till eller
paborjande av oral underhallsbehandling med antiarytmika efter denna tidsperiod kan 6vervagas (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Trots att vernakalant &r substrat till CYP2D6 visar farmakokinetiska analyser (PK) pa populationsniva
ingen vasentlig skillnad vid akut exponering for vernakalant (Cmax 0ch AUCo.90 min) NAr svaga eller
potenta CYP2D6 hammare gavs inom 1 dag fore infusion med vernakalant jamfort med patienter som
inte samtidigt behandlades med CYP2D6 hammare. Dessutom skiljer sig langsamma metaboliserare
av CYP2D6 endast minimalt fran snabba metaboliserare vad galler akut exponering for vernakalant.
Ingen dosjustering av vernakalant kravs med avseende pa metaboliseringsformaga eller da vernakalant
ges samtidigt med 2D6 hammare.

Vernakalant ar en moderat kompetitiv hammare av CYP2D6. Akut intravends administrering av
vernakalant forvantas dock inte att namnvart paverka PK for kroniskt administrerade 2D6 substrat
eftersom vernakalant har kort halveringstid och darav kortvarig 2D6-hamning. Vernakalant givet som
infusion forvantas inte dstadkomma nagon betydelsefull lakemedelsinteraktion pga den snabba
distributionen och 6vergaende exponering, 1ag proteinbindning, avsaknad av hamning av andra testade
CYP P450 enzymer (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 eller 2E1) samt avsaknad av h&mning av
P-glykoprotein i ett digoxintransport-test.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga tillgangliga data fran anvandningen av vernakalanthydoklorid i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat missbildningar efter upprepad oral exponering (se avsnitt 5.3). Anvandande av
vernakalant under graviditet rekommenderas darfor av forsiktighetsskal inte.



Amning

Det &r okant om vernakalant/metaboliter utsondras i brostmjélk. Det finns ingen information om
vernakalant/metaboliter utséndras i mjolk fran djur. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas.

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning hos ammande kvinnor.

Fertilitet

Vernakalant paverkade inte fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vernakalant har mindre till mattlig effekt pa formagan att framféora fordon och anvanda maskiner.
Yrsel kan forekomma inom de forsta 2 timmarna efter administrering (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (>5 %), som observerades de forsta 24 timmarna efter
behandling med vernakalant, dysgeusi (smakférandring) (17,9 %), nysningar (12,5 %) och parestesi
(6,9 %). Dessa reaktioner intraffade kring tidpunkten for infusion och var évergaende och séllan
behandlingsbegransande.

Tabell dver biverkningar

Biverkningsprofilen som presenteras nedan ar baserad pa analysen av poolade kliniska studier, en
sékerhetsstudie efter godkannande och spontana rapporter. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000).

Tabell 1: Biverkningar?®

Centrala och perifera Mycket vanliga: dysgeusi
nervsystemet
Vanliga: parestesi, yrsel

Mindre vanliga: hypestesi, brannande kénsla, parosmi, synkope,

somnolens
Ogon Mindre vanliga: 6kat tarflode, Ggonirritation, synnedséttning
Hijartat Vanliga: bradykardi °; formaksfladder °

Mindre vanliga: sinusarrest, kammartakykardi, palpitationer,
vanstersidigt grenblock,ventrikuléra extraslag, AV-block I, totalt
AV-block, hogersidigt grenblock, sinusbradykardi, férlangda
QRS-komplex pa EKG, kardiogen chock, forhojt diastoliskt blodtryck.

Sallsynta: formaksfladder med 1:1 atrioventrikular dverledning ¢

Blodkarl Vanliga: hypotoni

Mindre vanliga: blodvallning, varmevallning, blekhet




Andningsvagar, Mycket vanliga: nysning
brostkorg och
mediastinum Vanliga: hosta, nasbesvar

Mindre vanliga: dyspné, halsirritation, orofaryngeal smarta, nastappa,
kvévningskénsla, rinorré

Magtarmkanalen Vanliga: illamaende, orala parestesier, krakningar

Mindre vanliga: muntorrhet, diarré, oral hypestesi, trdngning till

defekation
Hud och subkutan Vanliga: klada, hyperhidros
vavnad

Mindre vanliga: generaliserad klada, kallsvettning
Muskuloskeletala Mindre vanliga: smarta i extremiteter

systemet och bindvéav

Allménna symtom Vanliga: smarta vid infusionsstéllet, vdrmekansla, parestesi vid
och/eller symtom vid infusionsstallet

administreringsstéllet
Mindre vanliga: utmattning, irritation vid infusionsstéllet,
overkanslighet vid infusionsstallet, klada vid infusionsstallet,
sjukdomskansla

& Biverkningarna i tabellen upptradde inom 24 timmar efter vernakalant-administrering (se avsnitt 4.2
och 5.2) med en incidens pa > 0,1 % hos vernakulant-patienterna och hdgre &n placebo

® Se underrubrikernaférmaksfladder och bradykardi nedan

® Identifierad efter introduktion pa marknaden

Beskrivning av utvalda biverkningar

Kliniskt betydelsefulla biverkningar observerade i kliniska studier inkluderade hypotoni och
kammararytmi (se avsnitt 4.4).

Bradykardi
Bradykardi observerades framforallt vid tidpunkten for konvertering till sinusrytm. Med en signifikant

hogre konverteringshastighet hos patienter behandlade med vernakalant var incidensen av bradykardi
hogre inom de forsta tva timmarna hos vernakalant-behandlade patienter an hos placebo-behandlade
patienter (1,6 % jamfort med 0 %). Av de patienter som inte konverterade till sinusrytm var incidensen
av bradykardi de forsta tva timmarna efter dosering jamforbar i placebo- och vernakalant-behandlade
grupper (4,0 % jamfort med 3,8 %). Generellt svarade bradykardi vél pa behandlingsavbrott och/eller
administrering av atropin.

Fdrmaksfladder

Patienter med formaksflimmer som far vernakalant har en hogre incidens av konvertering till
formaksfladder inom de forsta 2 timmarna efter dosering (1,2 % jamfort med 0 % for placebo). Genom
att fortsatta med infusionen sdsom rekommenderats ovan kommer majoriteten av dessa patienter att
fortsétta konvertera till sinusrytm. | resterande patienter kan elkonvertering rekommenderas. Patienter
som utvecklade férmaksfladder efter behandling med vernakalant i de kliniska studier som utforts,
utvecklade inte 1:1 atrioventrikular 6verledning. Efter introduktion pd marknaden har séllsynta fall av
formaksfladder med atrioventrikular 6verledning i forhallandet 1:1 observerats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

En patient som fick 3 mg/kg vernakalant under 5 minuter (istallet for rekommenderade 10 minuter)
utvecklade hemodynamisk stabil bredddkad takykardi, som upphérde utan foljdsymtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, andra antiarytmika klass I och I11; ATC-kod:
C01BG11.

Verkningsmekanism

Vernakalant ar ett antiarytmiskt lakemedel som verkar foretradesvis i formaket genom att férlanga
foérmakets refraktérperiod och genom en frekvensberoende minskning av impulséverledningen. De
flimmermotverkande mekanismerna via paverkan pa refraktaritet och 6verledning tros motverka
"re-entry" och forstarks i formaket under pagaende formaksflimmer. Den relativa selektiviteten av
vernakalant for formaks- jamfort med kammarrefraktaritet antas bero pa blockad av jonstrémmar
reglerade av jonkanaler, som sker i formaket, men inte i kamrarna, samt det unika elektrofysiologiska
tillstandet i det flimrande formaket. Dock har man &ven dokumenterat blockad av katjonstrommar,
inklusive blockad av hERG-kanaler och hjértats spanningsberoende natriumkanaler, vilka finns i
kamrarna.

Farmakodynamisk effekt

I prekliniska studier har vernakalant visats blockera elektriska strémmar i alla faser av
aktionspotentialen i formaket, inkluderande kaliumstrommar som uttrycks specifikt i formaket (t ex
den ultrasnabba "delayed rectifier" och den acetylkolinberoende kaliumstrémmen). Den frekvens- och
spanningsberoende blockeringen av natriumkanaler gor att lakemedlets verkan under pagaende
flimmer an mer styrs mot att snabbt aktivera och partiellt depolarisera férmaksvavnad snarare an att
verka mot normalt polariserad kammarvavnad som slar med lagre hjartfrekvens. Vernakalants formaga
att blockera den sena komponenten av natriumstrommen begransar dessutom effekten pa ventrikular
repolarisering som har inducerats av blockering av kaliumstrémmar i kammaren. De malinriktade
effekterna pa formaksvavnad kopplat till blockering av den sena natriumstrémmen tyder pa att
vernakalant kan ha en Iag pro-arytmisk potential. Sammantaget resulterar kombinationen av
vernakalants effekt pa hjartats kalium- och natriumstrommar i betydande antiarytmiska effekter som
frémst &r koncentrerade till formaket.

| en elektrofysiologisk studie pa patienter forlangde vernakalant signifikant den effektiva
refraktarperioden i formaket pa ett dosberoende satt som inte var associerat med nagon signifikant
6kning av den effektiva refraktérperioden i kammaren. | fas 3-populationen hade
vernakalantbehandlade patienter en 6kning i hjartfrekvenskorrigerad QT-tid (anvandning av
Fridericias korrigering, QTcF) jamfért med placebo (22,1 ms och 18,8 ms placebo-subtraherade
maxvarden efter forsta respektive andra infusionen). Skillnaden hade reducerats till 8,1 ms vid

90 minuter efter infusionsstart.

Klinisk effekt och sikerhet

Klinisk studiedesign: Den kliniska effekten av vernakalant vid behandling av patienter med
formaksflimmer har utvérderats i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier

(ACT I, ACT Il och ACT III) samt i en jamforande studie mot intravendst amiodaron (AVRO). Nagra
patienter med typiskt formaksfladder inkluderades i ACT Il och ACT Ill. vernakalant visades inte vara
effektivt vid konvertering av formaksfladder. | kliniska studier bedémdes behovet av antikoagulantia
fore administrering av vernakalant i enlighet med gallande klinisk praxis av den behandlande lakaren.
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Vid formaksflimmer som pagatt mindre an 48 timmar tillats omedelbar konvertering. Vid
formaksflimmer som pagatt mer an 48 timmar kravdes behandling med antikoagulantia enligt géllande
behandlingsriktlinjer.

ACT I och ACT Il studerade effekten av vernakalant vid behandling av patienter med ihallande
formaksflimmer som pagatt >3 timmar, men inte mer an 45 dagar. ACT Il undersckte effekten av
vernakalant hos patienter som utvecklade férmaksflimmer pa <3 dagar varaktighet efter nyligen
genomgangen kranskarlskirurgi (CABG) och/eller klaffkirurgi (formaksflimmer intraffade senare &n
1 dag men mindre &n 7 dagar efter operation). AVRO undersokte effekten av behandling med
vernakalant jdmfort mot intraventst amiodaron hos patienter med nyligen debuterat formaksflimmer
(3 till 48 timmar). | samtliga studier fick patienter en 10-minuters infusion av 3,0 mg/kg BRINAVESS
(eller motsvarande placebo) foljt av en 15-minuters observationsperiod. Om patienten hade
formaksflimmer eller formaksfladder vid slutet av observationsperioden pa 15 minuter,
administrerades en andra 10-minuters infusion av 2,0 mg/kg BRINAVESS (eller motsvarande
placebo). Behandlingsframgang (svar pa behandling) definierades som konvertering av
formaksflimmer till sinusrytm inom 90 minuter. Patienter som inte svarade pa behandlingen
omhandertogs av lékare enligt gallande rutiner.

Effekt hos patienter med ihallande formaksflimmer, (ACT I och ACT 111)

Priméar endpoint var andelen av patienter med kort varaktighet av férmaksflimmer (3 timmar till

7 dagar) som inom 90 minuter efter forsta exponering av studieldkemedel fick behandlingsinducerad
konvertering av formaksflimmer till sinusrytm i minst en minut. Effekten studerades hos totalt

390 vuxna hemodynamiskt stabila patienter med kort varaktighet av férmaksflimmer inkluderande
patienter med hypertoni (40,5 %), ischemisk hjartsjukdom (12,8 %), hjartklaffsjukdom (9,2 %) och
hjartsvikt (10,8 %). Behandling med vernakalant i dessa studier konverterade formaksflimmer till
sinusrytm effektivt jamfort med placebo (se tabell 2). Konvertering av formaksflimmer till sinusrytm
skedde snabbt (i gruppen som svarade pa behandling var mediantiden till konvertering 10 minuter fran
forsta infusionsstart) och sinusrytm var bibehallen i 24 timmar (97 %). Dosrekommendationerna for
vernakalant ar titreringsbehandling med 2 majliga dos-steg. | de genomfdrda kliniska studierna gar det
inte att fastsla vilken oberoende additiva effekt, om nagon, den andra dosen hade.

Tabell 2: Konvertering av formaksflimmer till sinusrytm i ACT | och ACT 111

Duration pa ACT I ACT 1l

formaks- BRINAVESS | Placebo | p-vardet BRINAVESS | Placebo p-vardet
flimmer

> 3 timmar till | 74/145 3/75 44/86 3/84

< 7 dagar (51,0 %) @0y | <0001 15509 @6%) | 00001

+Cochran-Mantel-Haenszel test

Vernakalant visades lindra symtom av formaksflimmer i dverensstammelse med konvertering till
sinusrytm.

Ingen signifikant skillnad i sakerhet eller effektivitet observerades med avseende pa alder, kon,
anvéndning av frekvenskontrollerade lakemedel, anvandning av antiarytmiska lakemedel, anvandning
av warfarin, ischemisk hjartsjukdom i anamnes, nedsatt njurfunktion eller uttryck av

cytochrome P450 2D6-enzym.

Behandling med vernakalant paverkade inte svarsfrekvensen vid elkonvertering (inkluderande
medianvardet av antalet stotar eller joule som krévdes for lyckad konvertering) i de fall detta gjordes
inom 2 till 24 timmar efter administrering av studieldkemedel.

Konvertering av formaksflimmer hos patienter med langvarigt hjartflimmer (>7 dagar och <45 dagar)

utvarderat som ett sekundart effektivitetsmatt hos totalt 185 patienter visade inte nagon statistisk
signifikant skillnad mellan vernakalant och placebo.
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Effekt hos patienter som utvecklade férmaksflimmer efter hjartkirurgi, (ACT 1)

Effekt studerades hos patienter med férmaksflimmer efter hjartkirurgi i ACT 11, en fas 3, dubbelblind,
placebokontrollerad studie med parallella grupper (ACT I1) hos 150 patienter med ihallande
formaksflimmer (3 timmar till 72 timmars varaktighet) som intréffade mellan 24 timmar och 7 dagar
efter utford kranskarlskirurgi och/eller klaffkirurgi. Behandling med vernakalant konverterade
effektivt formaksflimmer till sinusrytm (47,0 % vernakalant, 14,0 % placebo; p-véarde=0,0001).
Konvertering av formaksflimmer till sinusrytm skedde snabbt (mediantid till konvertering var

12 minuter fran infusionsstart).

Effekt jamfért med amiodaron (AVRO)

Vernakalant studerades hos 116 patienter med férmaksflimmer (3 till 48 tim) inkluderande patienter
med hypertoni (74,1 %), ischemisk hjartsjukdom (19 %), klaffsjukdom (3,4 %) och hjartsvikt

(17,2 %). Inga patienter med hjartsvikt NYHA 111/1V inkluderades i studien. | AVRO gavs
amiodaroninfusionen under 2 timmar (dvs 5 mg/kg kroppsvikt givet som laddningsdos under en
timme, f6ljt av 50 mg i infusion under en timme). Primar endpoint var andelen patienter som erhéll
sinusrytm (SR) vid tidpunkten 90 minuter efter pabdrjad behandling, vilket begransar slutsatserna till
effekten som setts inom detta tidsfonster. Behandling med vernakalant konverterade 51,7 % av
patienterna till SR vid 90 minuter jamfort med 5,2 % for amiodaron och resulterade i en signifikant
snabbare konverteringshastighet fran formaksflimmer till SR inom de forsta 90 minuterna jamfort med
amiodaron (log-rank p-vérde <0,0001).

Effektdata fran observationsstudie efter introduktion pa marknaden

| sakerhetsstudien SPECTRUM som genomférdes efter godkannandet for forséljning, som inkluderade
1 778 patienter med 2 009 behandlingepisoder med BRINAVESS, utvédrderades effekten som andelen
patienter som konverterade till sinusrytm i minst en (1) minut inom 90 minuter fran start av
infusionen. Patienter som fick elkonvertering eller intravendsa rytmkontrollerande lakemedel
(antiarytmika klass I och klass 111) inom 90-minutersfonstret exkluderades fran studien.

Sammantaget var BRINAVESS effektivt hos 70,2 % (1 359/1 936) av dessa patienter. Mediantiden till
konvertering till sinusrytm for alla patienter som, enligt prévarens bedémning konverterat till
sinusrytm, var 12 minuter, och i de flesta behandlingsepisoderna (60,4 %) administrerades endast en
infusion. Den hogre frekvensen for elkonvertering i SPECTRUM jamfort med de kliniska fas
3-studierna (70,2 % jamfort med 47 % till 51 %) ar korrelerad med en kortare varaktighet av den
initiala perioden med formaksflimmer (medianvaraktighet pa 11,1 timmar i SPECTRUM jamfart med
17,7 till 28,2 timmar i kliniska studier).

Om patienter som fick elkonvertering, intravendsa rytmkontrollerande lakemedel eller oral
propafenon/flekainid inom 90 minuter fran start av infusionen betraktas som
behandlingsmisslyckanden, utéver patienterna som inte konverterade i minst en minut inom

90 minuter, var konverteringsgraden bland de 2 009 patienterna som fick BRINAVESS 67,3 %

(1 352/2 009). Det fanns ingen meningsfull skillnad nar man stratifierade analysen efter terapeutisk
indikation (dvs. icke-kirurgiska patienter och patienter som genomgatt hjartkirurgi).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for vernakalant for
alla grupper av den pediatriska populationen for féormaksflimmer (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Genomsnittsvardet for maximal plasmakoncentration av vernakalant hos patienter var 3,9 pg/ml efter
en enskild 10-minuters infusion av 3 mg/kg vernakalanthydroklorid, och 4,3 pg/ml efter den andra
infusionen av 2 mg/kg med 15 minuters intervall mellan doserna.

Distribution
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Upptaget av vernakalant i kroppen ar omfattande och snabbt, med en distributionsvolym pa cirka
2 1/kg. Cmax 0ch AUC var dosproportionella mellan 0,5 mg/kg och 5 mg/kg. Hos patienter
uppskattades den representativa totala kroppsclearance av vernakalant till 0,4 I/tim/kg. Den fria
fraktionen av vernakalant i humant serum &r 53-63 % vid ett koncentrationsomrade pa 1-5 pg/ml.

Eliminering

Vernakalant elimineras huvudsakligen via CYP2D6 medierad O-demetylering hos snabba
CYP2D6-metaboliserare. Glukuronidisering och renal utséndring ar de huvudsakliga
elimineringsmekanismerna hos langsamma CYP2D6-metaboliserare. Halveringstidens medelvarde for
eliminering av vernakalant var cirka 3 timmar hos snabba CYP2D6-metaboliserare och cirka

5,5 timmar hos langsamma metaboliserare. Koncentrationen av vernakalant i blodet efter 24 timmar
verkar vara obetydlig.

Speciella patientgrupper

Akut farmakokinetik for vernakalant r inte signifikant paverkat av kon, anamnes med hjartsvikt,
nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion eller samtidig administrering av betablockerare eller andra
lakemedel, inkluderande warfarin, metoprolol, furosemid och digoxin. Hos patienter med leverskada
okade exponering med 9 till 25 %. Dosjustering ar inte nodvandigt vare sig for dessa tillstand eller i
relation till alder, serumkreatinin eller typ av CYP2D6-metaboliserare.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Vad galler reproduktion sags inga effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, nedkomst eller
postnatal utveckling efter intravends administrering av vernakalant vid exponeringsnivaer (AUC)
motsvarande eller lagre an de exponeringsnivaer (AUC) for manniska som erholls efter enkeldos av
intravends vernakalant. | embryofetala utvecklingsstudier resulterade oral administrering av
vernakalant tva ganger dagligen i allméanhet i hogre exponeringsnivaer (AUC) an de som sags vid
intravenos singeldos av vernakalant. Missbildningar (deformerat/avsaknad av/sammanvéxt skallben
inkluderande kluven gom, bojt stralben, bojt/deformerat skulderblad, sasmmandragen trakea, avsaknad
av tyreoidea, testikel som inte vandrat ner) och okad embryofetal dédlighet sags hos ratta. Hos kaniner
som fatt den hogsta undersokta dosen sags ett okat antal foster med sammanvaxta och/eller extra
brostben.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Citronsyra (E330)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

5 r.
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Det utspadda sterila koncentratet ar kemiskt och fysikaliskt stabilt i 12 timmar under férvaring vid
hogst 25 °C.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor lakemedelsprodukten anvandas omedelbart. Om produkten
inte anvands omedelbart, ar forvaringstiderna och forhallandena fore anvandning anvéandarens ansvar
och bor normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte upplésning och
utspadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ | glasinjektionsflaskor med en butylpropp och ett plastlock med ett aluminiumband, endast for
engangsanvandning.

Forpackningar med en injektionsflaska innehaller antingen 10 ml eller 25 ml koncentrat.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Lds alla steg innan administrering.

Infusionspump é&r att féredra. Sprutpump kan anvandas under forutséttning att den berdknade volymen
kan ges pa ett korrekt satt med angiven infusionstid.

Beredning av BRINAVESS for infusion

Steg 1:
BRINAVESS injektionsflaska ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargning fére

administrering. Flaskor som uppvisar partiklar eller missfargning ska inte anvandas.
Obs: BRINAVESS koncentrat till infusionsvatska, 16sning stracker sig fran farglos till svagt gul.
Fargvariationer inom detta omrade paverkar inte effektiviteten.

Steg 2: Spadning av koncentrat

For att sakerstélla korrekt administrering boér en tillrdcklig mangd av BRINAVESS 20 mg/mi
forberedas i borjan av behandlingen sa det racker for bade den forsta och andra infusionen om sa
skulle behdvas.

Bered en losning med en koncentration av 4 mg/ml enligt nedanstaende riktlinjer for spadning:
Patienter <100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml tillsatts till 200 ml spadningsvétska.

Patienter > 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml tillsatts till 120 ml sp&dningsvétska.

Rekommenderade spadningsvatskor &r natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l6sning,
Ringers laktatlosning for injektion eller 5 % glukoslosning for injektion.

Steg 3: Inspektera Idsningen
Den utspadda sterila l6sningen ska vara klar, farglos till svagt gul. Losningen ska aterigen inspekteras
visuellt efter partiklar och missfargning fore administrering.

Ej anvént I&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/10/645/001

EU/1/10/645/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 01 september 2010

Datum for den senaste férnyelsen: 02 juni 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo
Nederlanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta Idkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska tillhandahalla en checklista i varje forpackning, med
texten som anges i bilaga I11A. Foretaget kommer att borja inkludera checklistan for anvandning infor
infusion i forpackningar packade pa forpackningsfabriken sa snart som mojligt, men senast den 15
november 2012. Checklistan kommer att vara forsedd med ett lim for att kunna placeras pa
infusionspasen.

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska séakerstélla att all sjukvardspersonal som ar involverad i
administrering av BRINAVESS far ett informationspaket for sjukvardspersonal som innehaller
féljande:

Utbildningsmaterial for sjukvardspersonal
Produktresumé, bipacksedel och mérkning
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Innehavaren av marknadsforingstillstandet maste vara 6verens om innehallet och formatet pa
utbildningsmaterialet, tillsammans med en kommunikationsplan, med den nationella behériga
myndigheten innan distribution.

Nyckelelement som ska inga i utbildningsmaterialet:

1. BRINAVESS ska ges som en intravends infusion pa sjukhus under EKG-overvakning med
utrustning tillganglig for elkonvertering. Endast sjukvardspersonal med adekvat kompetens och
erfarenhet ska administrera BRINAVESS och ska med jamna mellanrum, under infusionstiden och i
minst 15 minuter efter avslutad infusion, kontrollera patienten med avseende pa tecken och symtom pa
ett plotsligt blodtrycksfall eller plotsligt sénkt hjértfrekvens (se avsnitt 4.4).

2. Lampliga atgarder for att hantera och minimera riskerna, inkluderande behovet av tét kontroll under
och efter administrering av BRINAVESS.

3. Urvalskriterier av patient, inkluderande kontraindikationer, varningar och forsiktighet samt
information om patientgrupper med begransad information fran kliniska studier.

- Uppmarksamma sjukvardspersonalen pa kontraindikationerna for BRINAVESS:

e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt
6.1.

e Patienter med forlangd QT-tid (okorrigerad > 440 ms), eller svar bradykardi, dysfunktion i
sinusknutan eller AV-block Il och 11 vid franvaro av pacemaker.

e Anvandning av intravendsa rytmkontrollerande lakemedel (antiarytmika klass I och
klass I11) inom 4 timmar fére saval som under de forsta 4 timmarna efter administrering av
BRINAVESS.

e Akuta koronara syndrom (inklusive hjértinfarkt) de senaste 30 dagarna.

e Patienter med svar aortastenos, patienter med systoliskt blodtryck < 100 mmHg och
patienter med hjartsvikt motsvarande funktionsklass NYHA 11l och NYHA V.

- Uppmarksamma sjukvardspersonalen pa varningar och forsiktighet for BRINAVESS nar det
géller patienter med kliniskt betydelsefull klaffstenos, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati,
restriktiv kardiomyopati eller konstriktiv perikardit, tidigare dokumenterad LVEF < 35 %,
kraftigt nedsatt leverfunktion.

- Uppmarksamma sjukvardspersonalen om behovet av forsiktighet om man anvéander
BRINAVESS hos hemodynamiskt stabila patienter med kronisk hjartsvikt motsvarande
funktionsklass NYHA I och NYHA Il samt att noggrant kontrollera patienter med klaffsjukdom.

- Uppmarksamma sjukvardspersonalen om biverkningar som kan upptrada efter administrering av
BRINAVESS, inkluderande hypotoni, bradykardi, formaksfladder eller kammararytmi.

- Uppmarksamma sjukvardspersonalen om anvandningen av antiarytmiska lakemedel
(AADs)fore eller efter BRINAVESS:

¢ BRINAVESS kan inte rekommenderas till patienter som tidigare behandlats med intraventsa
antiarytmika (klass I och 111) inom 4-24 timmar fore vernakalant pga avsaknad av data.

¢ BRINAVESS ska anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med orala
antiarytmika (klass | och 111) pga begrénsad erfarenhet. Det kan finnas en dkad risk for
formaksfladder hos patienter som far klass | antiarytmika.

o Atergéng till eller pabérjande av oral underhéllsbehandling med antiarytmika kan évervégas
2 timmar efter administrering av BRINAVESS.

¢ Intravendsa rytmkontrollerande antiarytmika ska inte anvéndas under de forsta 4 timmarna
efter administrering av BRINAVESS.

4, Instruktion for berékning av dos, beredning av infusionslésning och administreringssatt.
5. BRINAVESS kan finnas i olika storlekar pa injektionsflaskor (tillgangliga forpackningsstorlekar).

Antalet injektionsflaskor av BRINAVESS koncentrat som behdvs for att bereda lamplig méangd
I6sning for behandling av en enskild patient beror pa patientens vikt och injektionsflaskans storlek.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

BRINAVESS 20 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning
vernakalanthydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 200 mg vernakalanthydroklorid motsvarande 181 mg vernakalant.
En injektionsflaska innehaller 500 mg vernakalanthydroklorid motsvarande 452,5 mg vernakalant.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven citronsyra, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor, natriumhydroxid (E524).

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, l16sning

1 injektionsflaska
200 mg/10 mi

1 injektionsflaska
500 mg/25 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
FOr intravends anvandning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Utspadd ldsning ska anvéndas inom 12 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10 ml;
EU/1/10/645/001

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

BRINAVESS 20 mg/ml, sterilt koncentrat
vernakalanthydroklorid
i.v

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Spédes fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml:
200 mg/10 ml

25 ml:
500 mg/25 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS | DEN YTTRE FORPACKNINGEN (KARTONG)

CHECKLISTA FOR ANVANDNING INFOR INFUSION

Viktiga instruktioner vid anvdndning av BRINAVESS

Forskrivaren uppmanas att fore administrering bedéma om patienten ar lamplig genom
anvandning av den medféljande checklistan. Checklistan ska placeras pa infusionspasen for att
lasas av sjukvardspersonalen som kommer att ge BRINAVESS.

BRINAVESS ska ges som en intravends infusion pa sjukhus under EKG-6vervakning med utrustning
tillganglig for elkonvertering av sjukvardspersonal med adekvat kompetens och erfarenhet. Patienter
ska med jamna mellanrum, under infusionstiden och i minst 15 minuter efter avslutad infusion,
kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pa ett plotsligt blodtrycksfall eller plétsligt séankt
hjartfrekvens.

Léas produktresumén (SmPC) och informationskortet for sjukvardspersonal noga innan
administrering av BRINAVESS.

BRINAVESS ska INTE ges till nagon patient dar svaret ar ""JA" pa nagon av fragorna nedan:

Har patienten hjartsvikt motsvarande funktionsklass NYHA 111 eller NYHA IV? JA NEJ
Har patienten haft akut koronarsyndrom (inklusive hjértinfarkt) de senaste 30 dagarna? JA NEJ
Har patienten tat aortastenos? JA NEJ
Har patienten systoliskt blodtryck < 100 mmHg? JA NEJ
Har patienten forlangd QT-tid (okorrigerad > 440 ms)? JA NEJ
Har patienten svar bradykardi, dysfunktion i sinusknutan eller AV-block 11 och 111

vid franvaro av pacemaker? JA NEJ

Har patienten fatt nagot intravendst rytmkontrollerande lakemedel

-antiarytmika (klass 1 och/eller klass I11) inom de senaste 4 timmarna fére

tidpunkten da BRINAVESS kommer att ges? JA NEJ
Ar patienten Gverkinslig mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne? JA NEJ

Ge INTE andra intravendsa rytmkontrollerande lakemedel (klass I och/eller klass I111) under de

narmaste 4 timmarna efter infusion av BRINAVESS.

Folj denna instruktion nar BRINAVESS ges:

. Patienten ska vara adekvat hydrerad och hemodynamiskt optimerad samt vid behov behandlad
med antikoagulantia fére administrering av BRINAVESS.

. Kontrollera patienten noga och med jamna mellanrum under hela infusionstiden och i minst
15 minuter efter avslutad infusion med avseende pa:
o tecken eller symtom pa plotsligt blodtrycksfall eller plétsligt sankt hjartfrekvens med eller
utan symtomatisk hypotension eller bradykardi
o bradykardi
o hypotension
o ovéantade EKG-foréndringar (se SmPC)
Om sadana tecken utvecklas ska infusionen omedelbart avbrytas och adekvat medicinsk
behandling insattas. Aterstarta inte behandling med BRINAVESS.

. Fortsatt att kontrollera patienten under ytterligare 2 timmar efter paborjande av infusion och till
dess kliniska tecken och EKG-parametrar har stabiliserats.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéandaren

BRINAVESS 20 mg/ml, koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
vernakalanthydroklorid

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad BRINAVESS &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder BRINAVESS
Hur du anvénder BRINAVESS

Eventuella biverkningar

Hur BRINAVESS ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

s E

1. Vad BRINAVESS ar och vad det anvands for

BRINAVESS innehaller den aktiva substansen vernakalanthydroklorid. BRINAVESS fungerar genom
att andra dina oregelbundna eller snabba hjartslag till normala.

Hos vuxna anvénds BRINAVESS om du nyligen, mindre &n eller lika med 7 dagar sedan for patienter
som inte har genomgatt kirurgi och mindre an eller lika med 3 dagar for patienter som genomgatt
hjartkirurgi, har fatt en oregelbunden eller snabb hjartrytm kallat formaksflimmer.

2. Vad du behdver veta innan du anvander BRINAVESS

Anvand inte BRINAVESS:

- om du éar allergisk mot vernakalanthydroklorid eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du nyligen har haft eller fatt forvarrad bréstsmarta (angina) som bedémts av din lakare som
akut kranskérlssjukdom inom de senaste 30 dagarna eller om du har haft en hjértinfarkt inom de
senaste 30 dagarna

- om du har en mycket trang hjartklaff, systoliskt blodtryck lagre &n 100 mmHg eller om du har
framskriden hjartsvikt med symtom vid l&tt anstrangning eller vila

- om du har onormalt langsamma eller 6verhoppade hjartslag och inte har pacemaker eller om du
har 6verledningsstorningar (forlangd QT-tid) som din lékare kan se pa ditt EKG

- om du under de senaste fyra timmarna innan BRINAVESS ska ges, har anvant vissa andra
intravendsa lakemedel (antiarytmika klass I och 111) for att normalisera en onormal hjartrytm.

Du far inte anvanda BRINAVESS om nagot av ovan galler dig. Om du &r osaker, prata med din lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvander BRINAVESS om du har:

- hjartsvikt

- vissa hjartsjukdomar som involverar hjartmuskeln, hinnan som omger hjartat eller en svar
fortrangning i hjartklaffarna

- nagon sjukdom i hjartklaffarna

- leverproblem

- du tar andra rytmkontrollerande lakemedel.
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Om du har mycket Iagt blodtryck eller langsam hjartfrekvens eller vissa forandringar i ditt EKG néar du
anvénder detta lakemedel, kommer din l&kare avbryta din behandling.

Din lakare kommer att 6vervédga om du behdver ytterligare rytmkontrollerande lakemedel 4 timmar
efter anvéndande av BRINAVESS.

BRINAVESS kanske inte fungerar vid behandling av vissa andra typer av onormal hjartrytm, men din
lakare kommer att kénna till vilka de 4r.

Tala om for din lakare om du har en pacemaker.

Tala med din lakare om nagot av ovan galler dig (eller om du ar osaker). Detaljerad information om
varningar och forsiktighetsatgarder vid biverkningar som kan uppsta presenteras i avsnitt 4.

Blodprover
Innan du blir behandlad med detta Idkemedel kommer din l&kare att avgéra om ditt blod ska testas for
att kontrollera hur val det koagulerar och for att kontrollera dina kaliumvarden.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte finns nagon erfarenhet av
anvandning av det hos denna patientgrupp.

Andra lakemedel och BRINAVESS
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Anvénd inte BRINAVESS om du anvander vissa andra intravenésa lakemedel (antiarytmika klass |
och I11) som anvands for att normalisera onormal hjartrytm, 4 timmar innan BRINAVESS ska
anvandas.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

BRINAVESS ska helst undvikas under graviditet
Det &r inte ké&nt huruvida BRINAVESS passerar over till brostmjolken.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Du bor tanka pa att en del personer kan uppleva yrsel, vanligtvis under de 2 forsta timmarna, efter
behandling med BRINAVESS (se avsnitt ”Eventuella biverkningar”). Kor inte bil och anvénd inte
maskiner om du blir yr efter behandling med BRINAVESS.

BRINAVESS innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 32 mg natrium (huvudingrediens i koksalt/bordssalt) per 200 mg
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,6 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
Detta lakemedel innehaller 80 mg natrium (huvudingrediens i koksalt/bordssalt) per 500 mg
injektionsflaska. Detta motsvarar 4 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium foér vuxna.

3. Hur du anvéander BRINAVESS

Méngden BRINAVESS som du far dr beroende pa din vikt. Den rekommenderade startdosen ar

3 mg/kg kroppsvikt, dar den maximala beréknade dosen baseras pa 113 kg. Om du véger mer an

113 kg kommer du att fa en fast dos pa 339 mg. Under tiden som du far BRINAVESS kontrolleras din
andning, din hjéartrytm, ditt blodtryck och ditt hjartas elektriska aktivitet.

Om din hjartrytm inte har normaliserats 15 minuter efter din forsta dos har avslutats, kan du fa en
andra dos. Detta kommer att vara en nagot lagre dos, 2 mg/kg kroppsvikt, dar den maximala
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beraknade dosen baseras pa 113 kg. Om du véager mer an 113 kg kommer du att fa en fast dos pa
226 mg. Hogre dos an totalt 5 mg/kg kroppsvikt ska inte ges under 24 timmar.

BRINAVESS kommer att ges till dig av sjukvardspersonal. BRINAVESS ska spadas innan det ges till
dig. Information om hur Iésningen ska spadas finns i slutet av denna bipacksedel.

Det kommer att ges i din blodader under 10 minuter.

Om du har fatt for stor mangd av BRINAVESS
Tala omedelbart om for din lakare om du tror att du har blivit behandlad med for stor méngd
BRINAVESS.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Din lakare kan bestamma att avbryta infusionen om hon/han observerar nagra av féljande onormala

andringar av:

o din hjartrytm (t.ex. en mycket snabb (mindre vanlig) eller mycket langsam hjartrytm (vanlig),
ett missat slag (mindre vanlig), eller en kort paus i den normala aktiviteten av ditt hjarta (mindre
vanlig))

o ditt blodtryck (t ex. valdigt lagt blodtryck som kan orsaka allvarliga hjartproblem) (mindre
vanlig)

o ditt hjartas elektriska aktivitet (mindre vanlig)

Andra biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare)
o smakforéndringar
o nysningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

J snabb hjéartrytm

o smaérta eller domning vid infusionsstéllet, domning, minskad kansel i huden eller stickande
kansla

illamaende och krakningar

varmekansla

lagt blodtryck, langsamma hjartslag, yrsel

hosta, mmande nésa

dverdrivna svettningar, klada

domningar eller stickningar som upptrader i munhalans slemhinna eller vavnader

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o vissa typer av hjartrytmproblem (t ex en medvetenhet av dina hjértslag (hjartklappning) eller ett
extra hjartslag)

minskad kénslighet

dgonirritation, vattniga 6gon eller synférandringar

forandringar i luktsinnet

smarta i fingrar och tar, en brannande kansla

kallsvett, blodvallningar

Okat behov av tarmtdémning, diarré

andfaddhet eller trang i brostet
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kvévningskansla

smarta i munnen eller halsen

irritation, klada vid infusionsstallet

hdgt blodtryck

svimfardig eller svimning, allmén sjukdomskansla, dasighet eller sémnig
rinnande nasa, halsont

nastappa

muntorrhet

blek hudfarg

allman klada

trotthet

minskad kénsla eller kénslighet i munnen.

Dessa effekter, som uppstar inom 24 timmar efter anvandning av BRINAVESS bor vara snabbt
overgaende. Om detta inte sker, bor du tala med din lékare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om l&kemedels sékerhet.

5. Hur BRINAVESS ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter
Utg.dat/EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

BRINAVESS maste spadas fore anvandning. Det utspadda sterila koncentratet ar kemiskt och
fysikaliskt stabilt i 12 timmar vid forvaring 25 °C eller lagre.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om produkten inte
anvands omedelbart, ar forvaringstiderna och forhallandena fére anvandning anvandarens ansvar och
bor normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte upplésning och utspadning har
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anvand inte detta lakemedel om du noterar att innehallet ar grumligt eller missfargat.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar vernakalanthydroklorid. En ml koncentrat innehaller 20 mg
vernakalanthydroklorid motsvarande 18,1 mg vernakalant.
En injektionsflaska med 200 mg vernakalanthydroklorid vilket motsvarar 181 mg vernakalant.
En injektionsflaska med 500 mg vernakalanthydroklorid motsvarar 452,5 mg vernakalant.

- Ovriga innehallsamnen &r citronsyra, natriumklorid, natriumhydroxid (E524) och vatten for
injektionsvétskor (se avsnitt 2 ”Brinavess innehaller natrium”).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
BRINAVESS ér ett koncentrat for infusionsvatska, ldsning (sterilt koncentrat) som &r klart och
farglost till blekgult.

BRINAVESS finns tillganglig i forpackningar innehallande 1 injektionsflaska med 200 mg eller
500 mg vernakalanthydroklorid.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

Irland

Tillverkare

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo
Nederlanderna

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

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

medicalinformation@advanzpharma.com

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

EA\LGda
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
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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

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast .

Ovriga informationskéllor

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

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 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Suomi/Finland
Abcur AB Ruotsi Puh/Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB Sverige

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter &r endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Vanligen las SPC och utbildningsmaterialet for ytterligare information innan anvandning av

BRINAVESS.
KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Brinavess ar avsett for vuxna fér snabb konvertering av nyligen debuterat formaksflimmer till

sinusrytm.

-For patienter som inte har genomgatt kirurgi: duration pa formaksflimmer < 7 dagar.
-For patienter som har genomgétt hjértkirurgi: duration pa formaksflimmer < 3 dagar.
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Dosering och administreringssatt

Vernakalant ska ges pa sjukhus under EKG-6vervakning med utrustning tillganglig for elkonvertering.
Endast sjukvardspersonal med adekvat kompetens och erfarenhet ska administrera det.

Dosering

Dosering av vernakalant baseras pa patientens kroppsvikt dar den maximala berdknade dosen baseras
pa 113 kg. Den rekommenderade initiala dosen ar 3 mg/kg givet som infusion under en 10-minuters
period med en maximal initial dos pa 339 mg (84,7 ml av 4 mg/ml-l6sningen). Om konvertering till
sinusrytm inte sker inom 15 minuter efter avslutad initial infusion, kan en andra 10-minuters infusion
pa 2 mg/kg administreras (maximal andra infusion pa 226 mg (56,5 ml av 4 mg/ml-l6sningen)).
Kumulativa doser pa mer an 5 mg/kg ska inte ges inom 24 timmar.

Den initiala infusionen administreras som 3 mg/kg-dos under 10 minuter. Under denna period, bor
patienten Gvervakas noggrant for eventuella tecken eller symtom pa en plotslig sankning av blodtryck
eller hjartfrekvens. Om sadana tecken utvecklas, med eller utan symtomatisk hypotoni eller
bradykardi, ska infusionen avbrytas omedelbart.

Om konvertering till sinusrytm inte har intr&ffat, bor patientens vitala funktioner och hjértrytm
observeras i ytterligare 15 minuter.

Om konvertering till sinusrytm inte intr&ffat med den initiala infusionen eller inom en 15-minuters
observationsperiod, bor en andra dos pa 2 mg/kg ges under 10 minuter.

Om konvertering till sinusrytm sker under antingen den initiala eller andra infusionen ska den
pagaende infusionen fortsatta tills den &r slut. Om hemodynamiskt stabilt formaksfladder observeras
efter forsta dosen, kan den andra dosen énda ges da patienten kan konvertera till sinusrytm (se
”Varningar och forsiktighet” och ”Biverkningar”).

Patienter med en kroppsvikt > 113 kg

For patienter som vager 6ver 113 kg har vernakalant en fast dos. Den initiala dosen &r 339 mg

(84,7 ml av 4 mg/ml-16sningen). Om konvertering till sinusrytm inte sker inom 15 minuter efter
avslutad initial infusion, kan en andra 10-minuters infusion pa 226 mg (56,5 ml av 4 mg/ml-lésningen)
administreras. Kumulativa doser 6ver 565 mg har inte utvérderats.

Efter hjartkirurgi
Inga dosjusteringar ar nédvandiga.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar ar nédvandiga. (se ”Farmakokinetiska egenskaper”).

Nedsatt leverfunktion
Inga dosjusteringar ar nodvandiga. (se ’Varningar och forsiktighet” och ’Farmakokinetiska
egenskaper”).

Aldre (> 65 ar)
Inga dosjusteringar ar ngdvéndiga.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av vernakalant for barn och ungdomar < 18 ar for snabb
konvertering av nyligen debuterat formaksflimmer till sinusrytm och ldkemedlet ska darfor inte
anvandas till denna population.

Administreringssatt
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For intravends anvandning.
Vernakalant bor inte ges som en intravends- eller bolusinjektion.
Injektionsflaskorna &r endast avsedda for engangsbruk och maste spadas fore administrering.

For anvisningar om spédning av lakemedlet fore administrering, se ”Séarskilda anvisningar for
destruktion och annan hantering”.

Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i “Férteckning
over hjédlpdmnen”.

o Patienter med svar aortastenos, patienter med systoliskt blodtryck < 100 mmHg och patienter
med hjartsvikt motsvarande funktionsklass NYHA 111 och NYHA IV

o Patienter med forlangd QT-tid (okorrigerad > 440 ms), eller svar bradykardi, dysfunktion i
sinusknutan eller AV-block II och I11 vid franvaro av pacemaker

. Anvéndning av intravendsa rytmkontrollerande Iakemedel (antiarytmika klass I och klass I11)
inom 4 timmar fore saval som under de forsta 4 timmarna efter administrering av vernakalant

o Akuta koronara syndrom (inklusive hjértinfarkt) de senaste 30 dagarna.

Varningar och forsiktighet

Patientdvervakning

Fall av uttalad hypotension under och omedelbart efter infusion av vernakalant har rapporterats.
Patienter ska noggrant observeras under hela infusionstiden och i minst 15 minuter efter avslutad
infusion med beddmning av vitalstatus och kontinuerlig EKG-6vervakning.

Om nagot av foljande tecken eller symtom intraffar ska administreringen av vernakalant avbrytas och

dessa patienter ska erhalla adekvat medicinsk vard:

o ett plotsligt blodtrycksfall eller plotsligt sankt hjartfrekvens, med eller utan symtomatisk
hypotension eller bradykardi

o hypotension

o bradykardi

o EKG-forandringar (sasom Klinisk signifikant sinusarrest, totalt AV-block, nytillkommet
grenblock, signifikant forlangning av QRS eller QT-intervallet, forandringar som vid ischemi
eller infarkt samt kammararytmi)

Om sadana handelser intraffar vid den forsta infusionen av vernakalant, ska patienterna inte ges en
andra dos.

Patienten ska kontrolleras under ytterligare 2 timmar efter paborjande av infusion och till dess kliniska
tecken och EKG-parametrar har stabiliserats.

Forsiktighetsatgarder fore infusion

Innan forsok med farmakologisk konvertering gors bor patienten vara adekvat hydrerad och
hemodynamiskt optimerad. Vid behov ska patienten behandlas med antikoagulantia i enlighet med
gallande behandlingsrekommendationer. Kaliumnivaer ska korrigeras fore anvandning av vernakalant
hos patienter med okorrigerad hypokalemi (serumkaliumnivaer lagre an 3,5 mmol/l).

En checklista for anvandning infor infusion medféljer lakemedlet. Forskrivaren uppmanas att fore
administrering beddéma om patienten &r lamplig genom anvéndning av den medfdljande checklistan.
Checklistan ska placeras pa infusionspasen for att lasas av sjukvardspersonalen som kommer att
administrera lakemedlet.
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Hypotoni

Hypotoni kan intréffa hos ett litet antal patienter (vernakalant 5,7 %, placebo 5,5 % under de forsta

2 timmarna efter dos) Hypotoni intréffar vanligtvis tidigt, antingen under infusionen eller kort efter att
infusionen avslutats, och kan vanligen korrigeras med vanliga stodatgérder. Uttalad hypotoni har
observerats i mindre vanligt forekommande fall. Patienter med kronisk hjartsvikt har identifierats som
en population med hogre risk for hypotoni (se ”Biverkningar”).

Patienten ska kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pa ett plotsligt blodtrycksfall eller
plétsligt sénkt hjartfrekvens under hela infusionstiden och i minst 15 minuter efter avslutad infusion.

Kronisk hjartsvikt

Patienter med kronisk hjértsvikt uppvisade en hogre total incidens av hypotensiva handelser under de
forsta 2 timmarna efter dos hos patienter behandlade med vernakalant jamfort med patienter som fick
placebo (13,4 % jamfort med 4,7 %). Hos patienter med kronisk hjartsvikt férekom hypotoni som
bedémdes som allvarlig handelse eller som ledde till utsattning av lakemedlet hos 1,8 % av patienterna
behandlade med vernakalant jamfort med 0,3 % for placebo.

Patienter med anamnes av kronisk hjartsvikt hade en hogre incidens av kammararytmier under de tva
forsta timmarna efter dos (6,4 % for vernakalant jamfort med 1,6 % for placebo). Dessa arytmier
upptrédde vanligtvis som asymtomatiska, monomorfa, kortvariga (i medeltal 3-4 hjartslag)
kammartakykardier.

Pa grund av en hogre incidens av biverkningar som hypotoni och kammararytmi hos patienter med
kronisk hjartsvikt bor vernakalant anvandas med forsiktighet hos hemodynamiskt stabila patienter med
kronisk hjartsvikt funktionsklass NYHA 1 till Il. Det finns begransad erfarenhet av anvandning av
vernakalant hos patienter med LVEF < 35 %. Anvéndning av lakemedlet hos dessa patienter
rekommenderas inte. Anvandning hos patienter med kronisk hjartsvikt motsvarande NYHA I11-1V &r
kontraindicerat (se ”Kontraindikationer”).

Klaffsjukdom

Hos patienter med klaffsjukdom sags en hogre incidens av kammararytmier bland patienter
behandlade med vernakalant upp till 24 timmar efter administrering. Inom de forsta 2 timmarna
intraffade kammararytmier hos 6,4 % av patienterna som behandlades med vernakalant jamfort med
inga for placebo. Dessa patienter ska féljas noggrant.

Formaksfladder

Vernakalant har inte visats vara effektivt vid konvertering av typiskt primart formaksfladder till
sinusrytm. Patienter som far vernakalant konverterar i hogre utstrackning till formaksfladder inom de
forsta 2 timmarna efter dosering. Risken &r hdgre bland patienter som anvander klass | antiarytmika
(se ”Biverkningar”). Om férmaksfladder uppkommer sekundart till behandling ska fortsatt infusion
overvagas (se ”Dosering och administreringssatt). Efter introduktion pa marknaden har sallsynta fall
av formaksfladder med atrioventrikular 6verledning i forhallandet 1:1 observerats.

Andra sjukdomar samt tillstdnd som inte studerats

Vernakalant har administrerats till patienter med en okorrigerad QT-tid pa mindre &n 440 ms utan en
Okad risk for torsade de pointes.

Vidare har vernakalant inte utvérderats hos patienter med kliniskt betydelsefull klaffstenos,
hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, restriktiv kardiomyopati eller konstriktiv perikardit och
anvéndning kan inte rekommenderas i dessa fall. Det finns begrénsad erfarenhet med vernakalant hos
patienter med pacemaker.
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Eftersom erfarenheten fran kliniska prévningar ar begransad vad géller anvandning hos patienter med
svar leverskada rekommenderas inte vernakalant i denna patientgrupp.

Klinisk data saknas for upprepad dos efter den initiala och andra infusionen.

Elkonvertering

Elkonvertering kan 6vervagas for patienter som inte svarar pa behandling. Det saknas klinisk
erfarenhet av behandling med elkonvertering inom 2 timmar efter dos.

Anvandning av antiarytmiska lakemedel innan eller efter vernakalant

Vernakalant kan inte rekommenderas till patienter som tidigare behandlats med intravendsa
antiarytmika (klass I och 111) inom 4-24 timmar fore vernakalant pga avsaknad av data. Det far inte ges
till patienter som har fatt intravenosa antiarytmika (klass I och 111) inom 4 timmar fore vernakalant (se
”Kontraindikationer”).

Vernakalant ska anvandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med orala antiarytmika
(klass 1 och 111) pga begransad erfarenhet. Det kan finnas en 0kad risk for férmaksfladder hos patienter
som far klass | antiarytmika (se ovan).

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av intravendsa rytmkontrollerande antiarytmika (klass |
och klass I11) under de 4 forsta timmarna efter administrering av vernakalant. Darfor far inte dessa
lakemedel anvandas under denna period (se ”Kontraindikationer”).

Atergang till eller paborjande av oral underhallsbehandling med antiarytmika kan évervagas och
paborjas 2 timmar efter behandling med vernakalant.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 32 mg natrium per 200 mg injektionsflaska, motsvarande 1,6 % av WHOs
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 80 mg natrium per 500 mg injektionsflaska, motsvarande 4 % av WHOs
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Vernakalant far inte ges till patienter som fatt intravendsa antiarytmika (klass 1 och I11) inom 4 timmar
fore vernakalant (se ”Kontraindikationer”).

| det kliniska utvecklingsprogrammet, gjordes uppehall med underhallsbehandling med orala
antiarytmiska lakemedel i minst 2 timmar efter administrering av vernakalant. Atergang till eller
paborjande av oral underhallsbehandling med antiarytmika efter denna tidsperiod kan 6vervagas (se
”Kontraindikationer” och ”Varningar och forsiktighet”).

Trots att vernakalant ar substrat till CYP2D6 visar farmakokinetiska analyser (PK) pa populationsniva
ingen vasentlig skillnad vid akut exponering for vernakalant (Cmax 0ch AUC0-90 min) nér svaga eller
potenta CYP2D6 hammare gavs inom 1 dag foére infusion med vernakalant jamfért med patienter som
inte samtidigt behandlades med CYP2D6 hammare. Dessutom skiljer sig langsamma metaboliserare
av CYP2D6 endast minimalt fran snabba metaboliserare vad galler akut exponering for vernakalant.
Ingen dosjustering av vernakalant kravs med avseende pa metaboliseringsformaga eller da vernakalant
ges samtidigt med 2D6 hammare.

Vernakalant &r en moderat kompetitiv hAmmare av CYP2D6. Akut intravends administrering av
vernakalant forvantas dock inte att namnvart paverka PK for kroniskt administrerade 2D6 substrat
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eftersom vernakalant har kort halveringstid och ddrav kortvarig 2D6-hdmning. Vernakalant givet som
infusion forvantas inte astadkomma nagon betydelsefull lakemedelsinteraktion pga den snabba
distributionen och 6vergaende exponering, lag proteinbindning, avsaknad av hdmning av andra testade
CYP P450 enzymer (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 eller 2E1) samt avsaknad av hdmning av
P-glykoprotein i ett digoxintransport-test.

Séarskilda anvisningar for destruktion och annan hantering
Las alla steg innan administrering.

Infusionspump &r att foredra. Sprutpump kan anvandas under forutsattning att den berédknade volymen
kan ges pa ett korrekt sétt med angiven infusionstid.

Beredning av BRINAVESS for infusion

Steg 1:
BRINAVESS injektionsflaska ska inspekteras visuellt efter partiklar och missfargning fore

administrering. Flaskor som uppvisar partiklar eller missfargning ska inte anvandas.
Obs: BRINAVESS koncentrat till infusionsvitska, 16sning stracker sig fran farglos till svagt gul.
Fargvariationer inom detta omrade paverkar inte effektiviteten.

Steg 2: Spadning av koncentrat

For att sakerstalla korrekt administrering bor en tillracklig méngd av BRINAVESS 20 mg/ml
forberedas i borjan av behandlingen sa det racker for bade den forsta och andra infusionen om sa
skulle behdvas.

Bered en I6sning med en koncentration av 4 mg/ml enligt nedanstaende riktlinjer for spadning:
Patienter <100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml tillsétts till 100 ml spadningsvétska.
Patienter> 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml tills&tts till 120 ml spadningsvatska.

Rekommenderade spadningsvatskor ar natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, I6sning,
Ringers laktatlosning for injektion eller 5 % glukoslésning for injektion.

Steg 3: Inspektera Idsningen
Den utspadda sterila l6sningen ska vara klar, farglos till svagt gul. Losningen ska aterigen inspekteras
visuellt efter partiklar och missfargning fore administrering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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