ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRINAVESS 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

Substancja pomocnicza: kazda fiolka 200 mg zawiera okoto 1,4 mmol (32 mg) sodu; kazda fiolka
500 mg zawiera okoto 3,5 mmol (80 mg) sodu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozoétty roztwor o pH okoto 5,5.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szybkie przywracanie rytmu zatokowego u dorostych pacjentow w epizodzie napadu migotania
przedsionkdéw trwajacym

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

BRINAVESS powinien by¢ podawany we wlewie dozylnym w warunkach terapii monitorowane;j
wlasciwej dla zabiegu kardiowersji. BRINAVESS powinien by¢ podawany wylacznie przez dobrze
wyszkolonego pracownika stuzby zdrowia, ktory powinien monitorowac stan pacjenta w trakcie
podawania wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu celem wykrycia wystapienia
objawow naglego spadku ci$nienia krwi lub nagltego zwolnienia rytmu serca (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

BRINAVESS nalezy podawa¢ w dawce okreslonej na podstawie masy ciata pacjenta, przy czym
maksymalna waga wynosi 113 kg. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3 mg/kg masy ciata

we wlewie dozylnym podawanym w ciagu 10 minut. U pacjentow wazacych > 113 kg nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki poczatkowej wynoszacej 339 mg (84,7 ml roztworu o stezeniu



4 mg/ml). Jesli nie uda si¢ przywroci¢ rytmu zatokowego w ciagu 15 minut po zakonczeniu
pierwszego wlewu, mozna poda¢ druga dawke wielkosci 2 mg/kg masy ciala we wlewie dozylnym
trwajacym 10 minut. U pacjentow wazacych > 113 kg nie nalezy przekracza¢ maksymalnej wielkosci
drugiej dawki wynoszacej 226 mg (56,5 ml roztworu o stezeniu 4 mg/ml). Nie nalezy podawaé
produktu leczniczego w tacznej dawce wigkszej niz 5 mg/kg masy ciala w ciagu 24 godzin. Brak jest
danych klinicznych dotyczacych kolejnej dawki produktu leczniczego po podaniu pierwszego

i drugiego wlewu. Po 24 godzinach stgzenia wernakalantu okazuja sig nieistotne.

W przypadku przywrocenia rytmu zatokowego w trakcie podawania pierwszego lub drugiego wlewu,
wlew nalezy kontynuowac az do ukonczenia. Jesli po podaniu pierwszego wlewu stwierdza si¢
stabilne hemodynamicznie trzepotanie przedsionkdéw, mozna poda¢ BRINAVESS w drugim wlewie
ze wzgledu na mozliwo$¢ przywrdcenia u pacjenta rytmu zatokowego. (Patrz punkty 4.4 1 4.8.)

Preferowanym urzadzeniem do podawania jest pompa infuzyjna. Dopuszczalne jest jednak uzycie
pompy strzykawkowej pod warunkiem, ze wyliczong objgtos¢ bedzie mozna podac¢ we wlewie
doktadnie w okreslonym czasie.

Nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym ani w dawce uderzeniowej (tzw. bolus).

Zalecanymi rozcienczalnikami sa 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, roztwor Ringera
z dodatkiem mleczanu do wstrzykiwan lub 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan.

Przed podaniem nalezy zapozna¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi wszystkich etapoéw podawania.

Przygotowanie produktu leczniczego BRINAVESS do wlewu dozylnego

Etap 1: przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS nalezy obejrze¢ fiolki, sprawdzajac, czy
nie znajduja si¢ w nich nierozpuszczone czastki i czy roztwor nie zmienit zabarwienia. Nie uzywac
fiolek, w ktérych wida¢ nierozpuszczone czastki lub zmienione zabarwienie. Uwaga: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji BRINAVESS moze by¢ bezbarwny do jasnozoéttego. Roznice
zabarwienia w podanym zakresie nie maja wptywu na site dziatania.

Etap 2: rozcienczanie koncentratu

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

Sporzadzi¢ roztwor o stezeniu 4 mg/ml wedlug ponizszych wskazoéwek dotyczacych rozcienczania:
pacjenci o masie ciata < 100 kg: 25 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do
100 ml rozcienczalnika;

pacjenci o masie ciata > 100 kg: 30 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do
120 ml rozcienczalnika.

Etap 3: sprawdzenie wygladu roztworu

Rozcienczony jatlowy roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego. Przed
podaniem roztwor nalezy ponownie obejrze¢, czy nie zawiera nierozpuszczonych czastek i czy nie
zmienit barwy.

Sposéb podawania
Fiolki BRINAVESS przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego zastosowania, a przed podaniem
zawartos$¢ nalezy rozcienczyc.

Etap 4: podanie pierwszego wlewu dozylnego

W pierwszym wlewie BRINAVESS nalezy podawa¢ w dawce wynoszacej 3 mg/kg masy ciata

w ciagu 10 minut. W tym czasie nalezy $cisle monitorowac pacjenta celem wykrycia objawow
nagtego spadku ci$nienia krwi lub nagtego zwolnienia rytmu serca. W przypadku wystapienia takich
objawow, ktorym moze (lecz nie musi) towarzyszy¢ objawowe niedoci$nienie lub bradykardia, nalezy
natychmiast przerwaé wlew.



Etap 5: obserwacja pacjenta
Jesli rytm zatokowy nie zostal przywrocony, nalezy kontrolowac u pacjenta parametry zyciowe i rytm
serca dodatkowo przez 15 minut.

Etap 6: podanie drugiego wlewu

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

Nie oceniano dawek tacznych przekraczajacych 565 mg.

Pacjenci po operacji serca:
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

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

Zaburzenia czynnosci waqtroby:
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

Dzieci i mlodziez:
Stosowanie produktu leczniczego BRINAVESS u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest

wlasciwe w obecnych wskazaniach i z tego wzgledu nie nalezy stosowac go w tej populacji.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz
punkt 6.1).
. Pacjenci z cigzka postacia zwezenia aorty, pacjenci ze skurczowym ci$nieniem krwi < 100 mm

Hg oraz pacjenci z niewydolno$cia serca klasy 11l wg NYHA oraz klasy IV wg NYHA.

. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ wyjsciowe wydtuzenie odstepu QT (> 440 msek.
niewyrownane), ci¢zka bradykardig, zaburzenia czynno$ci we¢zta zatokowego lub blok
przewodnictwa drugiego i trzeciego stopnia w przypadku braku rozrusznika.

. Stosowanie dozylnych lekow przeciwarytmicznych (klasy 1 i klasy I1I) wptywajacych na
czesto$¢ rytmu serca, w okresie 4 godzin przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS
oraz w ciagu pierwszych 4 godzin po jego podaniu.

. Ostry zespot wiencowy (z zawatem migsnia sercowego wlacznie) przebyty w ciaggu minionych
30 dni.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zgtaszano przypadki wystapienia cigzkiego niedoci$nienia podczas i bezposrednio po zakonczeniu
wlewu produktu leczniczego BRINAVESS . W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po
jego zakonczeniu nalezy Scisle obserwowac pacjentéw oraz kontrolowaé parametry zyciowe

i nieprzerwanie monitorowac rytm pracy serca.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego BRINAVESS i zastosowa¢ odpowiednie leczenie:
e nagly spadek ci$nienia tgtniczego lub nagle zwolnienie rytmu serca, ktéremu moze (lecz nie
musi) towarzyszy¢ objawowe niedocis$nienie lub bradykardia;
e niedocis$nienie;

e bradykardia;



e zmiany w zapisie EKG (takie jak znaczaca klinicznie pauza zatokowa, catkowity blok serca,
swiezy blok odnogi peczka Hisa, istotne wydtuzenie odstepu QRS lub QT, zmiany wskazujace
na niedokrwienie lub zawat serca i komorowe zaburzenia rytmu serca)

Jezeli powyzsze zmiany pojawia si¢ podczas podawania produktu leczniczego BRINAVESS
w pierwszym wlewie, nie nalezy podawac¢ drugiego wlewu.

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

U pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie mozna rozwazy¢ kardiowersje¢ elektryczna pradem
statym. Brak jest dos§wiadczen klinicznych zwiazanych z wykonywaniem kardiowersji elektrycznej
pradem stalym przed uptywem 2 godzin od podania dawki.

Przed proba kardiowersji farmakologicznej zapewni¢ odpowiednie nawodnienie i optymalizacjg
parametrow hemodynamicznych pacjentéw, a w razie konieczno$ci zastosowac leczenie
przeciwzakrzepowe zgodnie z odpowiednimi wytycznymi. U pacjentdow z niewyréwnana hipokaliemia
(stgzenie potasu w surowicy krwi ponizej 3,5 mmol/l) nalezy wyrownac stezenie potasu przed
podaniem produktu leczniczego BRINAVESS.

Niedocisnienie

U niewielkiej liczby pacjentow moze wystapi¢ niedoci$nienie (wernakalant 7,6%, placebo 5,1%).
Niedoci$nienie zazwyczaj wystepuje wezesnie, w trakcie podawania pierwszego wlewu lub tuz po
jego zakonczeniu i zazwyczaj mozna je opanowacé stosujac standardowe $rodki pomocnicze.
Obserwowano niezbyt czgste przypadki wystapienia cigzkiego niedoci$nienia. Pacjenci z zastoinowa
niewydolnos$cia serca stanowig populacje zwigkszonego ryzyka wystapienia niedocis$nienia. (Patrz
punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjenta celem wykrycia objawow naglego spadku cis$nienia krwi lub naglego
zwolnienia rytmu serca_ w trakcie wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu,

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

U pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia serca ogdlna czestos¢ wystepowania incydentdw
niedoci$nienia w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku jest wigksza w przypadku os6b
leczonych wernakalantem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo (odpowiednio 16,1%
w porownaniu z 4,7%). U pacjentow bez zastoinowej niewydolnosci serca czgstos¢ wystgpowania
niedoci$nienia w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku nie rdznita sig istotnie

w przypadku os6b leczonych wernakalantem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo
(odpowiednio 5,7% w pordwnaniu z 5,2%). Wystapienie niedocis$nienia jako cigzkiego zdarzenia
niepozadanego lub zdarzenia powodujacego rezygnacje z terapii odnotowano u 2,9% pacjentow

z zastoinowa niewydolnoscia serca, ktorym podano BRINAVESS, w poréwnaniu z 0% w grupie
placebo.

U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca w wywiadzie stwierdzono czg¢stsze wystgpowanie
komorowych zaburzen rytmu serca w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu leku (7,3% os6b
przyjmujacych BRINAVESS w poréwnaniu z 1,6% 0sob z grupy placebo). Zazwyczaj byla to
bezobjawowa, monomorficzna, nieutrwalona (przecigtnie 3-4 uderzenia) tachykardia komorowa.
Natomiast wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca zgtaszano z podobna czgstoscia

u pacjentow bez zastoinowej niewydolnosci serca w wywiadzie przyjmujacych BRINAVESS lub
placebo (3,2% 0s6b przyjmujacych BRINAVESS w poréwnaniu z 3,6% z grupy placebo).

Ze wzgledu na czgstsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych w postaci niedocisnienia i komorowych
zaburzen rytmu serca u 0sob z zastoinowa niewydolnoscia serca, nalezy zachowac ostroznosé¢

w przypadku stosowania wernakalantu u stabilnych hemodynamicznie pacjentdw z zastoinowa
niewydolnoscig serca klasy I-II wedlug NYHA. Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem
wernakalantu u pacjentdw z wczesniej udokumentowana LVEF < 35% sg ograniczone. Nie zaleca si¢
stosowania wernakalantu w tej grupie pacjentéw. Zastosowanie u pacjentdw z zastoinowa
niewydolnoscia serca klasy III lub IV wg NYHA jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Trzepotanie przedsionkéw

Nie stwierdzono skuteczno$ci dziatania produktu leczniczego BRINAVESS w zakresie konwersji
typowego pierwotnego trzepotania przedsionkow do rytmu zatokowego. U pacjentéw przyjmujacych
BRINAVESS stwierdza si¢ czgstsza konwersje do trzepotania przedsionkdéw w ciagu pierwszych

2 godzin po podaniu dawki leku. Ryzyko jest wigksze w przypadku pacjentow przyjmujacych leki
przeciwarytmiczne klasy I (patrz punkt 4.8). Jesli trzepotanie przedsionkow jest dziataniem
niepozadanym terapii, nalezy rozwazy¢ kontynuacje infuzji (patrz punkt 4.2).

Stosowanie lekoéw przeciwarytmicznych przed lub po produkcie leczniczym BRINAVESS

Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania produktu BRINAVESS w okresie 4-24 godzin
po podaniu dozylnym lekow przeciwarytmicznych (klasy I i III). Nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego BRINAVESS w okresie 4 godzin po podaniu dozylnym lekoéw przeciwarytmicznych
(klasy I i IIT) (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania
produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentow przyjmujacych doustne leki przeciwarytmiczne
(klasy 11 III). W przypadku os6b przyjmujacych leki przeciwarytmiczne klasy I ryzyko wystapienia
trzepotania przedsionkow moze by¢ zwigkszone (patrz wyzej).

Doswiadczenia zwiazane ze stosowaniem dozylnych lekdéw przeciwarytmicznych wptywajacych na
czestos$¢ rytmu serca (klasy 11 III) w okresie pierwszych 4 godzin po podaniu produktu leczniczego
BRINAVESS sa ograniczone, dlatego nie nalezy stosowa¢ wspomnianych lekow w tym czasie
(patrz punkt 4.3).

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

Wady zastawek serca

Wsrod pacjentéw z wadami zastawek serca u osob przyjmujacych wernakalant stwierdzano czgstsze
wystepowanie epizodow komorowych zaburzen rytmu serca. Tych pacjentéw nalezy starannie
obserwowac.

Inne nieoceniane stany i choroby
BRINAVESS stosowano u pacjentéw z niewyrownanym skroceniem odstepu QT ponizej 440 msek.
bez zwigkszenia ryzyka wystapienia czgstoskurczu typu ,,torsade de pointes”.

Poza tym nie oceniano dziatania produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentéw ze znaczacym
klinicznie zwezeniem zastawek serca, z kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu,
z kardiomiopatig restrykcyjna czy z zaciskajacym zapaleniem osierdzia i nie nalezy zalecaé
stosowania produktu leczniczego BRINAVESS w tych przypadkach. Do$wiadczenia zwiazane

ze stosowaniem produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentow ze wszczepionym rozrusznikiem
serca sa ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenia z badan klinicznych prowadzonych z udzialem pacjentow
z zaawansowang niewydolnoscia watroby, u tych chorych nie zaleca si¢ stosowania wernakalantu.

Kazda fiolka 200 mg zawiera okoto 1,4 mmol (32 mg) sodu. Kazda fiolka 500 mg zawiera okoto
3,5 mmol (80 mg) sodu.
Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw stosujacych dietg z ograniczona podaza sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono oficjalnych badan interakcji wernakalantu we wstrzyknigciach. W ramach

programu klinicznych prac rozwojowych terapi¢ podtrzymujaca doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi wstrzymano na okres przynajmniej 2 godzin po podaniu leku BRINAVESS. Po



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

Chociaz wernakalant jest substratem CYP2D6, w analizie farmakokinetyki populacyjnej (PK)
wykazano brak znaczacych roznic ostrej ekspozycji ustrojowej na wernakalant (warto$ci Ciqys Oraz
AUC).90min) W przypadku zastosowania stabych lub silnych inhibitorow CYP2D6 w ciagu 1 dnia przed
podaniem wernakalantu we wlewie dozylnym w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych jednoczesnie nie
stosowano inhibitoréw CYP2D6. Poza tym ostra ekspozycja ustrojowa na wernakalant u os6b

o stabym metabolizmie CYP2D6 tylko nieznacznie r6zni si¢ od obserwowanej u 0osob o znacznym
metabolizmie. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki wernakalantu w zaleznosci od stopnia
metabolizmu CYP2D6 ani w przypadku stosowania wernakalantu jednoczesnie z inhibitorami 2D6.

Wernakalant jest umiarkowanym, kompetytywnym inhibitorem CYP2D6. Nie nalezy si¢ jednak
spodziewac znacznego wplywu wernakalantu doraznie podawanego dozylnie na PK przyjmowanych
w sposob przewlekty substratow 2D6 ze wzgledu na krotki okres polowiczej eliminacji wernakalantu
oraz wynikajace z tego tymczasowe zahamowanie aktywnosci 2D6. Mozna si¢ spodziewac, ze
wernakalant podawany we wlewie dozylnym nie wywota znaczacych interakcji z innymi lekami

ze wzgledu na szybka dystrybucje i przejsciowa ekspozycje ustrojowa, niewielki stopien wiazania

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania chlorowodorku wernakalantu u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierzetach wykazano obecno$¢ wad rozwojowych po wielokrotnym podaniu leku
droga doustna (patrz punkt 5.3). Jako §rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania wernakalantu
w okresie ciazy.

Karmienie piersia

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

Brak jest informacji dotyczacych przenikania wernakalantu/metabolitow do mleka zwierzat.
Nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania leku u kobiet karmiacych piersia.

Plodnos¢
Nie wykazano wptywu wernakalantu na ptodno$¢ w badaniach na zwierz¢tach.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego BRINAVESS na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak w przypadku prowadzenia pojazdow czy obstugi maszyn
nalezy wzia¢ pod uwagg, ze zglaszano wystepowanie zawrotow glowy w okresie pierwszych dwoch
godzin po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego BRINAVESS oceniano w badaniach klinicznych,
w ktorych uczestniczytly 883 osoby (pacjenci i zdrowi ochotnicy) przyjmujace BRINAVESS. Wedlug
danych uzyskanych od 773 pacjentow uczestniczacych w szesciu badaniach fazy 2. i fazy 3. do
najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (> 5%) wystepujacych w ciagu pierwszych 24 godzin
po podaniu leku BRINAVESS nalezaty zaburzenia smaku (20,1%), kichanie (14,6%) i parestezje
(9,7%). Zdarzenia te obserwowano w trakcie podawania wlewu lub w krotkim czasie po jego
zakonczeniu, miaty one charakter przej$ciowy i rzadko przyczynialy si¢ do ograniczania lub
przerywania leczenia.



Czestos¢ wystgpowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (od > 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (od > 1/1000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1:

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego BRINAVESS*

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: zaburzenia smaku

Czesto: parestezje, zawroty glowy, bole glowy, niedoczulica

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

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: podraznienie oczu, nasilone tzawienie, zaburzenia
wzroku

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia***, trzepotanie przedsionkow***

Niezbyt czesto: zahamowanie zatokowe, catkowity blok AV, blok AV
pierwszego stopnia, blok lewej odnogi pgczka Hisa, ekstrasystolia
komorowa, kotatanie serca, bradykardia zatokowa, tachykardia
komorowa, wydtuzenie zespolu QRS w EKG, wydtuzenie odstgpu QT
w EKG, wstrzas kardiogenny**

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedoci$nienie
Niezbyt czesto: zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca, zblednigcie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto: kichanie

Czesto: kaszel, nieprzyjemne odczucia w jamie nosowej

Niezbyt czesto: dusznos$é, uczucie duszenia sig, wodnista wydzielina
z nosa, podraznienie gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, suchos¢ jamy ustne;j
Niezbyt czesto: biegunka, parcie na stolec

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto: $wiad, nadmierna potliwos¢
Niezbyt czesto: $wiad uogolniony, zimne poty

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe
i tkanki facznej

Niezbyt czesto: bble konczyn

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto: bol w miejscu podania wlewu, parestezje w miejscu podania
wlewu, wrazenie goraca, zmeczenie

Niezbyt czesto: podraznienie w miejscu podania wlewu, nadmierna
wrazliwo$¢ w miejscu podania wlewu, ogolne zte samopoczucie,
nieprzyjemne odczucia w klatce piersiowej

* Podane w tabeli dzialania niepozadane wystapity w ciagu 24 godzin od podania produktu
leczniczego BRINAVESS (patrz punkty 4.2 15.2)
** Czesto$¢ wystepowania ustalona z wlaczeniem zdarzenia zaobserwowanego w trwajacym badaniu

klinicznym
*%% patrz punkt nizej

Opis wybranych dzialan niepozadanych:

Istotne klinicznie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych wlacznie
z niedoci$nieniem i komorowymi zaburzeniami rytmu. (Patrz punkty 4.4 Niedocisnienie, Zastoinowa

niewydolno$¢ serca).

Bradykardig obserwowano przewaznie w momencie powrotu rytmu zatokowego. Przy istotnie
wigkszej liczbie przypadkdéw powrotu rytmu zatokowego wsrod pacjentdw przyjmujacych
BRINAVESS, czesto$¢ wystepowania bradykardii w okresie pierwszych 2 godzin byta wyzsza

w grupie leczonej wernakalantem niz w grupie placebo (odpowiednio 5,4% w poréwnaniu z 3,8%).
W przypadku pacjentow, u ktorych nie przywrocono rytmu zatokowego, czgstos¢ wystgpowania
bradykardii w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu leku byta zblizona w grupie placebo i w grupie
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leczonej wernakalantem (odpowiednio 4,0% i 3,8%). Na ogot bradykardia ustgpowata po odstawieniu
BRINAVESS i (lub) podaniu atropiny.

Trzepotanie przedsionkéw

U pacjentéw z migotaniem przedsionkow przyjmujacych BRINAVESS stwierdzono czgstsze
przypadki konwersji do trzepotania przedsionkow w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu leku
(10% w poréwnaniu z 2,5% w grupie placebo). W przypadku kontynuacji wlewu w sposob zalecany
powyzej u wigkszosci tych pacjentdw obserwuje si¢ powrot rytmu zatokowego. U pozostalych
pacjentow zaleca si¢ wykonanie kardiowersji elektrycznej. W przeprowadzonych dotychczas
badaniach klinicznych u pacjentéw, u ktorych po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS
wystapilo trzepotanie przedsionkdéw, nie stwierdzono zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego 1:1.

Badanie AVRO

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem 116 pacjentéw ze Swiezym epizodem migotania
przedsionkéw przyjmujacych BRINAVESS, obserwowany profil dziatan niepozadanych wydawat sig
zgodny ze stwierdzonym we wczesniejszych badaniach.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania produktu leczniczego
BRINAVESS. U jednego pacjenta, ktoremu podano BRINAVESS w dawce wynoszacej 3 mg/kg masy
ciata we wlewie trwajacym 5 minut (zamiast zalecanych 10 minut), wystapila stabilna
hemodynamicznie tachykardia z szerokim zespotem QRS, ktora ustapita bez nastgpstw.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasercowe, inne leki przeciwarytmiczne klasy I i III, kod ATC:
C01BGl11.

Mechanizm dziatania: wernakalant jest lekiem przeciwarytmicznym dzialajacym gléwnie na migsien
przedsionkdéw, powodujacym wydtuzenie refrakcji przedsionkéw oraz zwolnienie tempa
przewodzenia impulso6w w sposob zalezny od czestosci rytmu. Sadzi si¢, ze wptyw leku na refrakcje

i przewodzenie impulséw thumi zjawisko reentry (tj. powtdrnego wejscia) i jest wzmacniany

w migsniu przedsionkéw podczas migotania przedsionkow. Zaktada sig, ze wzgledna selektywno$¢
wernakalantu wobec refrakcji przedsionkow (w porownaniu z refrakcja komor) jest skutkiem
zahamowania pradow jonowych w mig$niu przedsionkow, a nie komor serca, a takze wyjatkowych
warunkow elektrofizjologicznych w stanie migotania przedsionkoéw. Udokumentowano jednak fakt
zahamowania pradéw kationowych, w tym blokadg kanalow hERG oraz kanalow sodowych zaleznych
od réznicy potencjatdow w sercu, ktore takze sa obecne w migsniach komor.

Farmakodynamika: W badaniach przedklinicznych wernakalant blokowat przewodzenie pradow
jonowych we wszystkich fazach potencjalu czynno$ciowego migénia przedsionkoéw, w tym prad
jonow potasu wlasciwy dla komorek migénia przedsionkdéw (np. opdzniony prad prostowniczy [Kur
[ang. ultra-rapid delayed rectifier] oraz prady jonow potasowych zalezne od acetylocholiny). Podczas
migotania przedsionkow zalezne od czgstosci i roznicy potencjatow zablokowanie kanatow sodowych
powoduje, ze dziatanie leku dodatkowo koncentruje sig raczej na ulegajacych szybkiej aktywacji

i czg$ciowo zdepolaryzowanych komorkach migsnia przedsionkéw niz na prawidlowych komorkach
migs$nia komor serca kurczacych si¢ z mniejsza czgstoscia. Ponadto wpltyw wernakalantu na
repolaryzacj¢ komor jest ograniczony z powodu przeciwstawnych efektow hamowania poéznej fazy
pradu sodowego i blokowania kanatéw potasowych w komorkach migsniowych komor. Celowany
wplyw na migsien przedsionkow skojarzony z zablokowaniem p6znej fazy pradu sodowego wskazuje
na to, ze wernakalant cechuje si¢ niskim potencjatem proarytmicznym. W sumie, znaczace



przeciwarytmiczne dziatanie leku skoncentrowane gléwnie w przedsionkach wynika z potaczenia
wplywu wernakalantu na prady potasowe i sodowe w mig$niu sercowym.

W badaniu elektrofizjologicznym wernakalant powodowat u pacjentdéw istotne wydtuzenie okresu
refrakcji przedsionkdéw w sposob zalezny od wysokos$ci dawki i nie wiazato sig to z istotnym
wydtuzeniem okresu refrakcji komor. W populacji pacjentow uczestniczacych w badaniach

fazy 3. u 0s6b leczonych wernakalantem obserwowano wydtuzenie odcinka QT skorygowanego
wzgledem czgstosci akeji serca (wg wzoru Fridericia, QTcF) w porownaniu z placebo (odpowiednio
warto$ci szczytowe wzgledem placebo wynoszace 22,1 msek. oraz 18,8 msek. po podaniu pierwszego
1 drugiego wlewu). Przed uptywem 90 minut od rozpoczgcia wlewu rdznica ta zmniejszyla si¢ do

8,1 msek.

Skutecznos¢ kliniczna

Projekt badania klinicznego: wplyw kliniczny zastosowania leku BRINAVESS w leczeniu migotania
przedsionkéw oceniano w trzech badaniach z randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna
placebo (ACT I, ACT I1 i ACT III) oraz w badaniu z zastosowaniem amiodaronu w iniekcjach
dozylnych jako aktywnego leku poréwnywanego (AVRO). Do badan ACT II i ACT III wiaczono
kilku pacjentéw z typowym trzepotaniem przedsionkéw i nie stwierdzono, aby BRINAVESS
skutecznie przywracat rytm zatokowy (konwersja trzepotania przedsionkow). W badaniach
klinicznych zapotrzebowanie na leki przeciwzakrzepowe przed podaniem wernakalantu oceniat lekarz
prowadzacy zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. W przypadku migotania przedsionkéw
trwajacego krdcej niz 48 godzin dozwolone byto wykonanie natychmiastowej kardiowers;ji.

W przypadku migotania przedsionkow utrzymujacego si¢ dtuzej niz 48 godzin konieczne byto
wlaczenie lekow przeciwzakrzepowych zgodnie z wytycznymi terapeutycznymi.

W badaniach ACT 11 ACT III oceniano wptyw stosowania produktu leczniczego BRINAVESS

u pacjentow z dtugotrwatym migotaniem przedsionkow utrzymujacym sig przez > 3 godziny, ale nie
dtuzej niz przez 45 dni. W badaniu ACT II oceniano wplyw stosowania produktu leczniczego
BRINAVESS u pacjentow, u ktorych migotanie przedsionkdéw utrzymujace si¢ krocej niz 3 dni
wystapito po niedawno przeprowadzonej procedurze wszczepienia pomostow aortalno-wieficowych
(ang. coronary artery bypass graft, CABG) i (lub) operacji zastawek serca (migotanie przedsionkow
pojawilo sig po wigcej niz 1 dniu, ale mniej niz 7 dniach od operacji). W badaniu AVRO oceniano
wplyw stosowania wernakalantu w porownaniu z amiodaronem w iniekcjach dozylnych u pacjentow
ze $wiezym epizodem migotania przedsionkow (od 3 godz. do 48 godz.). We wszystkich badaniach
pacjenci przyjmowali BRINAVESS w dawce wynoszacej 3,0 mg/kg (lub odpowiadajace mu placebo)
w trwajacym 10 minut wlewie dozylnym, a nastgpnie byli obserwowani przez 15 minut. Jesli pod
koniec 15-minutowej obserwacji u pacjenta stwierdzano migotanie lub trzepotanie przedsionkow,
ponownie podawano BRINAVESS w dawce wynoszacej 2,0 mg/kg (lub odpowiadajace mu placebo)
w trwajacym 10 minut wlewie dozylnym. Powodzenie terapii (odpowiedz na leczenie) oznaczato
uzyskanie konwersji migotania przedsionkéw do rytmu zatokowego w ciagu 90 minut. Pacjenci,
ktérzy nie odpowiedzieli na terapig, byli leczeni standardowo.

Skutecznos¢ dzialania u pacjentow z dtugotrwatym migotaniem przedsionkéw (ACT 11 ACT III)
Pierwszoplanowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow z krotkotrwatym
epizodem migotania przedsionkéw (od 3 godzin do 7 dni), u ktoérych dzigki leczeniu uzyskano
konwersj¢ migotania przedsionkow do rytmu zatokowego utrzymujaca si¢ przez co najmniej 1 minute
w okresie 90 minut po pierwszym podaniu leku badanego. Skuteczno$¢ leczenia oceniano w sumie

u 390 stabilnych hemodynamicznie dorostych pacjentow z krétkotrwatym epizodem migotania
przedsionkdéw, w tym takze u 0sob z nadci$nieniem tetniczym (40,5%), choroba niedokrwienna serca
(12,8%), wadami zastawek serca (9,2%) i zastoinowa niewydolnoscia serca(10,8%). W badaniach tych
zastosowanie leku BRINAVESS wiazato si¢ ze skuteczna konwersja migotania przedsionkéw do
rytmu zatokowego w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 2). Konwersje migotania przedsionkow do
rytmu zatokowego uzyskano szybko (u 0sob odpowiadajacych na leczenie mediana czasu do momentu
przywrdcenia rytmu zatokowego wyniosta 10 minut od rozpoczecia podawania pierwszego wlewu),

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

Tabela 2: Przywrocenie rytmu zatokowego w migotaniu przedsionkéw w badaniu

ACTI1iACT III
ACT1 | ACT III
BRINAVESS | Placebo Warto$¢ | BRINAVESS | Placebo | Wartos$¢ Pt
Pt
od > 3 godzin do | 74/145 o 44/86 3/84
<7 dni (51,0%) 3/75(4,0%) | <0,0001 (51,2%) (3.6%) <0,0001

+Test Cochrana-Mantela-Haenszela

Wykazano, ze BRINAVESS tagodzi objawy migotania przedsionkéw odpowiednio do przywrdcenia
rytmu zatokowego.

Nie obserwowano istotnych rdznic skutecznosci czy bezpieczenstwa leczenia w zaleznos$ci od wieku,
plci, stosowania lekéw wplywajacych na czgstos¢ rytmu serca, stosowanie lekow
przeciwarytmicznych, stosowania warfaryny, choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie, zaburzenia
czynnosci nerek lub ekspresji enzymu P450 2D6.

Zastosowanie produktu leczniczego BRINAVESS nie wptywato na wskaznik odpowiedzi na
kardiowersj¢ elektryczna (w tym na mediang liczby czy energii impulsow niezbednych do udane;j
kardiowersji) wykonywana w okresie od 2 do 24 godzin po podaniu leku badanego.

Konwersja migotania przedsionkoéw u pacjentéw z dtuzej trwajacym epizodem migotania
przedsionkéw (od > 7 dni do < 45 dni) oceniana jako drugoplanowy punkt koncowy oceny
skutecznosci ogétem u 185 pacjentéw nie wykazywala statystycznie istotnych roznic migdzy
produktem leczniczym BRINAVESS a placebo.

Skutecznos¢ u pacjentdéw, u ktérych migotanie przedsionkéw wystapito po operacji serca (ACT 1)
Skutecznos$¢ oceniano u pacjentdow z migotaniem przedsionkow po operacji serca w badaniu ACT II —
prowadzonym w grupach rownoleglych badaniu fazy 3., z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna
placebo, z udziatem 150 0s6b z dtugotrwatym migotaniem przedsionkow (utrzymujacym si¢ od 3 do
72 godzin), ktore pojawito si¢ w okresie od 24 godzin do 7 dni po operacji wszczepienia pomostow
aortalno-wiencowych (CABG) i (lub) operacji zastawek serca. Zastosowanie produktu leczniczego
BRINAVESS wiazato si¢ ze skuteczna konwersja migotania przedsionkéw do rytmu zatokowego
(47,0% BRINAVESS, 14,0% placebo; warto$¢ P = 0,0001). Konwersjg migotania przedsionkow do
rytmu zatokowego uzyskano szybko (mediana czasu do momentu przywrdocenia rytmu zatokowego

12 minut od rozpoczecia podawania wlewu).

Skutecznos$¢ w poréwnaniu z amiodaronem (AVRO):

Oceng dziatania wernakalantu przeprowadzono u 116 pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw (od 3 do
48 godz.), w tym u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym (74,1%), choroba niedokrwienna serca (19%),
wadami zastawek serca (3,4%) oraz zastoinowa niewydolnos$cia serca (17,2%). Do badania nie
wlaczono 0s6b z niewydolno$cia krazenia klasy III/IV wedtug NYHA. W badaniu AVRO podano
amiodaron we wlewie dozylnym w ciagu 2 godzin (tj. dawke wysycajaca wielkosci 5 mg/kg w okresie
1 godziny, a nastgpnie dawke podtrzymujaca 50 mg w ciagu kolejnej godziny). Pierwszoplanowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktdrych przywrdcono rytm zatokowy w ciggu 90 minut
po rozpoczeciu leczenia, a wnioski ograniczono do wptywu obserwowanego w tym oknie czasowym.
Podczas leczenia wernakalantem w ciagu 90 minut przywrocono rytm zatokowy u 51,7% pacjentow,
w poréwnaniu z 5,2% pacjentéw przyjmujacych amiodaron, co wiazato si¢ z istotnie szybsza
konwersja migotania przedsionkoéw do rytmu zatokowego w okresie pierwszych 90 minut

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

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
BRINAVESS we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w migotaniu przedsionkow
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U pacjentdéw $rednia szczytowa warto$¢ stezenia osoczowego wernakalantu wyniosta 3,9 pg/ml po
jednorazowym podaniu chlorowodorku wernakalantu w dawce 3 mg/kg we wlewie dozylnym w ciagu
10 minut oraz 4,3 pg/ml po podaniu we wlewie dozylnym drugiej dawki wielkosci 2 mg/kg w odstepie
15 minut.

Dystrybucja
Dystrybucja wernakalantu w organizmie zachodzi powszechnie i szybko, przy czym objgtosc¢

dystrybucji wynosi okoto 2 1/kg. Wartosci Cpas 1 pola pod krzywa (AUC) byly proporcjonalne do
podanej dawki w zakresie od 0,5 mg/kg do 5 mg/kg. Wyznaczona typowa warto$¢ catkowitego
klirensu wernakalantu u pacjentow wyniosta 0,41 I/hr/kg. Frakcja wolna wernakalantu w surowicy
krwi u ludzi wynosi 53-63% przy stezeniu w zakresie 1-5 pg/ml.

Eliminacja/wydalanie

U 0s6b o szybkim metabolizmie z udzialem CYP2D6 wernakalant eliminowany jest gtownie

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

3 godzin, a u 0s6b wolno metabolizujacych — okoto 5,5 godziny.

Szczegdbdlne populacie pacjentdw

Na ekspozycje ostra nie wpltywaja w sposob istotny pte¢, zastoinowa niewydolnos¢ serca

w wywiadzie, zaburzenia czynno$ci nerek czy jednoczesne przyjmowanie antagonistow receptora
beta-adrenergicznego i innych lekéw, w tym warfaryny, metoprololu, furosemidu i digoksyny.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja zwigkszyta si¢ 0 9-25%. Nie jest
konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego BRINAVESS w tych przypadkach ani

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Odnosnie zdolnosci reprodukcyjnych nie obserwowano wptywu na ciaze, rozwdj zarodka i ptodu,
przebieg porodu czy rozwoj potomstwa po urodzeniu, po dozylnym podaniu wernakalantu przy
ekspozycji (AUC) na poziomie zblizonym do ekspozycji (AUC) osiaganej u ludzi po podaniu
wernakalantu dozylnie w dawce jednorazowe;j, lub przy nizszej ekspozycji. W badaniach dotyczacych
rozwoju zarodka i ptodu w przypadku podawania wernakalantu doustnie dwa razy na dobe ekspozycja
ustrojowa na lek (AUC) byta na og6t wigksza niz ekspozycja (AUC) osiagana u ludzi po podaniu
wernakalantu dozylnie w dawce jednorazowej i stwierdzono wystgpowanie wad wrodzonych
(znieksztalcenie/brak/zrosnigcie kosSci czaszki, w tym rozszczep podniebienia, wygigcie kosci
promieniowej, wygigcie/znieksztatcenie topatki, zwezenie tchawicy, brak gruczotu tarczowego,
wngtrostwo) u szczuréw, a u krolikow po podaniu wyzszych ocenianych dawek obserwowano
zwigkszenie $miertelnosci w okresie rozwoju zarodkowego i ptodowego, zwigkszenie liczby ptodow
ze zro$ni¢ciem segmentow mostka ptodowego lub segmentem dodatkowym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy E330

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek E524 (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 4.2.

6.3 OKres waznoSci
3 lata

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli roztwor nie zostanie

podany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

Przechowywanie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, jesli

rozcienczenia nie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki szklane (typu 1) do jednorazowego zastosowania, zamknigte korkiem z kauczuku

chlorobutylowego z aluminiowym kapslem. W opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka zawierajaca 200 mg

substancji czynnej w 10 ml roztworu lub 500 mg substancji czynnej w 25 ml roztworu.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego BRINAVESS do infuzji, patrz punkt 4.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami. BRINAVESS nie zawiera konserwantow.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/645/001

EU/1/10/645/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 1 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

NL-2031 BN Haarlem
Holandia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien udostgpnié
wszystkim pracownikom stuzby zdrowia uczestniczacym w procesie leczenia produktem
BRINAVESS pakiet informacji przeznaczonych dla pracownikow stuzby zdrowia zawierajacy:

Materiaty szkoleniowe dla pracownikow shuzby zdrowia
Charakterystyke Produktu Leczniczego, ulotke dla pacjenta oraz oznakowanie opakowan

Najwazniejsze elementy, jakie nalezy umiesci¢ w materiatach szkoleniowych:

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

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

3. Kryteria doboru pacjentow z uwzglednieniem przeciwwskazan, specjalnych ostrzezen i srodkow
ostroznos$ci dotyczacych stosowania oraz informacji o populacjach pacjentow, o ktorych istnieja
ograniczone informacje pochodzace z badan klinicznych.

- Powiadomienie pracownikow stuzby zdrowia o przeciwwskazaniach do stosowania produktu
leczniczego BRINAVESS:

o Pacjenci, u ktorych stwierdza sig¢ wyjsciowe wydtuzenie odstepu QT (> 440 msek,
niewyrdéwnane), ci¢zka bradykardig, zaburzenia czynno$ci wezta zatokowego lub blok
przewodnictwa drugiego i trzeciego stopnia w przypadku braku rozrusznika.

o Stosowanie dozylnych lekow przeciwarytmicznych (klasy I i klasy III) wptywajacych na
czestos$¢ rytmu serca w okresie 4 godzin przed podaniem produktu leczniczego
BRINAVESS oraz w ciagu pierwszych 4 godzin po jego podaniu.

o Ostry zespot wiencowy (z zawatem migsnia sercowego wlacznie) przebyty w ciagu
minionych 30 dni.

. Pacjenci z cigzka postacig zwgzenia aorty, pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi
< 100 mm Hg oraz pacjenci z niewydolno$cia serca klasy III wg NYHA oraz klasy IV wg
NYHA.
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- Powiadomienie pracownikow stuzby zdrowia o specjalnych ostrzezeniach i srodkach
ostroznos$ci dotyczacych stosowania produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentow ze
znaczacym klinicznie zwgzeniem zastawki serca, przerostowa kardiomiopatia zaporowa,
kardiomiopatig restrykcyjna, zaciskajacym zapaleniem osierdzia, udokumentowana wcze$niej
warto$cia LVEF < 35%, zaawansowanym zaburzeniem czynnosci watroby.

- Powiadomienie pracownikéw stuzby zdrowia o koniecznosci przedsigwzigcia srodkow
ostroznosci w przypadku stosowania produktu leczniczego BRINAVESS u stabilnych
hemodynamicznie pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca klasy I wedlug NYHA
i klasy II wedtug NYHA II oraz o koniecznosci $cistego monitorowania pacjentéw z wadami
zastawkowymi serca.

- Ostrzezenie pracownikow stuzby zdrowia przed zdarzeniami niepozadanymi, ktére moga
wystapi¢ po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS, w tym przed niedocisnieniem,
bradykardia, trzepotaniem przedsionkéw lub komorowymi zaburzeniami rytmu serca.

- Ostrzezenie pracownikow stuzby zdrowia dotyczace stosowania lekow przeciwarytmicznych
przed podaniem lub po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS.

o Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego BRINAVESS
w okresie 4-24 godzin po podaniu dozylnym lekow przeciwarytmicznych (klasy I 1 III).

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

zwigkszone.

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

o Nie nalezy stosowac dozylnych lekéw przeciwarytmicznych w okresie pierwszych

4 godzin po podaniu produktu leczniczego BRINAVESS.
4. Instrukcja wyliczania dawki, przygotowania roztworu do infuzji oraz metoda podawania leku.

5. BRINAVESS moze by¢ dostgpny w fiolkach o r6znej pojemnosci [informacje o dostepnych
pojemnosciach fiolek nalezy uzupetni¢ na szczeblu lokalnym]. Liczba fiolek koncentratu produktu
leczniczego BRINAVESS wymagana do przygotowania odpowiedniej ilo$ci roztworu dla jednego
pacjenta zalezy od jego masy ciata oraz od pojemnosci fiolki.

J INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sig¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione

w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.3 (z dnia 23 czerwca 2010 r.) Planu
Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2. wniosku
o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem

ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS III

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

PUDELKO DLA FIOLKI 10 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera kwas cytrynowy, sodu chlorek, wodg do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

200 mg/10 ml
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Przed uzyciem nalezy rozcienczy¢ do 4 mg/ml.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Rozcienczony roztwor: nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 25°C i zuzy¢ w ciagu
12 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

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

EU/1/10/645/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA FIOLKI 25 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera kwas cytrynowy, sodu chlorek, wodg do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

500 mg/25 ml
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Przed uzyciem nalezy rozcienczy¢ do 4 mg/ml.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Rozcienczony roztwor: nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 25°C i zuzy¢ w ciagu
12 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

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

EU/1/10/645/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki 10 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

BRINAVESS 20 mg/ml jalowy koncentrat
wernakalantu chlorowodorek
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ przed uzyciem.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

200 mg/10 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki 25 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

BRINAVESS 20 mg/ml jalowy koncentrat
wernakalantu chlorowodorek
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ przed uzyciem.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

500 mg/25 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Petna nazwa leku brzmi BRINAVESS 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
W tej ulotce uzywa si¢ nazwy skroconej, BRINAVESS.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek BRINAVESS

Inne informacje

Ao S e

1. CO TO JEST BRINAVESS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku BRINAVESS jest chlorowodorek wernakalantu. Dzialanie leku BRINAVESS
polega na przywroceniu prawidlowego rytmu serca u osob z arytmia lub przyspieszeniem akcji serca.

U os6b dorostych lek stosowany jest w przypadku wystepujacego od niedawna (nie dtuzej niz od 7 dni
w przypadku pacjentéw nieoperowanych i nie dtuzej niz od 3 dni w przypadku pacjentéw po operacji
serca) przyspieszenia akcji serca z towarzyszaca arytmia, czyli stanu zwanego migotaniem
przedsionkéw. O koniecznosci zastosowania leku BRINAVESS decyduje lekarz.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU BRINAVESS

Kiedy nie stosowa¢é leku BRINAVESS

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na chlorowodorek wernakalantu lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku BRINAVESS (patrz punkt 6);
o jesli w okresie ostatnich 30 dni u pacjenta stwierdzono nowy bol w klatce piersiowej lub

nasilenie bolu istniejacego wczesniej (dtawica piersiowa) zdiagnozowane przez lekarza jako
ostry zespot wiencowy lub jesli pacjent przebyt zawat serca w okresie ostatnich 30 dni

o jesli u pacjenta stwierdza sig istotne zwezenie zastawki serca, skurczowe cisnienie krwi
< 100 mg Hg lub niewydolnos¢ serca z objawami przy minimalnym wysitku lub w stanie
spoczynku

o jesli u osob bez wszczepionego rozrusznika istnieje ryzyko nadmiernego zwolnienia czgstosci

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

o jesli w okresie 4 godzin przed planowanym podaniem leku BRINAVESS pacjent przyjat
dozylnie niektore inne leki stosowane w celu przywrédcenia prawidtowego rytmu serca (leki
przeciwarytmiczne klasy I i I1I)

28



W przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek z wymienionych wyzej czynnikow nie nalezy stosowaé
leku BRINAVESS. W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku nalezy skonsultowac sig¢
z lekarzem.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek BRINAVESS
Przed podaniem leku BRINAVESS nalezy poinformowac lekarza
o jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z nastepujacych zaburzen:
- niewydolno$¢ serca
- niektére choroby mig$nia sercowego czy btony otaczajacej migsien sercowy (osierdzia)
oraz znaczne zwezenie zastawek serca
- choroby zastawek serca
- zaburzenia czynnos$ci watroby
- stosowanie innych lekéw w celu przywrocenia prawidtowego rytmu serca

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

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

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

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

W przypadku stwierdzenia ktoregokolwiek z wymienionych wyzej czynnikoéw (lub jakichkolwiek
watpliwos$ci) nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

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

Stosowanie u dzieci
Brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania leku BRINAVESS u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat; dlatego nie zaleca si¢ podawania leku pacjentom z tej grupy wiekowe;.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez

tych, ktore wydawane sa bez recepty, czy tez o lekach ziotowych i produktach naturalnych.

Ciagza i karmienie piersia

. Przed przyjeciem leku kobiety bedace w ciazy lub mogace zajs¢ w ciazg powinny poradzi¢ sig
lekarza, poniewaz nie zaleca si¢ stosowania leku BRINAVESS w okresie ciazy.
. Kobiety karmiace piersia lub zamierzajace karmi¢ piersia powinny poradzic¢ si¢ lekarza przed

zastosowaniem leku BRINAVESS, poniewaz w takim przypadku nalezy zachowa¢ ostrozno$c¢
ze wzgledu na to, ze nie wiadomo, czy BRINAVESS przenika do mleka kobiecego.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku w okresie ciazy lub karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢
lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze u niektorych oséb moga wystapic¢ zawroty gtowy po zastosowaniu leku
BRINAVESS, zwykle w ciagu pierwszych dwoch godzin. (Patrz MOZLIWE DZIALANIA
NIEPOZADANE.) W przypadku pojawienia sie zawrotow glowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn po zastosowaniu leku BRINAVESS.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku BRINAVESS

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

Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku osob przestrzegajacych diety z kontrolowang zawartoscia
sodu.

3. JAK STOSOWAC LEK BRINAVESS

o BRINAVESS podawany jest przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia.

o Lek podaje si¢ dozylnie w czasie 10 minut.

o Dawka leku BRINAVESS zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka poczatkowa wynosi
3 mg/kg. W trakcie leczenia produktem BRINAVESS kontrolowane bgda takie parametry, jak
czestos¢ oddechdw, akcja serca, ci$nienie tetnicze oraz czynno$¢ elektryczna serca.

° Jesli w ciagu 15 minut po zakonczeniu podawania pierwszej dawki nie nastapi powrot
prawidtowej akcji serca, mozna poda¢ druga dawke leku. Druga dawka bedzie troche nizsza
1 bedzie wynosita 2 mg/kg. Nie nalezy podawac leku w dawce catkowitej przekraczajace;

5 mg/kg w okresie 24 godzin.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku BRINAVESS
W przypadku podejrzenia podania zbyt duzej dawki leku BRINAVESS nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Czgsto$ci wystgpowania zglaszanych dziatan niepozadanych okres§lano nastepujaco:
bardzo czgsto: wystepuja u wigcej niz 1 na 10 leczonych pacjentow.

czesto: wystepujau 1 do 10 na 100 leczonych pacjentow.

niezbyt czgsto: wystepuja u 1 do 10 na 1000 leczonych pacjentow.

Jak kazdy lek, BRINAVESS moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie podawania wlewu, jesli stwierdzi jakiekolwiek
nieprawidlowe zmiany:

. akcji serca
. ci$nienia t¢tniczego
. czynnosci elektrycznej serca

Do dziatan niepozadanych bardzo czg¢sto obserwowanych w ciagu 24 godzin od podania leku

BRINAVESS naleza:
) zaburzenia smaku
° kichanie

Te dziatania powinny szybko ustapic.

Inne dziatania niepozadane obejmuja:

Czesto:

. dretwienie lub b6l w miejscu podania wlewu, zdrgtwienie lub ostabienie czucia skdrnego,
uczucie mrowienia lub dretwienia

. nudnosci i wymioty

. uczucie goraca i zmeczenie

. niskie ci$nienie tgtnicze, nieregularny rytm serca albo jego zwolnienie lub przyspieszenie,
zawroty gtowy

. bol glowy
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o kaszel, sucho$¢ w jamie ustnej, bol nosa

° pocenie sig, swedzenie

Niezbyt czgsto:

o pewnego rodzaju zmiany akcji serca (takie jak krotkie przerwy czy brak pojedynczych uderzen,
odczuwanie bicia serca (kolatanie serca))

o podraznienie lub tzawienie oczu albo zmiany widzenia, zmiana wechu, bol palcéw dtoni i stop;

uczucie pieczenia; zimne poty; uderzenia goraca; Swiad

parcie na stolec; biegunka

dusznos¢ lub uczucie ucisku w klatce piersiowe;j

podraznienie w miejscu podania wlewu

uczucie zamroczenia lub omdlenie, ogolnie zte samopoczucie, uczucie sennosci lub nadmierna
sennos$¢ w ciagu dnia

katar; bol gardia

blado$¢ skory

. powazna choroba serca spowodowana bardzo niskim ci$nieniem tgtniczym

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK BRINAVESS
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku BRINAVESS po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po
napisie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegblnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
BRINAVESS przed uzyciem nalezy rozcienczy¢. Rozcienczony jatowy koncentrat zachowuje
trwato$¢ chemiczna i fizyczna przez 12 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C.

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

Nie nalezy stosowac leku BRINAVESS w przypadku stwierdzenia zmiany zabarwienia lub obecnosci
nierozpuszczonych czastek w roztworze.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek BRINAVESS

. Substancja czynna leku jest chlorowodorek wernakalantu. Kazdy mililitr koncentratu zawiera
20 mg chlorowodorku wernakalantu, co odpowiada 18,1 mg zasady wernakalantu.
Kazda fiolka zawiera 200 mg chlorowodorku wernakalantu, co odpowiada 181 mg zasady
wernakalantu.
Kazda fiolka zawiera 500 mg chlorowodorku wernakalantu, co odpowiada 452,5 mg zasady
wernakalantu.

o Ponadto lek zawiera kwas cytrynowy, sodu chlorek, sodu wodorotlenek i wodg do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek BRINAVESS i co zawiera opakowanie

BRINAVESS to przezroczysty koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy),

bezbarwny do jasnozottego.
Wielkos¢ opakowania — 1 fiolka
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca:

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39, Postbus 581
NL-2003 PC Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepxk lapn u loym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com
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LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

NL
Merck Sharp & Dohme BV

Tel: + 31 (0)800 99 99 000 (+ 31 (0)23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



ES

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

is

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
ISmail@merck.com

IT

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 58 08
clic@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw shuzby

zdrowia:

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szybkie przywracanie rytmu zatokowego u dorostych pacjentéw w napadowym migotaniu

przedsionkéw trwajacym

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



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

BRINAVESS jest podawany w dawce okre$lonej na podstawie masy ciata pacjenta, przy czym
maksymalna waga wynosi 113 kg. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 3 mg/kg masy ciata

we wlewie dozylnym podawanym w ciagu 10 minut. U pacjentéw wazacych > 113 kg nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki poczatkowej wynoszacej 339 mg (84,7 ml roztworu o stezeniu

4 mg/ml). Jesli nie uda sig¢ przywrocic¢ rytmu zatokowego w ciagu 15 minut po zakonczeniu
pierwszego wlewu, mozna poda¢ druga dawke wielkosci 2 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym
trwajacym 10 minut. U pacjentow wazacych > 113 kg nie nalezy przekracza¢ maksymalnej wielkosci
drugiej dawki wynoszacej 226 mg (56,5 ml roztworu o stezeniu 4 mg/ml). Nie nalezy podawaé
produktu leczniczego w tacznej dawce wigkszej niz 5 mg/kg w ciagu 24 godzin. Brak jest danych
klinicznych dotyczacych kolejnej dawki produktu leczniczego po podaniu pierwszego i drugiego
wlewu. Po 24 godzinach stezenia wernakalantu okazuja sig nieistotne.

W przypadku przywrécenia rytmu zatokowego w trakcie podawania pierwszego lub drugiego wlewu,
wlew nalezy kontynuowac az do ukonczenia. Jesli po podaniu pierwszego wlewu stwierdza si¢
stabilne hemodynamicznie trzepotanie przedsionkdéw, mozna poda¢ BRINAVESS w drugim wlewie
ze wzgledu na mozliwo$¢ przywrdcenia u pacjenta rytmu zatokowego. (Patrz punkty 4.4 14.8.)

Preferowanym urzadzeniem do podawania jest pompa infuzyjna. Dopuszczalne jest jednak uzycie
pompy strzykawkowej pod warunkiem, ze wyliczong objgtos¢ bedzie mozna podac¢ we wlewie
doktadnie w okreslonym czasie.

Nie nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym ani w dawce uderzeniowej (tzw. bolus).

Zalecanymi rozpuszczalnikami sa 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, roztwor Ringera
z dodatkiem mleczanu do wstrzykiwan lub 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan.

Przed podaniem nalezy zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi wszystkich etapow podawania.

Przygotowanie produktu leczniczego BRINAVESS do wlewu dozylnego

Etap 1: przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS nalezy obejrze¢ fiolki, sprawdzajac, czy
nie znajduja si¢ w nich nierozpuszczone czastki i czy roztwor nie zmienit zabarwienia. Nie uzywac
fiolek, w ktorych wida¢ nierozpuszczone czastki lub zmienione zabarwienie. Uwaga: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji BRINAVESS moze by¢ bezbarwny do jasnozottego. Roznice
zabarwienia w podanym zakresie nie maja wptywu na sit¢ dziatania.

Etap 2: rozcienczanie koncentratu

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

Sporzadzi¢ roztwor o stezeniu 4 mg/ml wedlug ponizszych wskazoéwek dotyczacych rozcienczania:
pacjenci o masie ciala < 100 kg: 25 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do
100 ml rozcienczalnika;

pacjenci o masie ciata > 100 kg: 30 ml produktu leczniczego BRINAVESS 20 mg/ml nalezy doda¢ do
120 ml rozcienczalnika.
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Etap 3: sprawdzenie wygladu roztworu

Rozcienczony jalowy roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego. Przed
podaniem roztwor nalezy ponownie obejrze¢, czy nie zawiera nierozpuszczonych czastek i czy nie
zmienit barwy.

Sposob podawania
Fiolki BRINAVESS przeznaczone sa wylacznie do jednorazowego zastosowania, a przed podaniem
zawartos$¢ nalezy rozcienczyc.

Etap 4: podanie pierwszego wlewu dozylnego

W pierwszym wlewie BRINAVESS nalezy podawaé¢ w dawce wynoszacej 3 mg/kg masy ciata

w ciagu 10 minut. W tym czasie nalezy $cisle monitorowac pacjenta celem wykrycia objawow
nagtego spadku ci$nienia krwi lub nagtego zwolnienia rytmu serca. W przypadku wystapienia takich
objawow, ktorym moze (lecz nie musi) towarzyszy¢ objawowe niedoci$nienie lub bradykardia, nalezy
natychmiast przerwac wlew.

Etap 5: obserwacja pacjenta
Jesli rytm zatokowy nie zostat przywrdcony, nalezy kontrolowac u pacjenta parametry zyciowe i rytm
serca dodatkowo przez 15 minut.

Etap 6: podanie drugiego wlewu

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

Nie oceniano dawek tacznych przekraczajacych 565 mg.

Pacjenci po operacji serca:
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

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

Zaburzenia czynnosci waqtroby:
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

Drzieci i mtodziez:
Stosowanie produktu leczniczego BRINAVESS u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest

wlasciwe w obecnych wskazaniach i z tego wzgledu nie nalezy stosowac go w tej populacji.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (patrz
punkt 6.1).
. Pacjenci z cigzka postacia zwgzenia aorty, pacjenci ze skurczowym ci$nieniem krwi < 100 mm

Hg oraz pacjenci z niewydolnoscia serca klasy IIl wg NYHA oraz klasy IV wg NYHA.

. Pacjenci, u ktorych stwierdza sig¢ wyjsciowe wydtluzenie odstepu QT (> 440 msek.
niewyroéwnane), ci¢zka bradykardig, zaburzenia czynno$ci wezta zatokowego lub blok
przewodnictwa drugiego i trzeciego stopnia w przypadku braku rozrusznika.

. Stosowanie dozylnych lekow przeciwarytmicznych (klasy I i klasy I1I) wptywajacych na
czgstos¢ rytmu serca, w okresie 4 godzin przed podaniem produktu leczniczego BRINAVESS
oraz w ciagu pierwszych 4 godzin po jego podaniu.

o Ostry zespol wiencowy (z zawatem mig$nia sercowego wlacznie) przebyty w ciagu minionych
30 dni.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zglaszano przypadki wystapienia ci¢zkiego niedoci$nienia podczas i bezposrednio po zakonczeniu
wlewu produktu leczniczego BRINAVESS . W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 15 minut

po jego zakonczeniu nalezy $ci$le obserwowac pacjentéw oraz kontrolowaé parametry zyciowe

1 nieprzerwanie monitorowac rytm pracy serca.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy przerwaé podawanie
produktu leczniczego BRINAVESS i zastosowa¢ odpowiednie leczenie:
e nagly spadek cis$nienia tgtniczego lub nagle zwolnienie rytmu serca, ktoremu moze (lecz nie
musi) towarzyszy¢ objawowe niedocisnienie lub bradykardia;
e niedocisnienie;
e bradykardia;
e zmiany w zapisie EKG (takie jak znaczaca klinicznie pauza zatokowa, catkowity blok serca,
swiezy blok odnogi pgczka Hisa, istotne wydtuzenie odstepu QRS lub QT, zmiany wskazujace
na niedokrwienie lub zawat serca i komorowe zaburzenia rytmu serca).

Jezeli powyzsze zmiany pojawia si¢ podczas podawania produktu leczniczego BRINAVESS
w pierwszym wlewie, nie nalezy podawac¢ drugiego wlewu.

Nalezy dalej monitorowac stan pacjenta przez 2 godziny od rozpoczecia podawania wlewu oraz do
momentu stabilizacji stanu klinicznego 1 parametréw elektrokardiograficznych (zapisu EKG).

U pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie mozna rozwazy¢ kardiowersje¢ elektryczna pradem
statym. Brak jest doswiadczen klinicznych zwiazanych z wykonywaniem kardiowersji elektryczne;j
pradem stalym przed uplywem 2 godzin od podania dawki leku.

Przed proba kardiowersji farmakologicznej zapewni¢ odpowiednie nawodnienie i optymalizacje
parametrow hemodynamicznych pacjentow, a w razie koniecznosci zastosowac leczenie
przeciwzakrzepowe zgodnie z odpowiednimi wytycznymi. U pacjentow z niewyréwnana hipokaliemia
(stezenie potasu w surowicy krwi ponizej 3,5 mmol/l) nalezy wyrownac stg¢zenie potasu przed
podaniem produktu leczniczego BRINAVESS.

Niedoci$nienie

U niewielkiej liczby pacjentow moze wystapic¢ niedoci$nienie (wernakalant 7,6%, placebo 5,1%).
Niedocisnienie zazwyczaj wystgpuje wezesnie, w trakcie podawania pierwszego wlewu lub tuz po
jego zakonczeniu i zazwyczaj mozna je opanowac stosujac standardowe srodki pomocnicze.
Obserwowano niezbyt czeste przypadki wystapienia cigzkiego niedocisnienia. Pacjenci z zastoinowa
niewydolno$cia serca stanowia populacje¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia niedocisnienia. (Patrz
punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjenta celem wykrycia objawow naglego spadku cisnienia krwi lub naglego
zwolnienia rytmu serca_w trakcie wlewu oraz przez co najmniej 15 minut po jego zakonczeniu.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

U pacjentoéw z zastoinowa niewydolnoscia serca ogélna czgstos¢ wystepowania incydentow
niedoci$nienia w ciggu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku jest wigksza w przypadku osob
leczonych wernakalantem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo (odpowiednio 16,1%
w poréwnaniu z 4,7%). U pacjentdw bez zastoinowej niewydolnosci serca czgstos¢ wystgpowania
niedocis$nienia w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu dawki leku nie ro6znita sig istotnie

w przypadku osob leczonych wernakalantem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo
(odpowiednio 5,7% w poréwnaniu z 5,2%). Wystapienie niedoci$nienia jako cigzkiego zdarzenia
niepozadanego lub zdarzenia powodujacego rezygnacjg z terapii odnotowano u 2,9% pacjentow

z zastoinowg niewydolnoscia serca po podaniu leku BRINAVESS w poréwnaniu z 0% os6b
przyjmujacych placebo.
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U pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia serca w wywiadzie stwierdzono czg¢stsze wystgpowanie
komorowych zaburzen rytmu serca w ciagu pierwszych 2 godzin po podaniu leku (7,3% os6b
przyjmujacych BRINAVESS w poréwnaniu z 1,6% 0sob z grupy placebo). Zazwyczaj byta to
bezobjawowa, monomorficzna, nieutrwalona (przecigtnie 3-4 uderzenia) tachykardia komorowa.
Natomiast wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca zgtaszano z podobna czgstoscia

u pacjentow bez zastoinowej niewydolnos$ci serca w wywiadzie przyjmujacych BRINAVESS lub
placebo (3,2% o0s6b przyjmujacych BRINAVESS w poréwnaniu z 3,6% z grupy placebo).

Ze wzgledu na czestsze wystgpowanie zdarzen niepozadanych w postaci niedocisnienia i komorowych
zaburzen rytmu serca u 0s6b z zastoinowa niewydolnoscia serca, nalezy zachowac ostroznosé¢

w przypadku stosowania wernakalantu u stabilnych hemodynamicznie pacjentdw z zastoinowa
niewydolnoScig serca klasy I-II wedlug NYHA. Dos$wiadczenia zwigzane ze stosowaniem
wernakalantu u pacjentow z wcze$niej udokumentowana LVEF < 35% sa ograniczone. Nie zaleca si¢
stosowania wernakalantu w tej grupie pacjentow. Zastosowanie u pacjentdw z zastoinowa
niewydolnoscia serca klasy III lub IV wg NYHA jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Trzepotanie przedsionkoéw

Nie stwierdzono skutecznos$ci dziatania leku BRINAVESS w zakresie konwersji typowego
pierwotnego trzepotania przedsionkow do rytmu zatokowego. U pacjentow przyjmujacych
BRINAVESS stwierdza si¢ czgstsza konwersje do trzepotania przedsionkoéw w ciagu pierwszych

2 godzin po podaniu dawki leku. Ryzyko jest wigksze w przypadku pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwarytmiczne klasy I (patrz punkt 4.8). Jesli trzepotanie przedsionkoéw jest skutkiem ubocznym
terapii, nalezy rozwazy¢ kontynuacjeg infuzji (patrz punkt 4.2).

Stosowanie lekow przeciwarytmicznych przed lub po produkcie leczniczym BRINAVESS

Ze wzgledu na brak danych nie zaleca sig stosowania produktu BRINAVESS w okresie 4-24 godzin
po podaniu dozylnym lekow przeciwarytmicznych (klasy I i III). Nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego BRINAVESS w okresie 4 godzin po podaniu dozylnym lekéw przeciwarytmicznych
(klasy I 1 IIT) (patrz punkt 4.3).

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

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem dozylnych lekow przeciwarytmicznych wplywajacych na
czestos¢ rytmu serca (klasy 11 [IT) w okresie pierwszych 4 godzin po podaniu produktu leczniczego
BRINAVESS sa ograniczone, dlatego nie nalezy stosowa¢ wspomnianych lekow w tym czasie
(patrz punkt 4.3).

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

Wady zastawek serca

Wsrod pacjentdw z wadami zastawek serca u 0osob przyjmujacych wernakalant stwierdzano czgstsze
wystepowanie epizodow komorowych zaburzen rytmu serca. Tych pacjentdéw nalezy starannie
obserwowac.

Inne nieoceniane stany i choroby
BRINAVESS stosowano u pacjentow z niewyréwnanym skroceniem odstgpu QT ponizej 440 msek.
bez zwigkszenia ryzyka wystapienia czgstoskurczu typu ,,torsade de pointes”.

Poza tym nie oceniano dziatania produktu leczniczego BRINAVESS u pacjentéw ze znaczacym
klinicznie zwezeniem zastawek serca, z kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu,

z kardiomiopatia restrykcyjna czy z zaciskajacym zapaleniem osierdzia i nie mozna zaleci¢ stosowania
produktu BRINAVESS w tych przypadkach. Do$wiadczenia zwiazane ze stosowaniem produktu
leczniczego BRINAVESS u pacjentow ze wszczepionym rozrusznikiem serca sa ograniczone.
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Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenia z badan klinicznych prowadzonych z udzialem pacjentow
z zaawansowang niewydolno$cia watroby, u tych chorych nie zaleca sig stosowania wernakalantu.

Kazda fiolka 200 mg zawiera okoto 1,4 mmol (32 mg) sodu. Kazda fiolka 500 mg zawiera okoto
3,5 mmol (80 mg) sodu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku pacjentow stosujacych diete
z ograniczong podaza sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan interakcji wernakalantu we wstrzyknigciach. W ramach
programu klinicznych prac rozwojowych terapig podtrzymujaca doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi wstrzymano na okres przynajmniej 2 godzin po podaniu leku BRINAVESS. Po
tym czasie mozna rozwazy¢ wlaczenie lub wznowienie terapii podtrzymujacej doustnymi lekami
przeciwarytmicznymi (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Chociaz wernakalant jest substratem CYP2D6, w analizie farmakokinetyki populacyjnej (PK)
wykazano brak znaczacych réznic ostrej ekspozycji ustrojowej na wernakalant (wartosci Cy,ais Oraz
AUCO0-90 min) w przypadku zastosowania stabych lub silnych inhibitoréw CYP2D6 w ciagu 1 dnia
przed podaniem wernakalantu we wlewie dozylnym w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
jednoczesnie nie stosowano inhibitorow CYP2D6. Poza tym ostra ekspozycja ustrojowa na
wernakalant u 0s6b o stabym metabolizmie CYP2D6 tylko nieznacznie rdzni si¢ od obserwowane;j
u 0s0b 0 znacznym metabolizmie. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki wernakalantu

w zaleznosci od stopnia metabolizmu CYP2D6 ani w przypadku stosowania wernakalantu
jednoczes$nie z inhibitorami 2D6.

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

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

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. BRINAVESS nie zawiera konserwantow.
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