1. NAZEV PRIPRAVKU

BRINAVESS® 20 mg/ml, koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg vernakalanti hydrochloridum, coz odpovida 18,1 mg volné
baze vernakalantum.

Jedna 10 ml injekéni lahvicka s 200 mg vernakalanti hydrochloridum odpovida 181 mg volné
baze vernakalantum.

Jedna 25 ml injek¢ni lahvicka s 500 mg vernakalanti hydrochloridum odpovidéa 452,5 mg volné
baze vernakalantum.

Po nafedéni je koncentrace roztoku 4 mg/ml vernakalant—hydrochloridu.

Pomocna4 latka: jedna injek¢ni lahvicka s 200 mg obsahuje ptiblizné 1,4 mmol (32 mg) sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka s 500 mg obsahuje ptiblizné 3,5 mmol (80 mg) sodiku.

Kazdy podany mililitr natedéného roztoku obsahuje ptiblizné 3,5 mg sodiku (injekéni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)), 0,64 mg sodiku (gluk6za na injekci 5 %) nebo 3,2 mg sodiku

(Ringerav laktatovy injekéni roztok).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku (sterilni koncentrat).
Ciry a bezbarvy az svétle zluty roztok s hodnotou pH pfiblizné 5,5.

Osmolalita 1é¢ivého ptipravku je nastavena do nasledujiciho rozmezi: 270 az 320 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rychla konverze Cerstvé vzniklé fibrilace sini na sinusovy rytmus u dospélych
- U pacientll nepodstupujicich chirurgicky zakrok: fibrilace sini trvajici < 7 dni
- U pacientl po chirurgickém zakroku na srdci: fibrilace sini trvajici <3 dny

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Piipravek BRINAVESS se musi podavat ve formé intravendzni infuze na monitorovacim
klinickém pracovisti vhodném pro kardioverze. Pfipravek BRINAVESS smi podavat pouze
vyskoleny zdravotnicky pracovnik, ktery musi béhem trvani infuze a nejmén¢ 15 minut po jejim
dokonceni pacienta ¢asto kontrolovat s ohledem na projevy a pfiznaky nahlého poklesu krevniho
tlaku nebo tepové frekvence (viz bod 4.4).



Dévkovani

Pripravek BRINAVESS se davkuje na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta, pfi¢emz maximalni
pocitana davka je zaloZena na hmotnosti 113 kg. Doporucena prvni infuze je 3 mg/kg, kterd se ma
podat béhem 10 minut. U pacientl vazicich > 113 kg nepiekracujte maximalni zahajovaci davku
339 mg (84,7 ml roztoku o koncentraci 4 mg/ml). Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus nedojde
behem 15 minut po ukonéeni infuze, 1ze podat druhou 10 minutovou infuzi 2 mg/kg. U pacientt
vazicich > 113 kg nepfekracujte maximalni davku 226 mg v druhé infuzi (56,5 ml roztoku

o koncentraci 4 mg/ml). Béhem 24 hodin se nesmi podat kumulativni davka presahujici 5 mg/kg.
Zadné klinické udaje tykajici se opakovanych davek po prvni a druhé infuzi nejsou k dispozici.
Zda se, ze po uplynuti 24 hodin jsou hladiny vernakalantu nevyznamné.

Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus dojde bud’ béhem prvni nebo béhem druhé infuze, je
nutno danou infuzi dokoncit. Pokud se po prvni infuzi zjisti hemodynamicky stabilni flutter sini,
1ze druhou infuzi piipravku BRINAVESS podat, protoze pacienta Ize konvertovat na sinusovy
rytmus. (Viz body 4.4 a2 4.8.)

Jako prostiedek k podani 1é¢iva je zvlasté vhodna infuzni pumpa. Za predpokladu, Ze vypocitany
objem lze pfesné podat béhem dané infuzni doby, je vSak pfijatelna i stiikackova pumpa.

Nepodavejte jako intraven6zni bolus.

Doporucenymi rozpousteédly jsou 0,9 % roztok chloridu sodného na injekci, laktatovy Ringertv
roztok na injekci nebo 5 % roztok glukdzy na injekei.

Pted podanim si ptectéte vSechny kroky.

Pfiprava piipravku BRINAVESS k infuzi

Krok 1: Injekéni lahvicky ptipravku BRINAVESS pted podanim vizualné zkontrolujte na vyskyt
Castic a zménu barvy. Nepouzivejte zadné lahvicky, které obsahuji castice nebo jejichz obsah ma
zméneénou barvu. Poznamka: ptipravek BRINAVESS koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku

je bezbarvy az svétle Zluty. Zmény barvy v tomto rozmezi nemaji vliv na G¢innost pfipravku.

Krok 2: Natfedéni koncentratu

K zajisténi fadného podani je nutno pfi zahajeni 1éCby piipravit dostatecné mnozstvi pripravku
BRINAVESS 20 mg/ml, aby bylo moZno podat jak prvni infuzi, tak druhou infuzi, jestlize to
bude opodstatnéné.

Podle pokynt k fedéni uvedenych déle vytvoite roztok o koncentraci 4 mg/ml:

Pacienti < 100 kg: 25 ml ptipravku BRINAVESS 20 mg/ml se ptida do 100 ml rozpoustédla.
Pacienti > 100 kg: 30 ml ptipravku BRINAVESS 20 mg/ml se pfida do 120 ml rozpoustédla.

Krok 3: Roztok zkontrolujte
Natedény sterilni roztok musi byt Ciry, bezbarvy az svétle Zluty. Roztok pfed podanim znovu
vizualné zkontrolujte na vyskyt ¢astic a zménu barvy.

Zpusob podani
Injekeni lahvicky ptipravku BRINAVESS jsou pouze na jedno pouziti a musi byt natedény pred
podanim.



Krok 4: Podani prvni infuze

Prvni infuze piipravku BRINAVESS se poda jako davka 3 mg/kg béhem 10 minut. B€hem této
doby se pacient musi peclivé sledovat s ohledem na jakékoli projevy a ptiznaky nahlého poklesu
krevniho tlaku nebo tepové frekvence. Pokud se ptfiznaky objevi, se symptomatickou hypotenzi ¢i
bradykardii nebo bez nich, musi se infuze ihned ukoncit.

Krok 5: Sledovani pacienta
Pokud ke konverzi na sinusovy rytmus nedoslo, sledujte pacientovy Zivotni projevy a srde¢ni
rytmus dal$ich 15 minut.

Krok 6: Podani druhé infuze
Pokud nedoslo ke konverzi na sinusovy rytmus béhem prvni infuze nebo nasledného
15 minutového obdobi sledovani, podejte druhou infuzi v ddvce 2 mg/kg trvajici 10 minut.

Kumulativni davky pfesahujici 565 mg nebyly hodnoceny.

Pacienti po chirurgickém zakroku na srdci:
Uprava davkovani neni potiebna.

Porucha funkce ledvin:
Uprava davkovani neni potfebna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater:
Uprava davkovani neni potiebnd (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (= 65 let):
Uprava davkovani neni potfebna.

Pediatricka populace:
V soucasné indikaci neni zadné relevatni pouziti ptipravku BRINAVESS u déti a dospivajicich

mladsich 18 let, a proto se u této populace pripravek pouzivat nesmi.

4.3 Kontraindikace

. Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz bod 6.1).
. Pacienti se zdvaznou stendzou aorty, pacienti se systolickym krevnim tlakem
<100 mm Hg a pacienti se srdecnim selhanim tfidy NYHA IIl a NYHA IV.
J Pacienti s prodlouzenym intervalem QT jako vychozim stavem (nekorigovany > 440 ms)

nebo zévaznou bradykardii, dysfunkei sinusového uzlu nebo s blokadou vedeni vzruchu
v srdci druhého a tietiho stupné bez kardiostimulatoru.

. Pouziti intraven6znich antiarytmik (tfidy I a t¥idy III) béhem 4 hodin pied a béhem prvnich
4 hodin po podani ptipravku BRINAVESS.

o Akutni koronarni syndrom (v¢etn¢ infarktu myokardu) v poslednich 30 dnech.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Béhem infuze ptipravku BRINAVESS a bezprosttedné po ni byly hlaSeny ptipady zavazné

hypotenze. Pacienty je nutno po celou dobu trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim ukonceni
pecliveé sledovat, pticemz se sleduji zivotni funkce a kontinudln¢ se monitoruje srde¢ni rytmus.



Pokud se objevi kterykoli z nasledujicich projevii nebo pfiznakl, musi se podavani ptipravku
BRINAVESS ukoncit a postizeni pacienti musi byt nalezit¢ oSetfeni:
. nahly pokles krevniho tlaku nebo tepové frekvence, se symptomatickou hypotenzi ¢i
bradykardii nebo bez nich
hypotenze
. bradykardie
zmény na EKG (jako je klinicky vyznamna sinusova pauza, uplna srdecni blokada, nova
blokada Tawarova raménka, vyznamné prodlouzeni intervalu QRS nebo QT, zmény
odpovidajici ischémii nebo infarktu myokardu a komorové arytmii).
Pokud k témto ptihodam dojde béhem prvni infuze pfipravku BRINAVESS, pacienti nesmé;ji
druhou déavku ptipravku BRINAVESS dostat.

Pacienta je nutno i nadale sledovat po dobu dvou hodin po zahéjeni infuze az do stabilizace
klinického obrazu a parametri EKG.

U pacientq, ktefi nereaguji na 1écbu, je mozno zvazit elektrokardioverzi stejnosmérnym proudem.
S elektrokardioverzi stejnosmérnym proudem provedenou do 2 hodin po podani davky nejsou
zadné klinické zkuSenosti.

Pted pokusem o farmakologickou kardioverzi se ujistéte, Ze jsou pacienti dostatecné hydratovani
a hemodynamicky optimalizovani, piicemz v ptipad¢ potfeby je nutno pacientim podat
antikoagulancia podle terapeutickych pokynd. U pacientli s neupravenou hypokalémii (sérovy
draslik nizsi nez 3,5 mmol/l) je nutno pted podanim ptipravku BRINAVESS hladiny drasliku
upravit.

Hypotenze
U malého poctu pacientli se miize objevit hypotenze (vernakalant 7,6 %, placebo 5,1 %).

Hypotenze se obvykle objevuje ¢asné, bud’ béhem podavani infuze nebo ¢asné po jejim ukonceni,
pric¢emz obvykle ji 1ze korigovat standardnimi podpirnymi opatenimi. Pfipady tézké hypotenze
byly pozorovany s frekvenci oznacovanou jako méné Casté. Jako populace s vys$im rizikem
hypotenze byli identifikovani pacienti s méstnavym srdecnim selhanim. (Viz bod 4.8).

Béhem trvani infuze a nejméné 15 minut po jejim dokondeni je nutno pacienta sledovat
s ohledem na projevy a pfiznaky nahlého poklesu krevniho tlaku nebo tepové frekvence.

Méstnavé srdecni selhani

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim vykazovali vyssi celkovou incidenci hypotenznich
prihod, a to béhem prvnich 2 hodin po podani davky pacientiim 1é¢enym vernakalantem

v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (16,1 % versus 4,7 %, v uvedeném potadi). U pacienti
bez méstnavého srde¢niho selhani se incidence hypotenze béhem prvnich 2 hodin po podani
davky u pacientti 1éCenych vernakalantem v porovnani s pacienty lé¢enymi placebem vyznamné
nelisila (5,7 % versus 5,2 %, v uvedeném poradi). Hypotenze hlasena jako zavazna nezadouci
ptihoda nebo vedouci k vysazeni 1é¢iva se u pacientil s méstnavym srdecnim selhanim po
expozici ptipravku BRINAVESS vyskytla u 2,9 % z nich, v porovnani s 0 % u pacienti 1é€enych
placebem.




Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze vykazovali béhem prvnich dvou hodin po
davce vyssi incidenci komorovych arytmii (7,3 % u piipravku BRINAVESS v porovnani s

1,6 % u placeba). Tyto arytmie byly obvykle asymptomatickymi, monomorfnimi,
nepietrvavajicimi (v priméru 3 az 4 tepy) komorovymi tachykardiemi. Naproti tomu byly u
pacienti bez méstnavého srde¢niho selhani v anamnéze komorové arytmie hlaseny s podobnou
cetnosti jak u pacientti 1éCenych ptipravkem BRINAVESS, tak placebem (3,2 % u pfipravku
BRINAVESS versus 3,6 % u placeba).

V disledku vyssi incidence nezadoucich piihod hypotenze a komorové arytmie u pacientil

s mestnavym srde¢nim selhanim musi byt vernakalant u hemodynamicky stabilnich pacienti

s méstnavym srde¢nim selhanim funkénich tfid NYHA I az II pouzivan opatrné. Zkusenosti

s pouzivanim vernakalantu u pacienti s dokumentovanou ejekéni frakci levé komory (LVEF)
<35 % jsou omezené. Jeho pouzivani u té€chto pacientti se nedoporucuje. Pouzivani u pacientl s
meéstnavym srde¢nim selhanim s NYHA III nebo NYHA IV je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Flutter sini

Bylo zjisténo, ze ptipravek BRINAVESS neni ucinny pii konverzi typického primarniho flutteru
sini na sinusovy rytmus. Pacienti 1é¢eni ptipravkem BRINAVESS maji béhem prvnich 2 hodin po
davce vyssi incidenci konverze na flutter sini. Toto riziko je vyssi u pacientd, kteti uzivaji
antiarytmika tfidy I (viz bod 4.8). Pokud se flutter sini zjisti jako sekundarni k 1é¢b¢, je nutno
pokracovani infuze zvazit (viz bod 4.2).

Pouzivani antiarytmik pied poddnim pfipravku BRINAVESS nebo po ném

Pripravek BRINAVESS nelze doporudit u pacientli, kterym byla podana intraven6zné
antiarytmika (tfidy I a III) 4 az 24 hodin pfed podanim vernakalantu, a to kvili nedostatku idaji.
Ptipravek BRINAVESS se nesmi podavat pacientim, kterym byla podana intravendzni
antiarytmika (tfidy I a III) béhem 4 hodin pfed podanim vernakalantu (viz bod 4.3).

Piipravek BRINAVESS se musi u pacientt lécenych peroralnimi antiarytmiky (tfidy I a III)
pouzivat opatrné, a to v diisledku nedostatku zkusenosti. U pacientl 1éCenych antiarytmiky t¥idy I
je zvyseno riziko flutteru sini (viz vyse).

S pouzivanim intravenoéznich antiarytmik (tfidy I a tfidy III) béhem prvnich 4 hodin po podani
pripravku BRINAVESS jsou jen omezené zkuSenosti, proto se tyto latky béhem tohoto obdobi
nesméji pouzivat (viz bod 4.3).

Obnoveni nebo zahéjeni peroralni udrzovaci antiarytmické 1é€by lze zvazit po uplynuti 2 hodin
od podani vernakalantu.

Choroba srde¢nich chlopni
U pacientl s onemocnénim srde¢nich chlopni lé¢enych vernakalantem byla vyssi incidence
ptihod komorovych arytmii. Tyto pacienty je nutno peclivé sledovat.

Dalsi choroby a stavy, které nebyly hodnoceny
Pripravek BRINAVESS byl podavan pacientim s neupravenym QT kratSim nez 440 ms bez
zvySeného rizika vzniku torsade de pointes.

Pripravek BRINAVESS nebyl dale hodnocen u pacientt s klinicky vyznamnou stenézou chlopni,
hypertrofickou obstruk¢ni kardiomyopatii, restriktivni kardiomyopatii a konstrikéni
perikarditidou, a jeho pouzivani nelze v takovych ptipadech doporucit. S pouzitim piipravku
BRINAVESS u pacientti s kardiostimulatorem jsou jen omezené zkusenosti.



Jelikoz zkuSenosti z klinickych hodnoceni u pacientl s pokroc¢ilou poruchou funkce jater jsou
omezené, vernakalant se u nich nedoporucuje.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje v jedné 200mg injek¢ni lahvicee piiblizné 1,4 mmol (32 mg)
sodiku. Jedna injek¢ni lahvicka s obsahem 500 mg obsahuje ptiblizné 3,5 mmol (80 mg) sodiku.
To je nutno vzit v potaz u pacientd na fizené sodikové diet¢.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S injekcemi vernakalantu nebyly provedeny zadné formalni interak¢ni studie. V ramci programu
klinického vyvoje byla peroralni udrzovaci antiarytmicka 1écba zastavena alespon po dobu

2 hodin po podani ptipravku BRINAVESS. Po této dob¢ l1ze zvazit obnoveni ¢i zahajeni peroralni
udrzovaci antiarytmické 1é¢by (viz body 4.3 a 4.4).

I kdyz je vernakalant substratem CYP2D6, populacni farmakokinetické analyzy prokazaly, ze
nebyly pozorovany zadné podstatné rozdily v akutni expozici vernakalantu (Cp.x a AUC 0 az

90 min), pokud byly béhem 1 dne pied infuzi vernakalantu podany slabé nebo silné inhibitory
CYP2D6 v porovnani s pacienty, ktefi souc¢asné nebyli 1éceni zadnym inhibitorem CYP2D6.
Kromé toho akutni expozice vernakalantu u slabych metabolizatord ohledn¢ enzymu CYP2D6 je
pouze minimaln¢ odlisna pfi porovnani s expozici u silnych metabolizatori. Na zakladé
metaboliza¢niho statutu CYP2D6 neni potiebna zadna uprava davky vernakalantu, Gprava davky
neni potiebna ani pfi soucasném podani vernakalantu spolu s inhibitory 2D6.

Vernakalant je stfedné silnym kompetitivnim inhibitorem CYP2D6. U akutniho intravenozniho
podani vernakalantu se vSak neptedpoklada, Zze by mélo vyrazny vliv na farmakokinetiku
chronicky podavanych substrati 2D6, a to v disledku kratkého biologického polocasu
vernakalantu a z ného vyplyvajici pfechodné inhibice 2D6. Nepiedpoklada se, ze by vernakalant
podavany v infuzi vedl k vyznamnym lé¢kovym interakcim, a to v disledku rychlé distribuce a
prechodné expozice, nizké vazby na proteiny, nepfitomnosti inhibice jinych testovanych enzymut
CYP P450 (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 nebo 2E1) a neptitomnosti inhibice P—glykoproteinu pii
stanoveni transportu digoxinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani vernakalant—hydrochloridu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly malformace po opakované peroralni expozici (viz bod 5.3). Jako opatieni
predbézné opatrnosti je vhodné se pouzivani vernakalantu béhem té¢hotenstvi vyhnout.

Kojeni

Neni znamo, zda se vernakalant/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

O vylucovani vernakalantu/metabolitii do matefského mléka zvitat nejsou zadné informace.
Riziko pro kojence nelze vyloucit.

Pii pouzivani u kojicich Zen je nutna opatrnost.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebylo prokazano, Ze by vernakalant naruSoval fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o tcincich ptipravku BRINAVESS na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pii fizeni dopravnich prostredki ¢i obsluze strojt je vSak nutno vzit v uvahu, ze
béhem prvnich dvou hodin po pouziti ptipravku BRINAVESS bylo hlaseno toceni hlavy (viz

bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Bezpecnost ptipravku BRINAVESS byla hodnocena v klinickych studiich zahrnujicich

883 subjekt hodnoceni (pacienti a zdravi dobrovolnici), kterym byl podavan piipravek
BRINAVESS. Na zaklad¢ udajt ziskanych na 773 pacientech v Sesti studiich faze 2 a faze 3 byly
nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky (> 5 %) pozorovanymi béhem prvnich 24 hodin po
podani piipravku BRINAVESS poruchy vniméani chuti (20,1 %), kychani (14,6 %) a parestézie
(9,7 %). Tyto piihody se vyskytovaly v dobé okolo infuze, byly pfechodné a vzacné omezovaly

1é¢bu.

Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné &asté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 1:

Nezadouci u¢inky pripravku BRINAVESS*

Poruchy nervového
systému

Velmi casté: poruchy vnimani chuti

Casté: parestézie, toceni hlavy, bolesti hlavy, hypoestézie
Meéné casté: pocit paleni, poruchy ¢ichu, ospalost, vasovagalni
synkopa

Poruchy oka

Meéné casté: podrazdeéni oka, zvySené slzeni, poruchy vidéni

Srdec¢ni poruchy

Casté: bradykardie***, flutter sini***

Mené casté: sinusova zastava, uplnd AV blokada, AV blokada
prvniho stupné, blokada levého Tawarova raménka, komorové
extrasystoly, palpitace, sinusova bradykardie, komorova tachykardie,
prodlouzeni komplexu QRS na EKG, prodlouzeni QT na EKG,
kardiogenni Sok**

Cévni poruchy

Casté: hypotenze
Méné casté: zarudnuti, navaly horka, bledost

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi caste: kychani
Casté: kasel, neptijemny pocit v nose
Meéné casté: dusnost, pocit duseni, vytok z nosu, podrazdéni hrdla

Gastrointestinalni Casté: nauzea, zvraceni, sucho v tstech
poruchy Méné casté: prijem, naléhavy pocit nutkani na stolici

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Casteé: svédéni, hyperhidroza
Méeéné casté: generalizované svédéni, studeny pot




Nezadouci ucinky piipravku BRINAVESS*

Poruchy svalové a Ménée casté: bolesti v koncetinach
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Celkové poruchy a Casté: bolest v misté infuze, parestézie v mist& infuze, pocit horka,
reakce v misté aplikace | inava

Meéné casté: podrazdéni v misté infuze, precitlivélost v misté infuze,
celkovy pocit nevolnosti, pocit nepohody na hrudi

*Nezadouci ucinky uvedené v tabulce se objevily do 24 hodin po podani ptipravku BRINAVESS
(vizbody 4.2 a2 5.2)

**(0Odhadovana Cetnost vcetné piihod pozorovanych v pravé probihajici klinické studii

***viz bod nize

Popis vybranych nezadoucich ucinki:
Klinicky vyznamné nezadouci G¢inky pozorované v klinickych hodnocenich zahrnovaly
hypotenzi a komorové arytmie. (Viz body 4.4 Hypotenze, Méstnavé srdecni selhani).

Bradykardie byla pozorovana hlavné v dobé konverze na sinusovy rytmus. Pfi vyznamné vyssi
mife konverze u pacientti 1éCenych ptipravkem BRINAVESS byla incidence bradykardickych
ptihod vyssi béhem prvnich 2 hodin u pacientd 1é¢enych vernakalantem, nez u pacienti 1é¢enych
placebem (5,4 % versus 3,8 %, v uvedeném potadi). Z pacientl, u kterych nedoslo ke konverzi na
sinusovy rytmus, byla incidence bradykardickych ptihod béhem prvnich 2 hodin po davce u
skupin lécenych placebem a vernakalantem podobna (4,0 % a 3,8 %, v uvedeném potadji).
Obecné plati, ze bradykardie dobte reagovala na vysazeni pfipravku BRINAVESS a/nebo podani
atropinu.

Flutter sini

Pacienti s fibrilaci sini 1éCeni ptipravkem BRINAVESS méli vyssi incidenci konverze na flutter
sini béhem prvnich 2 hodin po davce (10 % versus 2,5 % u placeba). Pfi pokracovani v infuzi
1éku podle doporuceni uvedeného vyse doslo u vétsiny pacientii dale ke konverzi na sinusovy
rytmus. U zbyvajicich pacienti 1ze doporucit elektrokardioverzi. V dosavadnich klinickych
studiich se u pacienti stizenych po 1écbé piipravkem BRINAVESS flutterem sini nevyvinulo
atrioventrikulérni vedeni v poméru 1:1.

Studie AVRO

V klinickém hodnoceni zahrnujicim 116 pacienti s nedavnym vznikem fibrilace sini, kterym byl
podan ptipravek BRINAVESS, byl pozorovany profil nezadoucich G¢inki konzistentni s profilem
hlasenym v ptedchozich studiich.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich ptipravku BRINAVESS nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.
Jeden pacient, ktery dostal davku piipravku BRINAVESS 3 mg/kg béhem 5 minut (misto
doporucenych 10 minut), byl stizen hemodynamicky stabilni tachykardii se Sirokymi komplexy,
ktera vymizela bez nasledka.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1écba srdce, jina antiarytmika tfidy I a III, ATC kod: CO1BG11.

Mechanismus ucinku: vernakalant je antiarytmikum, které plisobi pievazn¢ v sinich tak, ze
prodluzuje refrakternost sini a zpomaluje vedeni vzruchu v zavislosti na rychlosti jeho vedeni. Ma
se za to, ze tyto antifibrilacni G€inky na refrakternost a vedeni potlacuji reentry vzruchu, pficemz
jsou v sinich béhem fibrilace sini potencovany. Ma se za to, Ze relativni selektivita vernakalantu
vuci sinové refrakternosti v porovnani s komorovou refrakternosti je vysledkem blokady proudi,
které vznikaji v sinich, nikoli v§ak v komorach, stejné€ jako jedinecnym elektrofyziologickym
stavem fibrilujicich sini. Byla v§ak dokumentovana blokada kationtovych proudd, véetné kanalt
hERG a srdecnich napétove fizenych sodikovych kanalt, které jsou ptfitomny v komorach.

Farmakodynamika: V preklinickych studiich blokuje vernakalant proudy ve vSech fazich
sinového akcéniho potencialu, v¢etné draslikovych proudu, které vznikaji specificky v sinich
(napf. ultrarychly opozdény vyrovnavaci draslikovy proud a na acetylcholinu zavisly draslikovy
proud). Pti fibrilaci sini blokada sodikovych kanalti zavisla na frekvenci a napéti dale koncentruje
ucinek lé¢iva na rychle se aktivujici a ¢aste¢né depolarizovanou tkan sini spiSe nez na normalné
polarizovanou komoru tepajici v pomalej$im rytmu. Navic schopnost vernakalantu blokovat
pozdni slozku sodikového proudu omezuje t€inky na repolarizaci komor indukovanou blokddou
draslikovych proudii v komote. Cilené ucinky na tkan sini spojené s blokadou pozdniho
sodikového proudu naznacuji, Ze vernakalant ma nizky proarytmicky potencial. Celkové
kombinace ucinkti vernakalantu na srde¢ni draslikové a sodikové proudy vede k podstatnym
antiarytmickym ucinkim, které se soustfedi hlavné v sinich.

V elektrofyziologické studii na pacientech vernakalant vyznamné prodluzoval efektivni
refrakterni periody sini, a to zpisobem zavislym na davce, coz nebylo spojeno s vyznamnym
prodlouzenim efektivni refrakterni periody komor. Napfti¢ populaci faze 3 doslo u pacientt
lé¢enych vernakalantem v porovnani s placebem k prodlouzeni QT korigovaného dle srde¢niho
tepu (pomoci Fridericiovy korekce, QTcF) (piky po odecteni placeba 22,1 ms po prvni infuzi a
18,8 ms po druhé infuzi). 90 minut po zahéjeni infuze se tento rozdil snizil na 8,1 ms.

Klinicka tc¢innost

Uspotadani klinickych studii: klinicky ucinek ptipravku BRINAVESS pfi 1éCeni pacientti s
fibrilaci sini byl hodnocen ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich (ACT I, ACT II a ACT III) a ve studii s aktivnim komparatorem
intravenoznim amiodaronem (AVRO). Do studii ACT II a ACT III byli zahrnuti néktefi pacienti s
typickym flutterem sini, pfi¢emz nebylo zjisténo, ze by ptipravek BRINAVESS byl pii konverzi
flutteru sini ¢inny. V klinickych hodnocenich byla potfeba antikoagulace pfed podanim
vernakalantu vyhodnocena podle klinické praxe oSetfujiciho Iékate. Pfi fibrilaci sini trvajici méné
nez 48 hodin byla umoznéna okamzita kardioverze. Pii fibrilaci sini trvajici déle nez 48 hodin
byla vyzadovana antikoagulace podle terapeutickych pokynti.




Studie ACT I a ACT III hodnotily G¢inky pfipravku BRINAVESS pfi 1é€eni pacientt s fibrilaci
sini trvajici > 3 hodiny, ale ne vice nez 45 dni. Studie ACT II hodnotila u¢inky piipravku
BRINAVESS na pacienty, u kterych se po zavedeni korondrniho bypassu (CABG) a/nebo
zakroku na chlopnich vyvinula fibrilace sini trvajici < 3 dny (fibrilace sini se objevila vice nez

1 den, ale méné nez 7 dni po zakroku). Studie AVRO hodnotila u¢inky vernakalantu v porovnani
s intraven6znim amiodaronem u pacientd s nedavnym vznikem fibrilace sini (3 az 48 hodin). Ve
vSech studiich byla pacientim podana 10minutova infuze 3,0 mg/kg ptipravku BRINAVESS
(nebo odpovidajiciho placeba), nasledovana 15minutovou dobou pozorovani. Pokud mél pacient
na konci 15minutové doby pozorovani fibrilaci sini nebo flutter sini, byla mu podana druha
10minutova infuze 2,0 mg/kg ptipravku BRINAVESS (nebo odpovidajiciho placeba). Lécebny
uspéch (respondér) byl definovan jako konverze fibrilace sini na sinusovy rytmus do 90 minut.
Pacienti, ktefi na 1é¢bu nereagovali, byli oSetieni standardnimi metodami.

Utinnost u pacientii s pretrvavajici fibrilaci sini, (ACT I a ACT III)

Primarnim kritériem u¢innosti byl podil subjektli hodnoceni s kratkym trvanim fibrilace sini

(3 hodiny az 7 dni), u kterych doslo ke konverzi fibrilace sini na sinusovy rytmus indukované
1é¢bou na dobu minimalné 1 minuty béhem 90 minut od prvni expozice hodnocenému lécivu.
Utinnost byla hodnocena na celkem 390 hemodynamicky stabilnich dospélych pacientech s
kratkym trvanim fibrilace sini v€etn€ pacientt s hypertenzi (40,5 %), ischemickou chorobou
srdecni (12,8 %), chorobou srde¢nich chlopni (9,2 %) a méstnavym srde¢nim selhanim (10,8 %).
V teéchto studiich 1é¢ba ptipravkem BRINAVESS v porovnani s placebem t¢inné konvergovala
fibrilace sini na sinusovy rytmus (viz Tabulka 2). Konverze fibrilace sini na sinusovy rytmus
nastala rychle (u respondérti byl medidn ¢asu do konverze 10 minut od zacatku prvni infuze) a
sinusovy rytmus se udrzel 24 hodin (97 %). Davkovacim doporuc¢enim pro vernakalant je titracni
lécba se dvéma moznymi davkovacimi kroky. V uskutecnénych klinickych hodnocenich nelze
aditivni ucinek druhé davky, pokud né&jaky je, nezavisle vyhodnotit.

Tabulka 2: Konverze fibrilace sini na sinusovy rytmus ve studiich ACT I a ACT III

Trvani ACT1 ACT III

fibrilace sini Piipravek Placeb | Hodnota Piipravek Placebo | Hodnota p+t
BRINAVES | o pt BRINAVESS
S

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

<7 dni (51,0 %) 4.0 %) | %0001 151 50 3.6%) | 00001

tCochran-Mantel-Haenszeliv test

Bylo prokazano, ze ptipravek BRINAVESS poskytuje tlevu od symptomtu fibrilace sini konverzi
na sinusovy rytmus.

S ohledem na vék, pohlavi, uzivani 1é¢iv kontrolujicich srdecni tep, uzivani antiarytmik, uzivani
warfarinu, anamnézu ischemické choroby srde¢ni, poruchu funkce ledvin nebo expresi enzymu
2D6 cytochromu P450 nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti.

Lécba ptipravkem BRINAVESS neméla vliv na miru odpovédi na elektrokardioverzi (vcetné
medianu poctu Sokl nebo joulti potiebnych k uspésné kardioverzi) v ptipadech, kdy k ni doslo
béhem 2 az 24 hodin po podani hodnoceného IéCiva.

Konverze fibrilace sini u pacientt s fibrilaci sini delSiho trvani (> 7 dni a < 45 dni) hodnocena
jako druhotné kritérium hodnoceni na celkem 185 pacientech nevykazala statisticky vyznamné
rozdily mezi pfipravkem BRINAVESS a placebem.




Uginnost u pacientd, u kterych doglo k fibrilaci sini po zakroku na srdci (ACT 1I)

Ucinnost byla hodnocena na pacientech s fibrilaci sini po chirurgickém zakroku na srdci ve studii
ACT 11, coz byla studie faze 3, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana, s paralelni skupinou
(ACT II) provedena na 150 pacientech s pretrvavajici fibrilaci sini (trvani 3 az 72 hodin), ktera se
objevila v rozmezi 24 hodin az 7 dni po zavedeni koronarniho bypassu a/nebo zakroku na
chlopnich. Lécba piipravkem BRINAVESS uc¢inné konvergovala fibrilaci sini na sinusovy
rytmus (47,0 % ptipravek BRINAVESS, 14,0 % placebo; hodnota p = 0,0001). Konverze
fibrilace sini na sinusovy rytmus nastala rychle (median doby do konverze 12 minut od zahajeni
infuze).

Uginnost v porovnani s amiodaronem (AVRO):

Vernakalant byl hodnocen na 116 pacientech s fibrilaci sini (3 az 48 hodin), vCetné pacientl

s hypertenzi (74,1 %), ischemickou chorobou srde¢ni (19 %), chorobou srdecnich chlopni (3,4 %)
a méstnavym srde¢nim selhanim (17,2 %). Do studie nebyli zafazeni zadni pacienti

s NYHA III/IV. Ve studii AVRO byla infuze amiodaronu podavana po dobu 2 hodin (tj. 1 hodina
nasycovaci davky 5 mg/kg, nasledovana 1 hodinou udrzovaci infuze 50 mg). Primarnim kritériem
hodnoceni byl podil pacientii, u kterych se dosahlo sinusového rytmu 90 minut po zahajeni 1écby,
coz omezuje zaveéry na ucinky pozorované v tomto ¢asovém okné. LéCba vernakalantem vedla ke
konverzi u 51,7 % pacientli na sinusovy rytmus v porovnani s 5,2 % u amiodaronu, to vedlo v
porovnani s amiodaronem k vyznamneé rychlejsi konverzi z fibrilace sini na sinusovy rytmus
béhem prvnich 90 minut (hodnota p log—rank < 0,0001).

Pediatricka populace

Evropska 1ékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii pfipravku
BRINAVESS u vsech podskupin pediatrické populace ohledné fibrilace sini (ohledn¢ informaci
o pediatrickém pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U pacientl byly po jediné 10minutové infuzi davky 3 mg/kg vernakalant—hydrochloridu
primérné maximalni plasmatické koncentrace vernakalantu 3,9 png/ml a po druhé infuzi v davce
2 mg/kg po 15minutové prestavce byly 4,3 pug/ml.

Distribuce

Vernakalant se v téle rozsahle a rychle distribuuje, distribucni objem je ptiblizné 2 I/kg. Hodnoty
Cmax a AUC byly v davkach od 0,5 mg/kg do 5 mg/kg na davce zavislé. U pacientti byla obvykla
celkova télesna clearance vernakalantu odhadnuta na 0,41 1/hod/kg. Volna frakce vernakalantu

v lidském séru v rozmezi koncentraci 1 az 5 pg/ml je 53 az 63 %.

Eliminace/vylucovani

Vernakalant se u rychlych metabolizatori na CYP2D6 eliminuje pievazné O—demethylaci
zprosttedkovanou CYP2D6. U pomalych metabolizatort na CYP2D6 jsou hlavnimi mechanismy
eliminace glukuronidace a vylu¢ovani ledvinami. Primérna hodnota polocasu eliminace
vernakalantu u pacientt byla pfiblizn€¢ 3 hodiny u rychlych metabolizatori na CYP2D6 a
priblizné 5,5 hodiny u pomalych metabolizatora.




Zvlastni skupiny pacientti

Akutni expozice neni vyznamné ovlivnéna pohlavim, méstnavym srdecnim selhanim v anamnéze,
poruchou funkce ledvin ani sou¢asnym podavanim betablokatort a jinych 1ékd, vCetné warfarinu,
metoprololu, furosemidu a digoxinu. U pacientt s poruchou funkce jater byly expozice zvySeny
09 az 25 %. Pii téchto stavech neni Zadna Gprava davkovani ptipravku BRINAVESS potiebna, a
to ani na zakladé véku, sérového kreatininu ¢i statutu ohledn€ metabolizace na CYP2D6.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii bezpecnosti, toxicity pii jedné
a opakovanych davkach a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Pokud jde o reprodukeci, nebyly po intravendznim podani vernakalantu pii hladinach expozice
(AUC) podobnych nebo nizsich, nez jsou hladiny expozice (AUC) u lidi, jichZ se dosahuje po
jediné intravendzni davce vernakalantu, pozorovany zadné ucinky na bfezost, embryofetalni
vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj. Ve studiich embryofetalniho vyvoje pti peroralnim podavani
vernakalantu dvakrat denné, které vedlo k obecné vysS§im hladindm expozice (AUC), nez jakych
se dosahuje u lidi po jediné intravendzni davce vernakalantu, se u potkanti objevily malformace
(Spatné tvarované/chybé&jici/srostlé lebecni kosti, vEetné rozstépt patra, ohnuty radius,
ohnuta/Spatn¢ tvarovana lopatka, ziizend trachea, chybéjici Stitna zlaza, nesestoupld varlata),
pricemz u kralikid byla pfi nejvyssich testovanych davkach pozorovéana zvysena embryofetalni
letalita, zvySeny pocet plodl se srostlymi a/nebo nadbyteCnymi sternebry.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina citronova E330

Chlorid sodny

Voda na injekci

Hydroxid sodny E524 (k Gpraveé pH)
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 4.2.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Natedény sterilni koncentrat je pti teploté 25°C nebo nizsi chemicky a fyzikalné stabilni po dobu
12 hodin.

Z mikrobiologického hlediska by se ptipravek mél pouzit ihned. Pokud se nepouzije ihned, jsou
doby a podminky uchovavani pted pouzitim na odpovédnosti uzivatele a obvykle by nemély byt
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2°C az 8°C, pokud k nafedéni nedoslo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.



6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednorazové sklenéné (typ I) injekeni lahvicky s chlorbutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym
krytem.

Velikost baleni s 1 injek¢éni lahvi¢kou obsahuje bud’ 10 ml roztoku se 200 mg, nebo 25 ml
roztoku s 500 mg.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Ptiprava ptipravku BRINAVESS k infuzi — viz bod 4.2.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Piipravek BRINAVESS neobsahuje konzervancia.
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