1. IME ZDRAVILA

BRINAVESS 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml koncentrata vsebuje 20 mg vernakalantijevega klorida, kar ustreza 18,1 mg proste baze
vernakalanta.

Ena 10 ml viala z 200 mg vernakalantijevega klorida ustreza 181 mg proste baze vernakalanta.
Ena 25 ml viala s 500 mg vernakalantijevega klorida ustreza 452,5 mg proste baze vernakalanta.

Po razredcenju je koncentracija raztopine 4 mg/ml vernakalantijevega klorida.

Pomozna snov: Ena viala z 200 mg vsebuje priblizno 1,4 mmol (32 mg) natrija. Ena viala s 500 mg
vsebuje priblizno 3,5 mmol (80 mg) natrija.

En aplicirani mililiter razred¢ene raztopine vsebuje priblizno 3,5 mg natrija (9 mg/ml (0,9 %) raztopina
natrijevega klorida za injiciranje), 0,64 mg natrija (5 % glukoza za injiciranje) ali 3,2 mg natrija
(Ringerjev laktat za injiciranje).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilen koncentrat)
bistra in brezbarvna do bledo rumena raztopina s pH priblizno 5,5

Osmolalnost zdravila je kontrolirana v obmoc¢ju 270-320 mOsmol/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Hitra konverzija nedavno nastale atrijske fibrilacije v sinusni ritem pri odraslih
- za nekirurSke bolnike: atrijska fibrilacija, ki traja <7 dni
- za bolnike po kardiokirurSkem posegu: atrijska fibrilacija, ki traja <3 dni

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo BRINAVESS je treba dati v intravenski infuziji. Dati ga mora usposobljeno zdravstveno osebje v
okolju primernem za kardioverzijo. Med infundiranjem in $e vsaj 15 minut po zakljucku infundiranja
mora bolnika pogosto nadzorovati dobro usposobljen zdravstveni delavec.

Odmerjanje

Zdravilo BRINAVESS se odmerja glede na bolnikovo telesno maso z najvecjim izracunanim odmerkom
na podlagi mase 113 kg.

Priporocena zacetna infuzija je 3 mg/kg in jo je treba dati v teku 10 minut. Pri bolnikih s telesno maso

> 113 kg najvedji zaetni odmerek ne sme preseéi 339 mg (84,7 ml raztopine s koncentracijo 4 mg/ml). Ce
bolnik v 15 minutah po koncu zacetne infuzije ne preide v sinusni ritem, je mogoc¢e uporabiti drugo



10-minutno infuzijo 2 mg/kg. Pri bolnikih s telesno maso > 113 kg najvecji odmerek za drugo infuzijo ne
sme prese¢i 226 mg (56,5 ml raztopine s koncentracijo 4 mg/ml). V 24 urah se ne sme aplicirati
kumulativnega odmerka, vecjega od 5 mg/kg. Klini¢nih podatkov o ponovni uporabi po zacetni in drugi
infuziji ni. Kot kaZze, je koncentracija vernakalanta po 24 urah zanemarljiva.

Ce bolnik med zagetno ali med drugo infuzijo preide v sinusni ritem, je treba infuzijo dokonéati. Ce se po
zacCetni infuziji pojavi hemodinamsko stabilna atrijska undulacija, je mogoce uporabiti drugo infuzijo
zdravila BRINAVESS, kajti bolnik lahko preide v sinusni ritem (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Zdravilo je treba po moznosti dati z infuzijsko ¢rpalko. Sprejemljiva pa je tudi injekcijska ¢rpalka, Ce je
izracunana koli¢ina lahko natan¢no aplicirana v dolo¢enem ¢asu za infundiranje.

Zdravila se ne sme injicirati z intravenskim vbrizganjem oz. kot bolus.

Priporocena sredstva za redéenje so 0,9 % raztopina natrijevega klorida za injiciranje, Ringerjev laktat za
injiciranje in 5 % glukoza za injiciranje.

Pred dajanjem zdravila preberite vse korake.

Priprava zdravila BRINAVESS za infundiranje

1. korak: Pred uporabo morate viale zdravila BRINAVESS pregledati in se prepricati, da ne vsebujejo
delcev in da vsebina ni spremenila barve. Vial, ki vsebujejo delce ali imajo spremenjeno barvo vsebine, ne
smete uporabiti. Opomba: Zdravilo BRINAVESS koncentrat za raztopino za infundiranje je brezbarvno
do bledorumeno. Spremembe barve v tem razponu ne vplivajo na ucinek.

2. korak: Razredcenje koncentrata

Za zagotovitev pravilnega dajanja je treba Ze na zacCetku zdravljenja pripraviti dovolj zdravila
BRINAVESS 20 mg/ml, da je mogoce dati zacetno infuzijo in drugo infuzijo, e se ta izkaze za potrebno.
Pripravite raztopino s koncentracijo 4 mg/ml z uposStevanjem naslednjih navodil za razred¢enje:

Bolniki s telesno maso < 100 kg: 25 ml zdravila BRINAVESS 20 mg/ml dodajte 100 ml sredstva za
redCenje.

Bolniki s telesno maso > 100 kg: 30 ml zdravila BRINAVESS 20 mg/ml dodajte 120 ml sredstva za
redCenje.

3. korak: Raztopino preglejte.
Razred€ena sterilna raztopina mora biti bistra in brezbarvna do bledo rumena. Pred uporabo morate
raztopino pregledati, da ne vsebuje delcev in da ni spremenila barve.

Nadin uporabe
Viale zdravila BRINAVESS so namenjene samo za enkratno uporabo. Njihovo vsebino je treba pred

uporabo razredciti.

4. korak: Dajanje zacetne infuzije
Zacetno infuzijo zdravila BRINAVESS je treba dati kot odmerek 3 mg/kg v teku 10 minut.

5. korak: Opazovanje bolnika
Ce bolnik ne preide v sinusni ritem, morate Se 15 minut spremljati njegove vitalne znake in sréni ritem.

6. korak: Dajanje druge infuzije
Ce bolnik po zacetni infuziji ali v 15-minutnem obdobju spremljanja ne preide v sinusni ritem, uporabite

drugo infuzijo 2 mg/kg v teku 10 minut.

Kumulativni odmerki, vecji od 565 mg, niso bili ovrednoteni.



Bolniki po kardiokirurski operaciji:
Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Okvara ledvic:
Prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavije 5.2).

Okvara jeter:
Prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi (= 65 let):
Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Pediatricna populacija:
Za trenutno indikacijo zdravila BRINAVESS pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let, ni primerne
uporabe, zato se ga pri tej populaciji ne sme uporabljati.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1).

o Bolniki s hudo aortno stenozo, bolniki s sistolicnim krvnim tlakom < 100 mm Hg in bolniki s
srénim popuscanjem v razredu NYHA III ali NYHA IV.

o Bolniki z izhodis¢nim podaljsanjem QT (nekorigirani QT > 440 msec) ali s hudo bradikardijo,
disfunkcijo sinusnega vozla ali srénim blokom 2. ali 3. stopnje brez srénega spodbujevalnika.

. Uporaba intravenskih antiaritmikov za kontrolo srénega ritma (skupine I in III) v 4 urah pred
uporabo in prve 4 ure po uporabi zdravila BRINAVESS.
o Akutni koronarni sindrom (vkljuéno z miokardnim infarktom) v zadnjih 30 dneh.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dve uri po zacetku infundiranja ter dokler se klini¢ni in elektrokardiografski parametri ne stabilizirajo je
treba pri bolnikih pri uporabi zdravila BRINAVESS spremljati vitalne znake in ves ¢as nadzorovati sréni
ritem. Med infundiranjem in vsaj Se 15 minut po zakljucku infundiranja je treba pogosto izmeriti tudi
krvni tlak.

Za bolnike, ki se na zdravljenje ne odzovejo, pride v postev kardioverzija z enosmernim tokom. Klini¢nih
izkusenj s kardioverzijo z enosmernim tokom manj kot dve uri po odmerku ni.

Pred poskusom farmakoloske kardioverzije je treba poskrbeti, da so bolniki ustrezno hidrirani in
hemodinamsko optimizirani. Ce je potrebno, morajo biti na antikoagulantnem zdravljenju v skladu s
terapevtskimi smernicami. Bolnikom z nekorigirano hipokaliemijo (koncentracija kalija v serumu manj
kot 3,5 mmol/l) je treba pred uporabo zdravila BRINAVESS korigirati koncentracijo kalija.

Ce se med infundiranjem zdravila BRINAVESS pojavijo klini¢no pomembna bradikardija, nepri¢akovan
padec krvnega tlaka, hipotenzija ali spremembe EKG (npr. kliniéno pomembna sinusna pavza, kompletni
sréni blok, nov kraéni blok, pomembna razsiritev kompleksa QRS ali podaljSanje intervala QT,
spremembe, ki ustrezajo ishemiji ali infarktu, ali prekatne motnje srénega ritma), je treba dajanje zdravila
BRINAVESS prekiniti, bolniki pa morajo biti delezni ustrezne terapevtske obravnave. Ce se tak3ni
dogodki pojavijo med prvo infuzijo zdravila BRINAVESS, bolniki ne smejo dobiti drugega odmerka tega
zdravila.

Hipotenzija



Pri malostevilnih bolnikih se lahko pojavi hipotenzija (vernakalant 7,6 %, placebo 5,1 %). Hipotenzija se
praviloma pojavi zgodaj, bodisi med infundiranjem bodisi kmalu po koncu infundiranja. Po navadi jo je
mogoce odpraviti s standardnimi podpornimi ukrepi. Obcasno so opazili primere hude hipotenzije.
Ugotovili so, da je pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem tveganje za hipotenzijo vecje (glejte
poglavje 4.8).

Kongestivno sréno popuscanje

Med bolniki s kongestivnim srénim popuscanjem je bila celotna pojavnost hipotenzivnih dogodkov v
prvih 2 urah po odmerku zdravila ve¢ja med bolniki, ki so prejeli vernakalant (16,1 %), kot med bolniki,
ki so prejeli placebo (4,7 %). Med bolniki brez kongestivnega srénega popuscanja pojavnost hipotenzije v
prvih 2 urah po odmerku zdravila ni bila pomembno vecja med bolniki, ki so prejeli vernakalant (5,7 %),
kot med tistimi, ki so prejeli placebo (5,2 %). Hipotenzija, ki so jo opisali kot resen nezelen ucinek ali je
povzrocila prenehanje uporabe zdravila, se je pojavila pri 2,9 % bolnikih s kongestivnim srénim
popuscanjem, ki so prejemali zdravilo BRINAVESS, in pri 0 % tistih, ki so prejemali placebo.

Pri bolnikih z anamnezo kongestivnega srénega popuscanja je bila v prvih dveh urah po odmerku
pojavnost prekatnih motenj srénega ritma vecja (7,3 % z zdravilom BRINAVESS in 1,6 % s placebom).
Te motnje sré¢nega ritma so se praviloma pojavljale kot asimptomatske, monomorfne, neobstojne
(povpre¢no 3-4 utripi) prekatne tahikardije. V nasprotju s tem so bile prekatne motnje srénega ritma pri
bolnikih brez anamneze kongestivnega srénega popuscanja enako pogosto opisane med uporabo zdravila
BRINAVESS (3,2 %) kot placeba (3,6 %).

Zaradi vecje pojavnosti teh nezelenih u¢inkov (hipotenzije in prekatnih moten;j srénega ritma) pri bolnikih
s kongestivnim srénim popuscanjem je potrebna previdnost pri uporabi vernakalanta pri hemodinamsko
stabilnih bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem v funkcijskih razredih NYHA I in II. IzkuSenj z
uporabo vernakalanta pri bolnikih s predhodno dokumentiranim iztisnim deleZzem levega prekata (LVEF)
<35 % je malo, zato njegove uporabe pri tak$nih bolnikih ne priporo¢amo. Uporaba pri bolnikih s
kongestivnim srénim popuscanjem v razredu NYHA III ali NYHA IV je kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

Atrijska undulacija

Za zdravilo BRINAVESS ni ugotovljeno, da bi u¢inkovito doseglo prehod tipi¢ne primarne atrijske
undulacije v sinusni ritem. Med bolniki, ki prejmejo zdravilo BRINAVESS, je vecja pojavnost prehoda v
atrijsko undulacijo v prvih 2 urah po odmerku. Tveganje je vecje pri bolnikih, ki prejemajo antiaritmike iz
I. skupine (glejte poglavije 4.8). Ce se sekundarno po uporabi zdravila pojavi atrijska undulacija, pride v
postev nadaljevanje infuzije (glejte poglavje 4.2).

Uporaba antiaritmikov pred zdravilom BRINAVESS ali po njem
Zdravila BRINAVESS zaradi pomanjkanja podatkov ne moremo priporociti za bolnike, ki so 4-24 ur pred

vernakalantom prejeli intravenske antiaritmike (skupine I in III). Zdravila BRINAVESS se ne sme
aplicirati bolnikom, ki so v 4 urah pred vernakalantom prejeli intravenske antiaritmike (skupine I in III)
(glejte poglavje 4.3).

Zdravilo BRINAVESS je treba pri bolnikih, ki prejemajo peroralne antiaritmike (skupine I in III), zaradi
pomanjkanja izkusenj uporabljati previdno. Tveganje za atrijsko undulacijo je lahko pri bolnikih, ki
prejemajo antiaritmike skupine I, povecano (glejte zgoraj).

Z uporabo intravenskih antiaritmikov za kontrolo sr¢nega ritma (skupini I in III) v prvih 4 urah po uporabi
zdravila BRINAVESS je malo izkuS§enj, zato se jih med tem obdobjem ne sme uporabljati (glejte poglavje
4.3).

Ponoven zacetek ali uvedba peroralnega vzdrzevalnega antiaritmi¢nega zdravljenja pride v postev 2 uri po
uporabi vernakalanta.



Bolezen srénih zaklopk
Pri bolnikih z boleznijo srénih zaklopk je bila pojavnost prekatnih motenj srénega ritma vecja pri tistih, ki
so dobivali vernakalant. TakSne bolnike je treba natan¢no nadzorovati.

Druge bolezni in neraziskana stanja
Zdravilo BRINAVESS so dajali bolnikom z nekorigiranim QT manj kot 440 msec brez vecjega tveganja
za pojav torsade de pointes.

Poleg tega zdravilo BRINAVESS ni bilo ovrednoteno pri bolnikih s klini¢no pomembno stenozo zaklopk,
hipertroficno obstruktivno kardiomiopatijo, restriktivno kardiomiopatijo ali konstriktivnim perikarditisom.
Zato pri bolnikih s temi boleznimi njegove uporabe ni mogoce priporociti. IzkuSenj z zdravilom
BRINAVESS pri bolnikih s sr¢nim spodbujevalnikom je malo.

Izkusenj pri bolnikih z napredovalo okvaro jeter iz klini¢nih preskusanj je malo, zato vernakalanta pri
taksnih bolnikih ne priporo¢amo.

To zdravilo vsebuje priblizno 1,4 mmol (32 mg) natrija v eni viali z 200 mg. Ena viala s 500 mg vsebuje
priblizno 3,5 mmol (80 mg) natrija. To je treba upostevati pri bolnikih, ki so na dieti z nadzorovanim
vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalne $tudije medsebojnega delovanja z injekcijami vernakalanta niso bile izvedene. V programu
klini¢nega razvoja so peroralno vzdrzevalno zdravljenje z antiaritmiki prekinili za vsaj 2 uri po dajanju
zdravila BRINAVESS. Ponoven zacetek ali uvedba peroralnega vzdrzevalnega antiaritmicnega
zdravljenja pride v postev po tem obdobju (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Vernakalant je substrat za CYP2D6, toda populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale bistvene
razlike v akutni izpostavljenosti vernakalantu (C.x in AUCq gomin), €€ so bili v 1 dnevu pred infuzijo
vernakalanta uporabljeni Sibki ali moc¢ni zaviralci CYP2D6, kot ¢e je bil vernakalant uporabljen pri
bolnikih, ki so¢asno niso prejemali zaviralcev CYP2D6. Poleg tega je akutna izpostavljenost vernakalantu
pri osebah s slabo funkcijo CYP2D6 le minimalno druga¢na kot pri osebah z dobro funkcijo CYP2D6.
Odmerka vernakalanta ni treba prilagoditi glede na funkcijo CYP2D®6, ali e je vernakalant uporabljen
socasno z zaviralci 2D6.

Vernakalant zmerno, kompetitivno zavira CYP2D6. Vendar ni pricakovati, da bi akutno intravensko
dajanje vernakalanta izrazito vplivalo na farmakokinetiko kroni¢no uporabljanih substratov 2D6, ker je
razpolovni Cas vernakalanta kratek in zato inhibicija 2D6 prehodna. Ni pri¢akovati, da bi infundirani
vernakalant povzro¢il pomembna medsebojna delovanja zdravil, ker se hitro porazdeli in je
izpostavljenost prehodna, vezava na beljakovine majhna, ne zavira drugih testiranih encimov CYP P450
(CYP3A4, 1A2,2C9, 2C19 ali 2E1) in v preizkusu transporta digoksina ne zavre P-glikoproteina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Noseénost

Podatkov o uporabi vernakalantijevega klorida pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so po ponavljajoéi se
peroralni izpostavljenosti pokazale malformacije (glejte poglavje 5.3). Iz previdnosti se je uporabi
vernakalanta med nosecnostjo bolje izogniti.

Dojenje
Ni znano, ali se vernakalant oz. njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.
Informacij o izlo¢anju vernakalanta oz. njegovih presnovkov v mleko pri Zivalih ni.



Tveganja za dojencka ni mogoce izkljuditi.
Uporaba pri dojecih zenskah zahteva previdnost.

Plodnost
V Studijah na zivalih vernakalant ni spremenil plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivih zdravila BRINAVESS na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.
Vendar pa je treba pri voznji oz. upravljanju s stroji upostevati, da je bila v prvih dveh urah po uporabi
zdravila BRINAVESS opisana omotica (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost zdravila BRINAVESS je bila ocenjena v klini¢nih $tudijah, ki so zajele 883 oseb (bolnikov in
zdravih prostovoljcev), ki so prejeli zdravilo BRINAVESS. Na podlagi podatkov o 773 bolnikih v Sestih
preskusanjih 2. in 3. faze so bili najpogosteje porocani nezeleni ucinki (> 5 %), ki so se pojavili v prvih
24 urah po uporabi zdravila BRINAVESS, disgevzija (motnja okuSanja) (20,1 %), kihanje (14,6 %) in
parestezije (9,7 %). Ti dogodki so se pojavili okrog ¢asa infundiranja, bili so prehodni in so redko omejili
zdravljenje.

Pogostnosti so opredeljene takole: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000
do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/10.000), ni znano (ni mogoc¢e oceniti na
podlagi podatkov, ki so na voljo)

Preglednica 1:
Nezeleni uéinki z zdravilom BRINAVESS*

Bolezni zivCevja Zelo pogosti: disgevzija
Pogosti: parestezije, omotica, glavobol, hipestezije
Obcasni: pekoC obcutek, parozmija, zaspanost, vazovagalna sinkopa

Ocesne bolezni Obcasni: drazenje o¢i, mocnejSe solzenje, motnja vida

Srcne bolezni Pogosti: bradikardija***, atrijska undulacija***

Obcasni: sinusni zastoj, popolni AV blok, AV blok prve stopnje, levokra¢ni
blok, prekatne ekstrasistole, palpitacije, sinusna bradikardija, prekatna
tahikardija, razsiritev kompleksa QRS na EKG, podaljsanje QT na EKG,
kardiogeni Sok**

Zilne bolezni Pogosti: hipotenzija
Obcasni: zardevanje, vroCinski oblivi, bledica
Bolezni dihal, prsnega Zelo pogosti: kihanje
kosSa in mediastinalnega Pogosti: kaselj, nelagodje v nosu
prostora Obcasni: dispneja, ob¢utek dusenja, rinoreja, drazenje zrela
Bolezni prebavil Pogosti: navzea, bruhanje, suha usta

Obcasni: driska, nuja za defekacijo

Bolezni koze in podkozja | Pogosti: srbenje, hiperhidroza
Obcasni: generalizirano srbenje, hladen znoj




Nezeleni ucinki z zdravilom BRINAVESS*

Bolezni misi¢no- Obcasni: boleCina v okoncini
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Splosne tezave in Pogosti: boleCine na mestu infundiranja, parestezije na mestu infundiranja,
spremembe na mestu obcutek vrocine, utrujenost
aplikacije Obcasni: draZenje na mestu infundiranja, preobcutljivost na mestu

infundiranja, splosno slabo pocutje, nelagodje v prsih

* 'V preglednico vkljuceni nezeleni uc¢inki so se pojavili v 24 urah po uporabi zdravila BRINAVESS
(glejte poglavji 4.2 in 5.2).

** Qcenjena pogostnost, ki vkljucuje dogodek, ki so ga opazili v potekajocem klini¢nem preskusanju.
*** Glejte spodaj.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov:

Med klini¢no pomembnimi neZelenimi u€inki v klini¢nih preskusanjih so bile hipotenzija in prekatne
motnje srénega ritma (glejte poglavji 4.4 Hipotenzija, Kongestivno sré¢no popuscanje).

Bradikardijo so opazali predvsem v ¢asu prehoda v sinusni ritem. Zaradi pomembno vecjega deleza
konverzij med bolniki, zdravljenimi z zdravilom BRINAVESS, je bila pojavnost dogodkov bradikardije v
prvih 2 urah vecja pri bolnikih, ki so prejeli vernakalant (5,4 %), kot med tistimi, ki so prejeli placebo

(3,8 %). Med bolniki, ki niso presli v sinusni ritem, je bila pojavnost dogodkov bradikardije v prvih 2 urah
po odmerku v skupini s placebom podobna (4,0 %) kot v skupini z vernakalantom (3,8 %). Na splo$no so
se bolniki, pri katerih se je pojavila bradikardija, dobro odzvali na prenehanje dajanja zdravila
BRINAVESS in/ali uporabo atropina.

Atrijska undulacija

Bolniki z atrijsko fibrilacijo, ki prejemajo zdravilo BRINAVESS, imajo v prvih 2 urah po odmerku vecjo
pojavnost prehoda v atrijsko undulacijo (10 % v primerjavi z 2,5 % pri placebu). Z nadaljevanjem
infundiranja zdravila, kot je priporo¢eno zgoraj, vecina teh bolnikov preide v sinusni ritem. Za preostale
bolnike je mogoce priporociti elektrokonverzijo. V klini¢nih Sudijah do danes se po zdravljenju z
zdravilom BRINAVESS nobenemu bolniku, pri katerem se je pojavila atrijska undulacija, ni pojavilo
atrioventrikularno prevajanje 1:1.

v

Studija AVRO
V klini¢nem preskusanju, ki je zajelo 116 bolnikov s pred kratkim nastalo atrijsko fibrilacijo in ki so

dobili zdravilo BRINAVESS, je bil opazeni profil nezelenih u¢inkov skladen s tistim, ki je bil ugotovljen
med predhodnimi preskusanji.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih niso porocali o nobenem primeru prevelikega odmerjanja zdravila BRINAVESS.
Enemu bolniku, ki je prejel 3 mg/kg zdravila BRINAVESS v 5 minutah (namesto v priporoc¢enih

10 minutah), se je pojavila hemodinamsko stabilna tahikardija s Sirokimi kompleksi, ki je minila brez
posledic.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za bolezni srca, drugi antiaritmiki skupine I in I1I, oznaka ATC:
CO01BGI11.




Mehanizem delovanja: Vernakalant je antiaritmi¢no zdravilo, ki prednostno deluje v preddvorih, tako da
podaljsa njihovo refraktarnost in od frekvence odvisno upocasni prevajanje impulzov. Domnevno ta
antifibrilacijska ucinka na refraktarnost in prevajanje zavreta krozenje in sta v preddvorih med atrijsko
fibrilacijo izrazitejSa. Sorazmerna selektivnost vernakalanta za refraktarnost preddvorov v primerjavi s
prekati naj bi bila posledica blokade tokov, ki so izraZeni v preddvorih, ne pa v prekatih, pa tudi
edinstvenega elektrofizioloskega stanja v preddvorih med fibrilacijo. Dokumentirana pa je bila blokada
kationskih tokov, vklju¢no s kanali hERG in napetostno odvisnimi srénimi natrijevimi kanali, ki so
prisotni v prekatih.

Farmakodinamika: Predklini¢ne Studije so pokazale, da vernakalant blokira tokove v vseh fazah
preddvornega akcijskega potenciala, vkljuéno s kalijevimi tokovi, ki so specifi¢no izrazeni v preddvorih
(tj. ultrahitri odlozeni izravnalni in od acetilholina odvisni kalijevi tokovi). Med atrijsko fibrilacijo od
frekvence in napetosti odvisna blokada natrijevih kanalov dodatno osredotoci delovanje zdravila na hitro
aktivirajoce se in delno depolarizirano tkivo preddvorov, ne pa na normalno polarizirane prekate, ki
utripajo z manjso sréno frekvenco. Zmoznost vernakalanta za blokado pozne komponente natrijevega toka
poleg tega omeji ucinek na repolarizacijo prekatov, ki jo izzove blokada kalijevih tokov v prekatu.
Usmerjeni u¢inki na tkivo preddvorov v povezavi z blokado poznega toka natrija kazejo, da je
proaritmiéni potencial vernakalanta majhen. Skupaj tako kombinirani u¢inki vernakalanta na kalijeve in
natrijeve tokove v srcu povzroc€ijo izrazite antiaritmi¢ne ucinke, ki so v glavnem osredotoceni na
preddvore.

V elektrofizioloski $tudiji pri bolnikih je vernakalant bistveno in od odmerka odvisno podaljsal efektivno
refraktarno obdobje preddvorov, to pa ni bilo povezano z bistvenim podaljSanjem efektivnega
refraktarnega obdobja prekatov. V populacijah 3. faze so pri bolnikih, ki so prejemali vernakalant,
ugotovili podaljSanje za sréno frekvenco korigiranega intervala QT (z uporabo Fridericieve korekcije,
QTcF) v primerjavi s placebom (22,1 msec oz. 18,8 msec za vrhova z odstetim placebom po prvi oz. drugi
infuziji). Do 90. minute po zacetku infundiranja se je ta razlika zmanjSala na 8,1 msec.

Klini¢na ucinkovitost

Nacrt klini¢nih preskusanj: Klini¢ni u¢inek zdravila BRINAVESS pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo so
ocenili v treh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih studijah (ACT I, ACT II in

ACT IID) ter v preskusanju AVRO z aktivnim primerjalnim zdravilom (intravenski amiodaron). V $tudiji
ACT Il in ACT III je bilo vkljucenih nekaj bolnikov z znacilno atrijsko undulacijo in za zdravilo
BRINAVESS ni bilo ugotovljeno, da bi u¢inkovito konvertiralo atrijsko undulacijo. V klini¢nih Studijah je
bila potreba po antikoagulantnem zdravljenju pred dajanjem vernakalanta doloc¢ena glede na klini¢no
prakso leCeCega zdravnika. Za atrijsko fibrilacijo, ki je trajala manj kot 48 ur, je bila dovoljena takojsnja
kardioverzija. Za atrijsko fibrilacijo, ki je trajala ve¢ kot 48 ur, je bilo zahtevano antikoagulantno
zdravljenje v skladu s terapevtskimi smernicami.

Studiji ACT Iin ACT III sta preucevali u¢inek zdravila BRINAVESS pri bolnikih z obstojno atrijsko
fibrilacijo, ki je trajala > 3 ure in ne ve¢ kot 45 dni. Studija ACT II je preu¢evala u¢inek zdravila
BRINAVESS pri bolnikih, ki se jim je pojavila < 3 dni trajajoca atrijska fibrilacija po nedavni obvodni
koronarni operaciji (CABQG) in/ali operaciji zaklopk (atrijska fibrilacija se je pojavila ve¢ kot 1 dan, a
manj kot 7 dni po operaciji). Studija AVRO je primerjala u¢inek vernakalanta in intravenskega
amiodarona pri bolnikih s pred kratkim nastalo atrijsko fibrilacijo (od 3 ure do 48 ur). V vseh $tudijah so
bolniki dobili 10-minutno infuzijo 3,0 mg/kg zdravila BRINAVESS (ali ujemajoc¢ se placebo), temu pa je
sledilo 15-minutno obdobje opazovanja. Ce je imel bolnik na koncu 15-minutnega obdobja opazovanja
atrijsko fibrilacijo ali atrijsko undulacijo, je bila uporabljena druga 10-minutna infuzija 2,0 mg/kg zdravila
BRINAVESS (ali ujemajocega se placeba). Uspeh zdravljenja (odzivni bolnik) je bil opredeljen kot
prehod iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem v 90 minutah. Bolnike, ki se na zdravljenje niso odzvali, je
zdravnik obravnaval v skladu s standardno oskrbo.



Ucdinkovitost pri bolnikih z obstojno atrijsko fibrilacijo (ACT Iin ACT III

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil deleZ preiskovancev s kratkotrajno atrijsko fibrilacijo (od
3 ure do 7 dni), pri katerih je bil z zdravilom doseZen prehod iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem za vsaj
eno minuto in v 90 minutah od prve izpostavljenosti raziskovanemu zdravilu. U¢inkovitost so raziskali pri
skupaj 390 hemodinamsko stabilnih odraslih bolnikih s kratkotrajno atrijsko fibrilacijo; med njimi so bili
bolniki s hipertenzijo (40,5 %), ishemic¢no boleznijo srca (12,8 %), boleznijo sr¢nih zaklopk (9,2 %) in
kongestivnim srénim popuscanjem (10,8 %). V teh Studijah je zdravilo BRINAVESS ucinkovito doseglo
prehod iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem v primerjavi s placebom (glejte preglednico 2). Prehod iz
atrijske fibrilacije v sinusni ritem se je pojavil hitro (pri odzivnih bolnikih je bil mediani ¢as do prehoda
10 minut od zacetka prve infuzije) in sinusni ritem se je ohranil v obdobju 24 ur (97 %). Za odmerjanje
vernakalanta je priporocljivo titrirano zdravljenje z dvema moznima korakoma odmerjanja. Na podlagi
opravljenih klini¢nih $tudij ni mogoce neodvisno ugotoviti, kolikSen je prispevek uporabe drugega
odmerka, ¢e sploh je kaksen.

Preglednica 2: Prehod iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem v $tudijah ACT I in ACT III

Trajanje atrijske | ACT I | ACT 111
fibrilacije BRINAVESS | placebo | vrednost | BRINAVESS | placebo | vrednost pt
pt
>3 ure do<7dni | 74/145 3/75 44/86 3/84
(51,0 %) @0%) | 00001 sy 50 3,6 %) | = 0001

+Cochran-Mantel-Haenszlov test

Ugotovljeno je bilo, da zdravilo BRINAVESS olajsa simptome atrijske fibrilacije, skladno s prehodom v
sinusni ritem.

Opazili niso nobenih pomembnih razlik v varnosti in uc¢inkovitosti glede na starost, spol, uporabo zdravil
za uravnavanje frekvence, uporabo antiaritmi¢nih zdravil, uporabo varfarina, anamnezo ishemi¢ne bolezni
srca, okvaro ledvic ali ekspresijo encima 2D6 citokroma P450.

Zdravljenje z zdravilom BRINAVESS ni vplivalo na delez odziva na elektrokonverzijo (vklju¢no z
medianim Stevilom Sokov ali joulov, potrebnih za ustrezno kardioverzijo) v primerih, ko je bila ta
poskusana v 2 do 24 urah po uporabi raziskovanega zdravila.

Prehod iz atrijske fibrilacije pri bolnikih z dolgotrajnejSo atrijsko fibrilacijo (> 7 dni in <45 dni), ocenjen
kot sekundarni opazovani dogodek ucinkovitosti pri skupaj 185 bolnikih, se ni statisticno znacilno
razlikoval med zdravilom BRINAVESS in placebom.

Ucdinkovitost pri bolnikih, ki se jim je atrijska fibrilacija pojavila po kardiokirur§kem posegu (ACT II)
Ucinkovitost pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo po kardiokirurskem posegu so raziskali v Studiji ACT II. To
je bila dvojno slepa, s placebom kontrolirana Studija vzporednih skupin 3. faze. Zajela je 150 bolnikov z
obstojno atrijsko fibrilacijo (trajanje od 3 ure do 72 ur), ki se je pojavila od 24 ur do 7 dni po obvodni
operaciji koronarnih arterij in/ali operaciji zaklopk. Zdravilo BRINAVESS je ucinkovito doseglo prehod
iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem (BRINAVESS 47,0 %, placebo 14,0 %, vrednost p = 0,0001). Prehod
iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem se je pojavil hitro (mediani ¢as do prehoda 12 minut od zacetka
infuzije).

Ucinkovitost v primerjavi z amiodaronom (AVRO):

Vernakalant so raziskali pri 116 bolnikih z atrijsko fibrilacijo (trajanje od 3 ure do 48 ur), med njimi so
bili bolniki s hipertenzijo (74,1 %), ishemi¢no boleznijo srca (19 %), boleznijo srénih zaklopk (3,4 %) in
kongestivnim srénim popuscanjem (17,2 %). V Studijo niso bili vkljuceni bolniki z NYHA III/IV. V
Studiji AVRO so infuzijo amiodarona dali v 2 urah (tj. 1-urni polnilni odmerek 5 mg/kg, nato 1-urna
vzdrzevalna infuzija 50 mg). Primarni opazovani dogodek je bil delez bolnikov, ki so dosegli sinusni ritem
v 90 minutah po uvedbi zdravljenja, pri cemer so zakljucki omejeni na ucinke, ki so bili vidni v tem




¢asovnem okvirju. Pri zdravljenju z vernakalantom je prehod v sinusni ritem v obdobju do 90 minut
doseglo 51,7 % bolnikov, z amiodaronom pa 5,2 %, pri ¢emer je pri zdravljenju z vernakalantom znacilno
hitreje prislo do prehoda iz atrijske fibrilacije v sinusni ritem v prvih 90 minutah kot pri zdravljenju z
amiodaronom (vrednost p z log-rang testom < 0,0001).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
BRINAVESS za vse skupine pediatri¢ne populacije za atrijsko fibrilacijo (za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Pri bolnikih je bila povprec¢na najvecja koncentracija vernakalanta v serumu 3,9 pg/ml po eni 10-minutni

infuziji 3 mg/kg vernakalantijevega klorida ter 4,3 pg/ml po drugi infuziji 2 mg/kg s 15-minutnim
presledkom med odmerkoma.

Porazdelitev

Vernakalant se v telesu hitro in obsezno porazdeli; volumen porazdelitve je priblizno 2 1/kg. Cy.x in AUC
sta bila v obmocju od 0,5 mg/kg in 5 mg/kg sorazmerni odmerku. Pri bolnikih je ocenjeni znacilni celotni
telesni oCistek vernakalanta 0,41 1/h/kg. V obmocju koncentracij od 1 do 5 pg/ml je delez prostega
vernakalanta v serumu pri ¢loveku od 53 do 63 %.

Odstranjevanje/izloéanje

Vernakalant se pri dobrih metabolizatorjih s CYP2D6 v glavnem odstrani z O-demetilacijo, ki poteka s
CYP2D6. Pri slabih metabolizatorjih s CYP2D6 sta glavna mehanizma odstranjevanja glukuronidacija in
izlo¢anje skozi ledvice. Povprecni eliminacijski razpolovni ¢as vernakalanta pri bolnikih je priblizno 3 ure
pri dobrih metabolizatorjih s CYP2D6 in priblizno 5,5 ure pri slabih metabolizatorjih.

Posebne skupine bolnikov

Spol, anamneza kongestivnega srénega popuscanja, okvara ledvic ali soasno prejemanje blokatorjev beta
in drugih zdravil (vkljuéno z varfarinom, metoprololom, furosemidom in digoksinom) ne vpliva
pomembno na akutno izpostavljenost. Pri bolnikih z okvaro jeter je bila izpostavljenost za 9 do 25 %
vecja. Ta stanja ne zahtevajo prilagoditve odmerka zdravila BRINAVESS. Prav tako odmerka ni treba
prilagoditi glede na starost, serumski kreatinin ali metabolno stanje s CYP2D6.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti enega in ponavljajocih
se odmerkov in genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za Cloveka.

Kar zadeva sposobnost razmnozevanja, ni bilo ugotovljenih u¢inkov na nose¢nost, embriofetalni razvoj,
porod ali postnatalni razvoj po intravenski uporabi vernakalanta ob izpostavljenosti (AUC), podobni ali
manj$i od izpostavljenosti (AUC), dosezene pri cloveku po enem samem intravenskem odmerku
vernakalanta. V Studijah embriofetalnega razvoja so s peroralno uporabo vernakalanta dvakrat na dan
dosegli izpostavljenost (AUC), ki je bila na splosno vecja kot je dosezena pri ¢loveku po enem
intravenskem odmerku vernakalanta; pri najvecjih testiranih odmerkih so ugotovili malformacije (napacno
oblikovane/odsotne/zdruzene lobanjske kosti, vklju¢no s palatoshizo, upognjeno kozeljnico,
upognjeno/napacno oblikovano lopatico, zoZen sapnik, odsotnost §€itnice,

nespuscena moda) pri podganah ter vecjo embriofetalno umrljivost in vecje Stevilo plodov z zdruzenimi
in/ali dodatnimi segmenti prsnice (sternebrae) pri kuncih.



6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

citronska kislina E330

natrijev klorid

voda za injekcije

natrijev hidroksid E524 (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 4.2.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Razredceni sterilni koncentrat je kemic¢no in fizikalno stabilen 12 ur pri temperaturi do vklju¢no 25 °C.

Z mikrobiolokega stalii¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravila ne uporabi takoj, je za
shranjevanje po pripravi in pogoje pred uporabo odgovoren uporabnik; ¢as shranjevanja pri temperaturi od
2 °C do 8 °C obi¢ajno ne sme presegati 24 ur, razen Ce je priprava potekala v nadzorovanih in validiarnih
asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viale iz stekla (tipa 1) za enkratno uporabo s klorobutilnim gumijastim zamaskom in aluminijsko
prekrivno zaporko. Velikost pakiranja z 1 vialo obsega ali 10 ml raztopine z 200 mg ali 25 ml raztopine s
500 mg.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Za pripravo zdravila BRINAVESS za infuzijo glejte poglavje 4.2.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravilo BRINAVESS
ne vsebuje konzervansa.
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