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Indikationer

Brinavess ar avsett for vuxna for snabb konvertering av nyligen
debuterat formaksflimmer till sinusrytm.
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" For patienter som inte har genomgatt kirurgi: duration pa

formaksflimmer <7 dagar.

" FOr patienter som har genomgatt hjartkirurgi: duration pa

formaksflimmer <3 dagar.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall

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

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

Anvandning av intravendsa rytmkontrollerande lakemedel (
antiarytmika klass | och klass Ill) inom 4 timmar fére saval som
under de forsta 4 timmarna efter administrering av vernakalant
Akuta koronara syndrom (inklusive hjartinfarkt) de senaste 30
dagarna.

Dosering

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

Dosering

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

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

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

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

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

Patienter med en kroppsvikt > 113 kg

For patienter som vager over 113 kg har vernakalant en fast dos.
Den initiala dosen ar 339 mg (84,7 ml av 4 mg/ml-lésningen). Om
konvertering till sinusrytm inte sker inom 15 minuter efter avslutad
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initial infusion, kan en andra 10-minuters infusion pa 226 mg (56,5
ml av 4 mg/ml-losningen) administreras. Kumulativa doser over
565 mg har inte utvarderats.

Efter hjartkirurgi
Inga dosjusteringar ar nodvandiga.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar ar nddvandiga. (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Inga dosjusteringar ar nodvandiga. (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre (= 65 &r)
Inga dosjusteringar ar nodvandiga.

Pediatrisk population

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

Administreringssatt
For intravends anvandning.

Vernakalant bor inte ges som en intravenos- eller bolusinjektion.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda fér engangsbruk och maste
spadas fore administrering.
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For anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering, se
avsnitt Hantering, hallbarhet och foérvaring.

Varningar och forsiktighet

Patientovervakning

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

Om nagot av foljande tecken eller symtom intraffar ska
administreringen av vernakalant avbrytas och dessa patienter ska
erhalla adekvat medicinsk vard:

® ett pl6tsligt blodtrycksfall eller plotsligt sankt hjartfrekvens,
med eller utan symtomatisk hypotension eller bradykardi
hypotension
bradykardi
EKG-férandringar (sasom klinisk signifikant sinusarrest, totalt
AV-block, nytillkommet grenblock, signifikant forlangning av
QRS eller QT-intervallet, forandringar som vid ischemi eller
infarkt samt kammararytmi)

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 13:40



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

Forsiktighetsatgarder fore infusion

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

En checklista for anvandning infor infusion medfoljer lakemedlet.
Forskrivaren uppmanas att fore administrering bedoma om
patienten ar lamplig genom anvandning av den medfoljande
checklistan. Checklistan ska placeras pa infusionspasen for att
ldsas av sjukvardspersonalen som kommer att administrera
lakemed]et.

Hypotoni

Hypotoni kan intraffa hos ett litet antal patienter (vernakalant
5,7%, placebo 5,5 % under de forsta 2 timmarna efter dos).
Hypotoni intraffar vanligtvis tidigt, antingen under infusionen eller
kort efter att infusionen avslutats, och kan vanligen korrigeras med
vanliga stodatgarder. Uttalad hypotoni har observerats i mindre
vanligt forekommande fall. Patienter med kronisk hjartsvikt har
identifierats som en population med hogre risk for hypotoni (se
avsnitt Biverkningar).
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Patienten ska kontrolleras med avseende pa tecken och symtom pa
ett plotsligt blodtrycksfall eller plotsligt sankt hjartfrekvens under
hela infusionstiden och i minst 15 minuter efter avslutad infusion.

Kronisk hjartsvikt

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

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

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

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

Formaksfladder

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

Andra sjukdomar samt tillstdnd som inte studerats

Vernakalant har administrerats till patienter med en okorrigerad QT
-tid pa mindre an 440 ms utan en 6kad risk for torsade de pointes.

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

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

Elkonvertering

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

Anvandning av antiarytmiska lakemedel innan eller efter
vernakalant

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

Vernakalant ska anvandas med forsiktighet hos patienter som
behandlas med orala antiarytmika (klass | och Ill) pga begransad
erfarenhet. Det kan finnas en o0kad risk for formaksfladder hos
patienter som far klass | antiarytmika (se ovan).

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av intravenosa
rytmkontrollerande antiarytmika (klass | och klass Ill) under de 4
forsta timmarna efter administrering av vernakalant. Darfor far inte

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 13:40



dessa lakemedel anvandas under denna period (se avsnitt
Kontraindikationer).

Atergdng till eller pabdrjande av oral underhallsbehandling med
antiarytmika kan 6vervagas och paborjas 2 timmar efter
behandling med vernakalant.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller 32 mg natrium per 200 mg
injektionsflaska, motsvarande 1,6 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).
Detta lakemedel innehaller 80 mg natrium per 500 mg
injektionsflaska, motsvarande 4 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Vernakalant far inte ges till patienter som fatt intravendsa
antiarytmika (klass | och Ill) inom 4 timmar fore vernakalant (se
avsnitt Kontraindikationer).

| det kliniska utvecklingsprogrammet, gjordes uppehall med
underhallsbehandling med orala antiarytmiska lakemedel i minst 2
timmar efter administrering av vernakalant. Atergang till eller
pabodrjande av oral underhallsbehandling med antiarytmika efter
denna tidsperiod kan dvervagas (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).
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Trots att vernakalant ar substrat till CYP2D6 visar farmakokinetiska
analyser (PK) pa populationsniva ingen vasentlig skillnad vid akut
exponering for vernakalant (Cmax och AUC0-90 min) nar svaga
eller potenta CYP2D6 hammare gavs inom 1 dag fore infusion med
vernakalant jamfort med patienter som inte samtidigt behandlades
med CYP2D6 hammare. Dessutom skiljer sig langsamma
metaboliserare av CYP2D6 endast minimalt fran snabba
metaboliserare vad galler akut exponering for vernakalant. Ingen
dosjustering av vernakalant kravs med avseende pa
metaboliseringsformaga eller da vernakalant ges samtidigt med
2D6 hammare.

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

Graviditet
Graviditet

Det finns inga tillgdngliga data fran anvandningen av
vernakalanthydoklorid i gravida kvinnor.
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Djurstudier har visat missbildningar efter upprepad oral exponering
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandande av vernakalant
under graviditet rekommenderas darfor av forsiktighetsskal inte.

Amning
Det ar okant om vernakalant/metaboliter utsondras i brostmjolk.

Det finns ingen information om vernakalant/metaboliter utsondras i
mjolk fran djur. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning hos ammande
kvinnor.

Fertilitet

Vernakalant paverkade inte fertiliteten i djurstudier.

Amning

Det ar okant om vernakalant/metaboliter utsondras i mansklig
brostmjolk.

Det finns ingen information om vernakalant/metaboliter utsondras i
mjolk fran djur.

En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Forsiktighet ska iakttas vid anvandning hos ammande kvinnor,

Fertilitet

Vernakalant paverkade inte fertiliteten i djurstudier.

Trafik

Vernakalant har mindre till mattlig effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 13:40



Yrsel kan forekomma inom de forsta 2 timmarna efter
administrering (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Tabell 6ver biverkningar

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

Tabell 1: Biverkningar 2

Mycket vanliga: dysgeusi

_ Vanliga: parestesi, yrsel
Centrala och perifera

nervsystemet Mindre vanliga: hypestesi,
brannande kansla, parosmi, synk
ope, somnolens

) Mindre vanliga: okat tarflode,

Ogon

ogonirritation, synnedsattning
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Hjartat

Vanliga: bradykardib, formaksfla
dder®

Mindre vanliga: sinusarrest, kam
martakykardi, palpitationer,
vanstersidigt grenblock,
ventrikulara extraslag, AV-block
|, totalt AV-block, hogersidigt
grenblock, sinusbradykardi,
forlangda QRS-komplex pa EKG,
kardiogen chock, forhojt
diastoliskt blodtryck.

Sallsynta: formaksfladder med

1:1 atrioventrikular overledning o
, C

Blodkarl

Vanliga: hypotoni

Mindre vanliga: blodvallning,
varmevallning, blekhet

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Mycket vanliga: nysning

Vanliga: hosta, nasbesvar

Mindre vanliga: dyspné,
halsirritation, orofaryngeal smart
a, nastappa, kvavningskansla, rin
orré

Vanliga: illamaende, orala parest
esier, krakningar
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Magtarmkanalen

Mindre vanliga: muntorrhet,
diarré, oral hypestesi, trangning
till defekation

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: klada, hyperhidros

Mindre vanliga: generaliserad kla
da, kallsvettning

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga: smarta i extremit
eter

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga: smarta vid
infusionsstallet, varmekansla, pa
restesi vid infusionsstallet

Mindre vanliga: utmattning,
irritation vid infusionsstallet,
overkanslighet vid
infusionsstallet, klada vid

infusionsstallet, sjukdomskansla

? Biverkningarna i tabellen upptradde inom 24 timmar efter
vernakalant-administrering (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik) med en incidens pa > 0,1 % hos
vernakulant-patienterna och hogre an placebo

b Se underrubrikerna fésrmaksfladder och bradykardi nedan

© |dentifierad efter introduktion pd marknaden

Beskrivning av utvalda biverkningar
Kliniskt betydelsefulla biverkningar observerade i kliniska studier
inkluderade hypotoni och kammararytmi (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).
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Bradykardi

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

Férmaksfladder

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

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Vernakalant ar ett antiarytmiskt lakemedel som verkar
foretradesvis i formaket genom att forlanga formakets
refraktarperiod och genom en frekvensberoende minskning av
impulsoverledningen. De flimmermotverkande mekanismerna via
paverkan pa refraktaritet och 6verledning tros motverka “re-entry
och forstarks i formaket under pagaende formaksflimmer. Den
relativa selektiviteten av vernakalant for formaks- jamfort med
kammarrefraktaritet antas bero pa blockad av jonstrommar
reglerade av jonkanaler, som sker i formaket, men inte i kamrarna,
samt det unika elektrofysiologiska tillstandet i det flimrande
formaket. Dock har man aven dokumenterat blockad av

n
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katjonstrommar, inklusive blockad av hERG-kanaler och hjartats
spanningsberoende natriumkanaler, vilka finns i kamrarna.

Farmakodynamisk effekt

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

| en elektrofysiologisk studie pa patienter forlangde vernakalant
signifikant den effektiva refraktarperioden i formaket pa ett
dosberoende satt som inte var associerat med nagon signifikant
okning av den effektiva refraktarperioden i kammaren. | fas
3-populationen hade vernakalantbehandlade patienter en 0kning i
hjartfrekvenskorrigerad QT-tid (anvandning av Fridericias
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korrigering, QTcF) jamfort med placebo (22,1 ms och 18,8 ms
placebo-subtraherade maxvarden efter forsta respektive andra
infusionen). Skillnaden hade reducerats till 8,1 ms vid 90 minuter
efter infusionsstart.

Klinisk effekt och sdkerhet

Klinisk studiedesign: Den kliniska effekten av vernakalant vid
behandling av patienter med formaksflimmer har utvarderats i tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (ACT |,
ACT Il och ACT Ill) samt i en jamforande studie mot intravenost
amiodaron (AVRO). Nagra patienter med typiskt formaksfladder
inkluderades i ACT Il och ACT Ill. Vernakalant visades inte vara
effektivt vid konvertering av formaksfladder. | kliniska studier
bedomdes behovet av antikoagulantia fore administrering av
vernakalant i enlighet med gallande klinisk praxis av den
behandlande ldkaren. Vid formaksflimmer som pagatt mindre &n
48 timmar tillats omedelbar konvertering. Vid formaksflimmer som
pagatt mer an 48 timmar kravdes behandling med antikoagulantia
enligt gallande behandlingsriktlinjer.

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

Effekt hos patienter med ihallande férmaksflimmer, (ACT | och ACT
1)

Primar endpoint var andelen av patienter med kort varaktighet av
formaksflimmer (3 timmar till 7 dagar) som inom 90 minuter efter
forsta exponering av studielakemedel fick behandlingsinducerad
konvertering av formaksflimmer till sinusrytm i minst en minut,
Effekten studerades hos totalt 390 vuxna hemodynamiskt stabila
patienter med kort varaktighet av formaksflimmer inkluderande
patienter med hypertoni (40,5 %), ischemisk hjartsjukdom (12,8
%), hjartklaffsjukdom (9,2 %) och hjartsvikt (10,8 %). Behandling
med vernakalant i dessa studier konverterade formaksflimmer till
sinusrytm effektivt jamfort med placebo (se tabell 2). Konvertering
av formaksflimmer till sinusrytm skedde snabbt (i gruppen som
svarade pa behandling var mediantiden till konvertering 10
minuter fran forsta infusionsstart) och sinusrytm var bibehallen i 24
timmar (97 %). Dosrekommendationerna for vernakalant ar
titreringsbehandling med 2 mojliga dos-steg. | de genomforda
kliniska studierna gar det inte att fastsla vilken oberoende additiva
effekt, om nagon, den andra dosen hade.
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Tabell 2: Konvertering av formaksflimmer till sinusrytm i ACT | och

ACT Il

Duration
pa
formaks-
flimmer

ACT I

ACT Ili

BRINAVE
SS

Placebo

p-vardet

BRINAVE
SS

Placebo

p-vardet

> 3
timmar
till

<7
dagar

74/145
(51,0 %)

3/75 (4,0
%)

< 0,0001

44/86
(51,2 %)

3/84
(3,6 %)

< 0,0001

tCochran-Mantel-Haenszel test

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

Ingen signifikant skillnad i sakerhet eller effektivitet observerades
med avseende pa alder, kon, anvandning av frekvenskontrollerade
lakemedel, anvandning av antiarytmiska lakemedel, anvandning av
warfarin, ischemisk hjartsjukdom i anamnes, nedsatt njurfunktion
eller uttryck av cytochrome P450 2D6-enzym.

Behandling med vernakalant paverkade inte svarsfrekvensen vid

elkonvertering (inkluderande medianvardet av antalet stotar eller
joule som kravdes for lyckad konvertering) i de fall detta gjordes

inom 2 till 24 timmar efter administrering av studielakemedel.

Konvertering av formaksflimmer hos patienter med langvarigt
hjartflimmer (>7 dagar och =45 dagar) utvarderat som ett
sekundart effektivitetsmatt hos totalt 185 patienter visade inte
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nagon statistisk signifikant skillnad mellan vernakalant och placebo

Effekt hos patienter som utvecklade formaksflimmer efter
hjartkirurgi, (ACT Il)

Effekt studerades hos patienter med formaksflimmer efter
hjartkirurgi i ACT I, en fas 3, dubbelblind, placebokontrollerad
studie med parallella grupper (ACT II) hos 150 patienter med
ihallande formaksflimmer (3 timmar till 72 timmars varaktighet)
som intraffade mellan 24 timmar och 7 dagar efter utford
kranskarlskirurgi och/eller klaffkirurgi. Behandling med vernakalant
konverterade effektivt formaksflimmer till sinusrytm (47,0 %
vernakalant, 14,0 % placebo; p-varde=0,0001). Konvertering av
formaksflimmer till sinusrytm skedde snabbt (mediantid till
konvertering var 12 minuter fran infusionsstart).

Effekt jamfort med amiodaron (AVRO)

Vernakalant studerades hos 116 patienter med formaksflimmer (3
till 48 tim) inkluderande patienter med hypertoni (74,1 %),
ischemisk hjartsjukdom (19 %), klaffsjukdom (3,4 %) och hjartsvikt
(17,2 %). Inga patienter med hjartsvikt NYHA IlI/IV inkluderades i
studien. I AVRO gavs amiodaroninfusionen under 2 timmar (dvs 5
mg/kg kroppsvikt givet som laddningsdos under en timme, foljt av
50 mg i infusion under en timme). Primar endpoint var andelen
patienter som erholl sinusrytm (SR) vid tidpunkten 90 minuter efter
paborjad behandling, vilket begransar slutsatserna till effekten som
setts inom detta tidsfonster. Behandling med vernakalant
konverterade 51,7 % av patienterna till SR vid 90 minuter jamfort
med 5,2 % for amiodaron och resulterade i en signifikant snabbare
konverteringshastighet fran formaksflimmer till SR inom de forsta
90 minuterna jamfort med amiodaron (log-rank p-varde <0,0001).
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Effektdata fran observationsstudie efter introduktion pd marknaden
| sakerhetsstudien SPECTRUM som genomfordes efter
godkannandet for forsaljning, som inkluderade 1 778 patienter med
2 009 behandlingepisoder med BRINAVESS, utvarderades effekten
som andelen patienter som konverterade till sinusrytm i minst en
(1) minut inom 90 minuter fran start av infusionen. Patienter som
fick elkonvertering eller intravendsa rytmkontrollerande l[akemedel
(antiarytmika klass I och klass Ill) inom 90-minutersfonstret
exkluderades fran studien.

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

Om patienter som fick elkonvertering, intravenosa
rytmkontrollerande lakemedel eller oral propafenon/flekainid inom
90 minuter fran start av infusionen betraktas som
behandlingsmisslyckanden, utOver patienterna som inte
konverterade i minst en minut inom 90 minuter, var
konverteringsgraden bland de 2 009 patienterna som fick
BRINAVESS 67,3 % (1 352/2 009). Det fanns ingen meningsfull
skillnad nar man stratifierade analysen efter terapeutisk indikation
(dvs. icke-kirurgiska patienter och patienter som genomgatt
hjartkirurgi).
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Pediatrisk population

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

Farmakokinetik
Absorption

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

Distribution

Upptaget av vernakalant i kroppen ar omfattande och snabbt, med
en distributionsvolym pa cirka 2 I/kg. C. ., 0ch AUC var

dosproportionella mellan 0,5 mg/kg och 5 mg/kg. Hos patienter
uppskattades den representativa totala kroppsclearance av

vernakalant till 0,4 I/tim/kg. Den fria fraktionen av vernakalant i
humant serum ar 53-63 % vid ett koncentrationsomrade pa 1-5

ug/ml.
Eliminering

Vernakalant elimineras huvudsakligen via CYP2D6 medierad
O-demetylering hos snabba CYP2D6-metaboliserare.

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 13:40



Glukuronidisering och renal utsondring ar de huvudsakliga
elimineringsmekanismerna hos langsamma
CYP2D6-metaboliserare. Halveringstidens medelvarde for
eliminering av vernakalant var cirka 3 timmar hos snabba
CYP2D6-metaboliserare och cirka 5,5 timmar hos langsamma
metaboliserare. Koncentrationen av vernakalant i blodet efter 24
timmar verkar vara obetydlig.

Speciella patientgrupper

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

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet
och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml koncentrat innehaller 20 mg vernakalanthydroklorid
motsvarande 18,1 mg vernakalant.

En 10 ml injektionsflaska innehaller 200 mg vernakalanthydroklorid
som motsvarar 181 mg vernakalant.

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

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

Hjalpamnen med kand effekt:

En 200 mgq injektionsflaska innehaller cirka 1,4 mmol (32 mg)
natrium.

En 500 mgq injektionsflaska innehaller cirka 3,5 mmol (80 mg)
natrium.

Varje ml av den utspadda losningen innehaller cirka 3,5 mg
natrium (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l0sning),
0,64 mqg natrium (5 % glukoslosning for injektion) eller 3,2 mg
natrium (lakterad Ringerlosning).
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For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt innehall.

Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyra (E330)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor
Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hantering, hallbarhet och férvaring.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

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

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

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt
Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Las alla steg innan administrering.

Infusionspump ar att foredra. Sprutpump kan anvandas under
forutsattning att den berdknade volymen kan ges pa ett korrekt
satt med angiven infusionstid.

Beredning av BRINAVESS for infusion

Steg 1: BRINAVESS injektionsflaska ska inspekteras visuellt efter
partiklar och missfargning fore administrering. Flaskor som
uppvisar partiklar eller missfargning ska inte anvandas. Obs:
BRINAVESS koncentrat till infusionsvatska, l6sning stracker sig fran
farglos till svagt gul.

Fargvariationer inom detta omrade paverkar inte effektiviteten.

Steg 2: Spadning av koncentrat

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

Bered en |0sning med en koncentration av 4 mg/ml enligt
nedanstaende riktlinjer fér spadning:

Patienter = 100 kg: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml tillsatts till 100 ml
spadningsvatska.

Patienter > 100 kg: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml tillsatts till 120 ml
spadningsvatska.
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Rekommenderade spadningsvatskor ar natriumklorid 9 mg/ml (0,9
%) injektionsvatska, 16sning, Ringers laktatlosning for injektion eller
5 % glukoslosning for injektion.

Steg 3: Inspektera |0sningen

Den utspadda sterila lI0sningen ska vara klar, farglos till svagt gul.
Losningen ska aterigen inspekteras visuellt efter partiklar och
missfargning fore administrering.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 20 mg/ml Klar och farglos
till blekgul l0sning
25 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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