INFORMACAO IMPORTANTE SOBRE A UTILIZACAO
SEGURA E EFECTIVA DE BRINAVESS

concentrado para solu¢cao para perfusdo

BRINAVESS (vernacalant) esta indicado para rapida conversao da fibrilhagcao auricular (FA)
de instalagcao recente em ritmo sinusal, no adulto, em:

¢ Doentes com FA de durac¢do < 7 dias ndo submetidos a cirurgia
* Doentes com FA de duragdo < 3 dias pds-cirurgia cardiaca



INFORMACAO IMPORTANTE SOBRE A UTILIZACAO SEGURA E EFECTIVA DE BRINAVESS

concentrado para solucdo para perfusdo

BRINAVESS (vernacalant) esta indicado para rapida conversao da fibrilhacdo auricular (FA)
de instalacao recente em ritmo sinusal, no adulto, em:

B Doentes com FA de duragdo < 7 dias ndo submetidos a cirurgia
M Doentes com FA de duragéo < 3 dias pos-cirurgia cardiaca

Contra-indicacoes:

B Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes;

M Doentes com estenose adrtica grave, doentes com pressao arterial sistolica < 100 mmHg e doentes com insuficiéncia cardiaca, classes llI*
e IV* da NYHA;

B Doentes com QT longo antes do inicio do tratamento (n&o corrigido > 440 mseg), ou bradicardia grave, disfungao do nédulo sinusal ou
bloqueio auriculoventricular de segundo e terceiro grau na auséncia de marca-passo (pacemaker);

B Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe | e classe lll) no periodo de 4 horas antes e nas 4 horas apos a
administracéo planeada de BRINAVESS;

M Que sofreram sindrome coronaria aguda (incluindo enfarte agudo do miocardio) nos tltimos 30 dias.

BRINAVESS nao é recomendado para os doentes

B Com fraccao de ejeccao ventricular esquerda < 35 % previamente documentada;

B Com administragdo prévia de outros medicamentos antiarritmicos por via intravenosa (classe | e classe Ill) 24 a 4 horas antes da
administracéo planeada de BRINAVESS, devido a auséncia de dados (ver contra-indicacoes);

B Com estenose valvular clinicamente significativa;
B Com miocardiopatia hipertréfica obstrutiva, miocardiopatia restritiva ou pericardite constritiva;
B Com compromisso hepéatico avangado.
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[Sintese:] Utilizacao concomitante de outros medicamentos antiarritmicos intravenosos

B A utilizacdo de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe | e classe lll) é contra-indicada nas 4 horas antes e nas
4 horas apds a administragdo de BRINAVESS;

l Devido a auséncia de dados, BRINAVESS nao é recomendado para doentes que tenham recebido previamente outros antiarritmicos para
controlo do ritmo por via intravenosa (classe | e classe lll) , entre as 4 e as 24 horas anteriores & administragdo planeada de BRINAVESS.

Adverténcias e precaucdes especiais/ Monitorizacao do doente
B Utilizar com precaucdo em doentes hemodinamicamente estaveis com insuficiéncia cardiaca classes I* ou II* da NYHA;

B Administrar por perfuséo intravenosa num ambiente clinico com monitorizagéo, com infra-estruturas e com pessoal médico adequadamente
qualificado para cardioversao. Um profissional de saide devidamente qualificado deve monitorizar frequentemente o doente durante a
perfusdo e durante um periodo minimo de 15 minutos apds o seu términus;

B Os doentes devem ser mantidos sob observacéo, com avaliagdo dos sinais vitais e monitoriza¢éo continua do ritmo cardiaco, durante
a administracdo de BRINAVESS, durante 2 horas ap6s o inicio da perfusdo e até que os pardmetros clinicos e do electrocardiograma se
encontrem estabilizados. E igualmente requerida a frequente monitorizagéo da presséo arterial durante pelo menos 15 minutos apés o
términus da perfusao;

B Monitorizar cuidadosamente os doentes com doenca cardiaca valvular;

W Utilizar BRINAVESS com precaugéo em doentes que receberam antiarritmicos por via oral (classe | e classe lll), devido a experiéncia limitada.
0 risco de flutter auricular esta aumentado nos doentes que utilizam antiarritmicos de classe I;

B Pode considerar-se a reinstitui¢éo ou inicio de uma terapéutica de manutencao oral com antiarritmicos 2 horas apos a administragao de
BRINAVESS.

Antes da administracdao de BRINAVESS
B Antes da administragio de BRINAVESS, os doentes devem ser estudados no que respeita a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca.

B Os doentes devem ser submetidos a anticoagulagao adequada se necessario (Por favor consulte as normas orientadoras locais de
tratamento relativas a anticoagulagao na FA)

B Os doentes devem ser alvo de hidratacéo adequada e optimizagido hemodindmica
l Dever-se-a corrigir qualquer hipocaliemia (potassio sérico <3,5 mmol/Il)
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Monitorizacao e notificacao de acontecimentos adversos

B Tenha em atencéo os seguintes efeitos adversos, que poderdo ocorrer apds a administragio de BRINAVESS: hipotenséo, bradicardia,
flutter auricular ou arritmia ventricular. Pouco frequentemente foram observados casos de hipotensao severa. Durante a perfusdo com
BRINAVESS, se um doente desenvolver bradicardia clinicamente relevante, tiver uma descida inesperada da pressao arterial, ficar hipotenso,
ou apresentar alteragdes no electrocardiograma**, a administracdo de BRINAVESS deve ser interrompida e os doentes devem receber
tratamento médico apropriado. Se estes acontecimentos ocorrerem no decurso da primeira perfusao com BRINAVESS, os doentes ndo devem
receber uma segunda dose de BRINAVESS.

B Em ensaios clinicos, os doentes com insuficiéncia cardiaca tiveram maior incidéncia de acontecimentos adversos relacionados com a
hipotensao do que os doentes sem insuficiéncia cardiaca. Nos doentes com insuficiéncia cardiaca ocorreu mais frequentemente arritmia
ventricular com BRINAVESS do que com o placebo

B Pedimos-Ihe que notifique todas as suspeitas de reacgdes adversas que ocorram durante a utilizagao de BRINAVESS. Podera notificar as
suspeitas de reacgdes adversas a Merck Sharp & Dohme, Lda, utilizando os dados de contacto incluidos a seguir Isabel Duarte - Telefone
214465804; Telemdvel 966916108; e-mail: isabel_duarte@merck.com e/ou ao INFARMED, I.P. através dos seguintes contactos: Telefone:
217987140/41; Fax: 217987397; E- mail:farmacovigilancia@infarmed.pt
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* Classificacéo da New York Heart Association (NYHA):
Classe | da NYHA: Doentes com doenga cardiaca mas sem limitagdes na actividade fisica. Actividade fisica normal néo causa fadiga indevida, palpitacdes, dispneia ou dor anginosa.

Classe Il da NYHA: Doentes com doenca cardiaca com limitagao ligeira na actividade fisica. Os doentes encontram-se estaveis em repouso. Actividade fisica normal causa fadiga,
palpitagdes, dispneia ou dor anginosa.

Classe Ill da NYHA: Doentes com doenca cardiaca com limitagao acentuada na actividade fisica. Os doentes encontram-se estaveis em repouso. Actividade fisica inferior ao normal causa
fadiga, palpitagdes, dispneia ou dor anginosa.

Classe IV da NYHA; Doentes com doenga cardiaca com incapacidade de exercer qualquer actividade fisica sem desconforto. Os sintomas de insuficiéncia cardiaca ou sindroma anginoso
podem estar presentes mesmo em repouso. 0 desconforto aumenta com qualquer actividade fisica realizada.

Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Hearth and Great Vessesls. 9th Ed. Boston: Little, Brown and Company, 1994
**\ler a secgao 4.4 do RCM de BRINAVESS para mais detalhes.
Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para mais informacdes sobre a seleccdo dos doentes e sobre as reacgées adversas.



PREPARACAO, POSOLOGIA E ADMINISTRACAO DE BRINAVESS

concentrado para solucao para perfusao

Por favor consulte o RCM de BRIVANESS para informacoes
pormenorizadas sobre a preparacéo, posologia e administragao
da solugao de BRIVANESS

(seccéo 4.2 Posologia e modo de administragao).

Preparacao

BRINAVESS é fornecido sob a forma de concentrado estéril contendo
20 mg/ml de cloridrato de vernacalant.

BRINAVESS concentrado deve ser diluido antes da administracéo,
de forma a obter uma solugéo de cloridrato de vernacalant com
uma concentracao de 4 mg/ml.

0Os solventes adequados incluem cloreto de sodio para injectaveis a
0,9%, lactato de Ringer para injectaveis e glucose para injectaveis a
5%

BRINAVESS apenas esta disponivel em frascos para injectaveis de

25 ml. 0 numero de frascos de BRINAVESS concentrado necessarios
para preparar a quantidade de solucéo adequada para o tratamento
individual de um doente depende do peso do doente e do tamanho do
frasco.

Posologia e administracao

Administrar BRINAVESS por perfusdo intravenosa em 10 minutos
(para cada perfusao)

BRINAVESS so deve ser administrado por perfusdo intravenosa.
Nao administrar sob a forma de pulsos ou bélus intravenosos.

Calcule a dose correcta de BRINAVESS com base no peso do doente

Peso corporal: > 40 kg e <113 kg

1. Administrar a perfusao inicial:
Dose total = 3 mg/kg em 10
minutos

2. Monitorizar o doente ap6s
completar a perfusao inicial. Se
ndo tiver ocorrido conversdo
em ritmo sinusal decorridos 15
minutos apos o final da perfusdo
inicial, administrar a segunda
perfusdo.

3. Segunda perfuséo (se
necessario): Dose total = 2 mg/
kg em 10 minutos

Peso corporal: > 113 kg

1. Administrar a perfusao inicial: Dose
maxima total = 339 mg em 10
minutos

2. Monitorizar o doente apds completar
a perfusdo inicial. Se nao tiver
ocorrido converséo em ritmo sinusal
decorridos 15 minutos apés o final
da perfusdo inicial, administrar a
segunda perfuséo.

3. Segunda perfusdo (se necessario):

Dose maxima total = 226 mg em 10
minutos

M As doses cumulativas superiores a 565 mg ndo foram avaliadas.
B Nao devem ser administradas doses cumulativas superiores a 5 mg/Kg

num periodo de 24 horas.

M Caso se verifique conversao em ritmo sinusal no decurso da perfusao
inicial ou da segunda perfuséo, deve prosseguir-se a referida perfusdo

até ao fim.

M Caso se observe flutter auricular hemodinamicamente estavel apds
a perfusao inicial, poder-se-a administrar a segunda perfusao de
BRIVANESS uma vez que pode verificar-se conversao em ritmo sinusal

M Outros antiarritmicos por via intravenosa (classe | e classe Ill) estao
contra-indicados no periodo de 4 horas antes e nas 4 horas apds a

administracao de BRINAVESS

M Pode considerar-se a reinstituicao ou inicio de uma terapéutica de
manutencéo oral com antiarritmicos 2 horas apés a administragéo de

BRINAVESS




RESUMO DAS CARACTERISTICAS DE BRINAVESS®

1. NOME DO MEDICAMENTO

BRINAVESS 20 mg/ml, concentrado para solug&o para perfuséo

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 20 mg de cloridrato de vernacalant, equivalente a 18,1 mg
de vernacalant sob a forma de base livre. Cada frasco de 10 ml com 200 mg de cloridrato de
vernacalant é equivalente a 181 mg de vernacalant sob a forma de base livre. Cada frasco
de 25 ml com 500 mg de cloridrato de vernacalant é equivalente a 452,5 mg de vernacalant
sob a forma de base livre. Apds diluigdo, a concentragao da solugdo corresponde a 4 mg/ml
de cloridrato de vernacalant. Excipiente: cada frasco de 200 mg contém aproximadamente
1,4 mmol (32 mg) de sddio. Cada frasco de 500 mg contém aproximadamente 3,5 mmol
(80 mg) de sddio. Cada mililitro de soluggo diluida administrado contém cerca de 3,5 mg de
sddio (cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solugéo para injectaveis), 0,64 mg de sddio (Glucose
para Injectaveis 5 %) ou 3,2 mg de sddio (Lactato de Ringer para Injectaveis). Lista completa
de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfuso (concentrado estéril). Solugdo limpida, incolor a
amarelo palida, com um valor pH de aproximadamente 5,5.A osmolalidade do medicamento
encontra-se controlada nos seguintes limites: 270-320 mOsmol/kg

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

Répida conversdo da fibrilhago auricular de instalagéo recente em ritmo sinusal, no adulto.
Em doentes ndo submetidos a cirurgia: fibrilhagao auricular com < 7 dias de duragéo; Em
doentes pés-cirurgia cardiaca: fibrilhagéo auricular com < 3 dias de duragao.

4.2 Posologia e modo de administracao

BRINAVESS deve ser administrado por perfusdo intravenosa, por pessoal clinico qualificado,
num ambiente clinico com monitorizag&o e apropriado para cardioversdo. Um profissional
de satde devidamente qualificado deve monitorizar frequentemente o doente durante a
perfusdo e durante um periodo minimo de 15 minutos apés o seu términus.

Posologia

A dose de BRINAVESS é determinada de acordo com o peso corporal do doente, sendo
a dose maxima calculada para 113 kg. A perfusdo inicial recomendada é de 3 mg/kg, a
perfundir durante um periodo de 10 minutos. Nos doentes com peso corporal = 113 kg, ndo
devera exceder-se a dose inicial maxima de 339 mg (84,7 ml de solugdo de 4 mg/ml). Se

nao ocorrer conversao em ritmo sinusal no periodo de 15 minutos apds o final da perfusao
inicial, pode administrar-se uma segunda perfusdo de 2 mg/kg durante 10 minutos. Em
doentes com peso corporal = 113 kg, ndo devera exceder-se na segunda perfusdo uma
dose maxima de 226 mg (56,5 ml de solucdo de 4 mg/ml). Nao devem ser administradas
doses cumulativas superiores a 5 mg/kg num periodo de 24 horas. Nao existem dados
clinicos sobre repeticao da dose apds a perfuso inicial e a segunda perfusdo. Decorridas
24 horas, os niveis de vernacalant parecem ser despreziveis. Caso se verifique conversao
em ritmo sinusal durante a perfusao inicial ou da segunda perfusao, deve prosseguir-se
a referida perfusdo até ao fim. Caso se observe flutter auricular hemodinamicamente
estavel apds a perfusao inicial, pode ser administrada a segunda perfuséo de BRINAVESS
uma vez que os doentes podem fazer a convers@o em ritmo sinusal. (Ver seccbes 4.4 e
4.8). 0 dispositivo de administragéo mais adequado é uma bomba de perfusao. Contudo,
¢ aceitavel uma bomba de seringa desde que o volume calculado possa ser administrado
com rigor dentro do tempo de perfusdo especificado. Nao administrar sob a forma de
pulsos ou de bdlus intravenoso. Os solventes recomendados séo o Cloreto de Sddio
para Injectaveis a 0,9 %, o Lactato de Ringer para Injectaveis ou a Glucose a 5 % para
Injectaveis. Ler todos os passos antes da administragéo.

Preparacéo de BRINAVESS para perfuséo

Passo 1: Inspeccionar visualmente os frascos de BRINAVESS para deteccéo de particulas
e descoloracdo antes da administragdo. Néo utilizar quaisquer frascos que apresentem
particulas ou descoloragdo. Nota: a cor de BRINAVESS concentrado para solugéo para
perfusdo varia entre incolor a amarelo palida. As variages da cor dentro destes limites ndo
afectam a poténcia.

Passo 2: Diluigo do concentrado

Para garantir uma administragéo correcta, deve preparar-se uma quantidade suficiente de
20 mg/ml de BRINAVESS no inicio da terapéutica para administrar na perfusdo inicial e
na segunda perfusdo, caso se justifique. Preparar uma solugdo com uma concentragéo de
4 mg/ml seguindo as normas orientadoras sobre diluicao abaixo indicadas: Doentes < 100
kg: adicionar 25 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 100 ml de solvente; Doentes > 100 kg:
adicionar 30 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 120 ml de solvente.

Passo 3: Inspeccionar a solugdo

A solugéo estéril diluida deve apresentar-se limpida, incolor a amarelo pélida. Re-
inspeccionar visualmente a solugéo para deteccdo de particulas e de descoloragéo antes




da administrac&o.

Modo de administracdo

Os frascos de BRINAVESS destinam-se apenas a utilizagao (nica e o seu contetido deve

ser diluido antes da administracéo.

Passo 4: Administragdo da perfusdo inicial

A perfusdo inicial de BRINAVESS é administrada numa dose de 3 mg/kg, durante

10 minutos.

Passo 5: Observacéao do doente

Caso ndo tenha ocorrido convers@o em ritmo sinusal, manter o doente sob observagao

vigiando os seus sinais vitais e ritmo cardiaco durante um periodo adicional de

15 minutos.

Passo 6: Administragdo da segunda perfusao

Caso n@o tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal com a perfusdo inicial ou no

periodo de observagdo de 15 minutos, administrar uma segunda perfuséo de 2 mg/kg

em 10 minutos. Ndo foram avaliadas doses cumulativas superiores a 565 mg

Em doentes submetidos a cirurgia cardiaca:

Naio € necessario efectuar qualquer ajuste da dose.

Compromisso renal:

Nao é necessdrio efectuar qualquer ajuste da dose (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso hepatico:

Nao é necessario efectuar qualquer ajuste da dose (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Idosos (= 65 anos):

Nao é necessario efectuar qualquer ajuste da dose.

Populagdo pediatrica:

N&o existe utilizacdo relevante de BRINAVESS em criancas e adolescentes com menos

de 18 anos de idade na indicagdo actual, pelo que este medicamento ndo deve ser

utilizado nesta populagao.

4.3 Contra-indicagoes

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes (ver sec¢ao 6.1).

- 0s doentes com estenose aortica grave, doentes com pressdo arterial sistolica
< 100 mmHg e doentes com insuficiéncia cardiaca, classes Ill e IV da NYHA.

- Doentes com QT longo antes do inicio do tratamento (ndo corrigido > 440 mseg), ou
bradicardia grave, disfun¢ao do nddulo sinusal ou bloqueio auriculo-ventricular de
segundo e terceiro grau na auséncia de marca-passo (pacemaker).

- Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe | e classe Ill)
4 horas antes e 4 horas depois da administragdo de BRINAVESS.

- Sindrome coronéria aguda (incluindo enfarte agudo do miocardio) nos ultimos 30 dias.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

0Os doentes devem ser mantidos sob observagéo, com avaliagdo dos sinais vitais e
monitorizagdo continua do ritmo cardiaco, durante a administragdo de BRINAVESS,
durante 2 horas apds o inicio da perfusdo, e até que os parametros clinicos e do
electrocardiograma se encontrem estabilizados. E igualmente requerida a frequente
monitorizagdo da pressdo arterial durante pelo menos 15 minutos apés o términus
da perfusdo. Poder-se-a ponderar o recurso a cardioversao eléctrica em doentes que
nao respondam & terapéutica. Nao se dispde de experiéncia clinica com cardioversao
eléctrica efectuada menos de duas horas apds a dose.Antes de tentar a cardioversdo
farmacoldgica, assegure-se de que os doentes se encontram adequadamente hidratados
e hemodinamicamente estaveis; se necessario, os doentes devem ser submetidos
a anticoagulagéo em conformidade com as normas orientadoras terapéuticas. Nos
doentes com hipocaliemia ndo corrigida (potassio sérico inferior a 3,5 mmol/l), 0s niveis
de potassio devem ser corrigidos antes de administrar BRINAVESS. Durante a perfusdo
com BRINAVESS, se um doente desenvolver bradicardia clinicamente relevante, tiver
uma descida inesperada da pressao arterial, ficar hipotenso, ou apresentar alteragoes
no electrocardiograma (tais como pausa sinusal clinicamente significativa, bloqueio
auriculo ventricular completo, bloqueio de ramo de novo, prolongamento significativo
do complexo QRS ou do intervalo QT, alteragOes consistentes com isquemia ou enfarte e
arritmia ventricular), a administracéo de BRINAVESS deve ser interrompida e os doentes
devem receber tratamento médico apropriado. Se estes acontecimentos ocorrerem no
decurso da primeira perfusdo com BRINAVESS, os doentes ndo devem receber uma
segunda dose de BRINAVESS.

Hipotensdo

Podera ocorrer hipotensao num pequeno ndmero de doentes (vernacalant 7,6 %, placebo
5,1 %). A hipotensdo ocorre, tipicamente, numa fase precoce, quer durante a perfusdo
quer pouco tempo depois de terminar a perfusdo, podendo geralmente ser corrigida por
medidas de suporte convencionais. Foram observados, pouco frequentemente, casos
graves de hipotensdo. Os doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foram
identificados como a populagdo com maior risco para hipotenséo. (Ver secgao 4.8).
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

0Os doentes com ICC demonstraram uma maior incidéncia global de acontecimentos
hipotensivos, durante as primeiras 2 horas apés a dose de vernacalant, quando
comparados com os doentes que receberam placebo (16,1 % versus 4,7 %,
respectivamente). Nos doentes sem ICC, a incidéncia de hipotensdo, durante as



primeiras 2 horas ap6s a dose, nao diferiu significativamente nos doentes tratados
com vernacalant e nos doentes que receberam placebo (5,7 % versus 5,2 %,
respectivamente). A hipotens@o referida como efeito adverso grave ou conducente a
interrupcéo do tratamento com o farmaco ocorreu em 2,9 % dos doentes com ICC
apos exposicao a BRINAVESS, comparativamente com 0 % dos doentes que receberam
placebo. Os doentes com antecedentes de ICC evidenciaram uma maior incidéncia
de arritmia ventricular nas primeiras duas doses apds a administragdo (7,3 % com
BRINAVESS versus 1,6 % com placebo). Estas arritmias apresentaram-se tipicamente
sob a forma de taquicardias ventriculares assintomaticas, monomdrficas, ndo
mantidas (em média, 3-4 batimentos). Em contrapartida, foram notificadas frequéncias
semelhantes de arritmias ventriculares em doentes sem histéria de ICC, tratados com
BRINAVESS ou com placebo (3,2 % com BRINAVESS versus 3,6 % com placebo). Dada
a incidéncia mais elevada de acontecimentos adversos associados a hipotenséo e
arritmia ventricular em doentes com ICC, vernacalant deve ser utilizado com precaugao
em doentes hemodinamicamente estaveis com ICC de classes funcionais | a Il da
NYHA. Dispde-se de experiéncia limitada sobre o uso de vernacalant em doentes com
FEVE < 35 % previamente documentada. Nao é recomendada a sua utilizagdo nestes
doentes. E contra-indicada a sua utilizagdo em doentes com ICC correspondente &
classe lll ou classe IV da NYHA (ver sec¢do 4.3).

Flutter Auricular

BRINAVESS ndo demonstrou ser eficaz na conversdo do flutter auricular primario
tipico em ritmo sinusal. Os doentes tratados com BRINAVESS apresentam uma maior
incidéncia de conversdo para flutter auricular durante as primeiras 2 horas apés a
administragdo. Este risco é mais elevado nos doentes que utilizam antiarritmicos de
Classe | (ver secgao 4.8). Caso se observe flutter auricular secundario ao tratamento,
dever-se-a ponderar a continuagao da perfuséo (ver secgao 4.2).

Utilizacao de antiarritmicos antes ou depois de BRINAVESS

BRINAVESS nao pode ser recomendado em doentes com administragéo prévia de
medicamentos antiarritmicos por via intravenosa (classe | e classe Ill) 4 -24 horas antes
da administragéo de vernacalant devido a auséncia de dados. BRINAVESS néo deve ser
administrado em doentes que utilizaram antiarritmicos por via intravenosa (classe | e
classe Il) no periodo de 4 horas anteriores ao vernacalant (ver secgao 4.3). BRINAVESS
deve ser utilizado com precaugao em doentes que utilizaram antiarritmicos por via oral
(classe | e classe lll) devido a experiéncia limitada. O risco de flutter auricular pode estar
aumentado nos doentes utilizam antiarritmicos de Classe | (ver atras). A experiéncia
sobre a utilizagdo de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe |

e classe lll) nas primeiras 4 horas ap6s a administragdo de BRINAVESS é limitada, pelo
que estes farmacos ndo devem ser utilizados durante esse periodo (ver secgéo 4.3).
Pode considerar-se a reinstituicdo ou inicio de uma terapéutica de manutengéo oral
com antiarritmicos 2 horas apds iniciar-se a administracéo de vernacalant.

Doenca cardiaca valvular

Em doentes com doenca cardiaca valvular, observou-se uma maior incidéncia de
acontecimentos associados a arritmia ventricular em doentes tratados com vernacalant.
Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Outras Patologias e Situacdes ndo Estudadas

BRINAVESS tem sido administrado a doentes com QT n&o corrigido inferior a 440 mseg,
sem um risco aumentado de torsade de pointes. Além disso, BRINAVESS ndo foi
avaliado em doentes com estenose valvular clinicamente significativa, miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva, miocardiopatia restritiva ou pericardite constritiva, ndo podendo
recomendar-se a sua utilizagdo nestes casos. A experiéncia com BRINAVESS em
doentes com pacemakers € limitada. Uma vez que se dispde de experiéncia limitada
em ensaios clinicos realizados em doentes com compromisso hepatico avancado,
vernacalant ndo é recomendado nestes doentes. Este medicamento contém cerca
de 1,4 mmol (32 mg) de sédio em cada frasco de 200 mg. Cada frasco de 500 mg
contém aproximadamente 3,5 mmol (80 mg) de sodio. Este facto deve ser tomado em
consideracdo em doentes submetidos a dieta com restrigdo de sodio.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Nao se realizaram estudos formais de interaccdo com vernacalant injectavel. No
ambito do programa de desenvolvimento clinico, foi interrompida uma terapéutica
antiarritmica de manutencgdo oral durante um periodo minimo de 2 horas apés a
administragdo de BRINAVESS. Poder-se-4 considerar a reinstituicao ou o inicio de uma
terapéutica antiarritmica de manutengao oral decorrido esse periodo de tempo (ver
seccOes 4.3 e 4.4). Embora vernacalant seja um substrato da CYP2D6, as analises
de farmacocinética populacional demonstraram que ndo se detectaram diferencas
substanciais na exposicéo aguda a vernacalant (Cméax e AUC 0-90min) quando se
administraram inibidores fracos ou potentes da CYP2D6 no dia anterior a perfuséo
de vernacalant comparativamente com os doentes que ndo estavam a receber uma
terapéutica concomitante com inibidores da CYP2D6. Além disso, a exposi¢ao aguda a
vernacalant em doentes que apresentam uma fraca metabolizagéo da CYP2D6 revela
apenas diferencas minimas em relagdo a observada em doentes com metabolizagao
extensa. Ndo é necessario efectuar qualquer ajuste da dose de vernacalant com base
no seu perfil de metabolizagdo da CYP2D6, ou quando vernacalant é administrado




concomitantemente com inibidores da 2D6. Vernacalant é um inibidor moderado,
competitivo, da CYP2D6. Todavia, ndo € previsivel que a administragéo intravenosa
aguda de vernacalant exerca um impacto significativo sobre a farmacocinética de
substratos 2D6 administrados cronicamente, devido a curta semi-vida de vernacalant e
a consequente natureza transitdria da inibicdo da 2D6. Nao é previsivel que vernacalant,
administrado por perfus@o, produza interacges medicamentosas significativas devido a
uma rapida distribuicdo e exposicdo transitéria, reduzida ligacéo as proteinas, auséncia
de inibicéo de outras enzimas do CYP P450 testadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ou 2E1) e
auséncia de inibigo da glicoproteina-P num ensaio de transporte da digoxina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre o uso de cloridrato de vernacalant na mulher gravida.

0Os estudos realizados em animais demonstraram a presenca de malformagdes apds
uma exposicao oral repetida (ver sec¢ao 5.3). Como medida de precaucao, é preferivel
evitar o uso de vernacalant durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 vernacalant ou os seus metabolitos sdo excretados no leite
materno. No existe informagao sobre a excrecéo de vernacalant/metabolitos no leite
de animais a amamentar. Ndo é possivel excluir um risco para o lactente. Recomenda-
se precaucao quando o medicamento € utilizado em mulheres a amamentar.
Fertilidade

Vernacalant ndo demonstrou alterar a fertilidade nos estudos realizados em animais.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos de BRINAVESS na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. No entanto, ao conduzir veiculos ou utilizar maquinas,
dever-se-a ter em consideragao que foram notificados casos de tonturas nas primeiras
duas horas ap6s a administracéo de BRINAVESS.

(ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranca de BRINAVESS foi avaliada em estudos clinicos que incluiram
883 individuos (doentes e voluntarios saudaveis) submetidos a um tratamento com
BRINAVESS. Com base nos dados obtidos em 773 doentes incluidos em seis estudos
de Fase Il e de Fase lll, as reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia (> 5 %)
durante as primeiras 24 horas ap6s a administragéo de BRINAVESS foram disgeusia
(perturbacdo do paladar) (20,1 %), crises esternutatérias (14,6 %) e parestesias
(9,7 %). Estes acontecimentos ocorreram préximo do momento da perfusdo, foram de

natureza transitéria e raramente limitativas do tratamento.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100 a
<1/10); pouco frequentes (=1/1000 a <1/100); raros (=1/10000 a < 1/1000) e muito
raros (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Quadro 1:

Reaccoes adversas com BRINAVESS *

Doengas do sistema
nervoso

Muito frequentes: Disgeusia

Frequentes: Parestesias, tonturas, cefaleias,
hipoestesia

Pouco frequentes: Sensacéo de ardor, parosmia,
sonoléncia, sincope vasovagal

Afeccdes oculares

Pouco frequentes: Irritacéo ocular, aumento do
lacrimejo, perturbagdes visuais

Cardiopatias

Frequentes: Bradicardia***, flutter auricular***
Pouco frequentes: Paragem sinusal, bloqueio

AV completo, bloqueio AV de 1° grau, bloqueio

de ramo esquerdo, extrassistoles ventriculares,
palpitacdes, bradicardia sinusal, taquicardia
ventricular, prolongamento do complexo QRS no
electrocardiograma, QT longo no electrocardiograma,
choque cardiogénico**

Vasculopatias

Frequentes: Hipotensao
Pouco frequentes: Rubor, afrontamentos, palidez

Doencas respiratorias,
toracicas e do

Muito frequentes: Crises esternutatorias
Frequentes: Tosse, desconforto nasal

mediastino Pouco frequentes: Dispneia, sensacéo de sufocagao,
rinorreia, irritacdo da garganta

Doengas Frequentes: Nauseas, vomitos, xerostomia

gastrointestinais Pouco frequentes: Diarreia, urgéncia na defecagéo

Afecgdes dos Frequentes: Prurido, hiperidrose

tecidos cutaneos e Pouco frequentes: Prurido generalizado, suores frios

subcutaneos

Afecgdes Pouco frequentes: Dores nas extremidades

musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos




Problemas gerais e
alteragdes no local de
administragao

Frequentes: Dor no local da perfusdo, parestesias no
local da perfuséo, sensagdo de calor, fadiga

Pouco frequentes: Irritagéo no local da perfuséo,
hipersensibilidade no local da perfusdo, mal-estar,
desconforto toracico

* As reaccoes adversas incluidas no quadro ocorreram no periodo de 24 horas apés a
administragéo de BRINAVESS (ver secgdes 4.2 € 5.2)

**Frequéncia estimada, incluindo um acontecimento observado num ensaio clinico

actualmente a decorrer

*** ver secgao a sequir

Descricdo de algumas reaccdes adversas:

As reacgdes adversas clinicamente significativas observadas nos ensaios clinicos incluiram

hipotensdo e arritmia ventricular. (Ver seccdo 4.4 Hipotensdo, Insuficiéncia Cardiaca

Congestiva).

Foi observada bradicardia, em especial no momento da conversao em ritmo sinusal. Sendo

a taxa de conversao significativamente mais elevada nos doentes tratados com BRINAVESS,

a incidéncia de acontecimentos de bradicardia foi mais elevada nas primeiras 2 horas

apos o tratamento com vernacalant do que nos doentes que receberam placebo (5,4 %

versus 3,8 %, respectivamente). Nos doentes que ndo apresentaram conversdo em ritmo

sinusal, a incidéncia de acontecimentos de bradicardia nas primeiras 2 horas apds a dose

foi semelhante no grupo que recebeu placebo e no grupo tratado com vernacalant (4,0 %

e 3,8 %, respectivamente). Na generalidade, a bradicardia respondeu bem & interrupcéo do

tratamento com BRINAVESS e/ou administracdo de atropina.

Flutter Auricular

0Os doentes com fibrilhacdo auricular tratados com BRINAVESS demonstram uma maior

incidéncia de conversdo para flutter auricular nas primeiras 2 horas apds a dose (10 %

versus 2,5 % com placebo). Com a continuacao da perfusdo do medicamento conforme

atrés recomendado, verifica-se a conversdo em ritmo sinusal na maioria destes doentes.

Nos restantes doentes, pode recomendar-se a cardioverséo eléctrica. Nos estudos clinicos

realizados até a data, os doentes que desenvolveram fiutter auricular apds o tratamento

com BRINAVESS néo desenvolveram condug&o auriculo-ventricular na proporgao de 1:1.

Estudo AVRO

Num ensaio clinico que envolveu 116 doentes com fibrilhagdo auricular de instalagéo

recente, tratados com BRINAVESS, o perfil de acontecimentos adversos observado foi

aparentemente consistente com o notificado em ensaios realizados anteriormente.

4.9 Sobredosagem

Néo foi referido qualquer caso de sobredosagem com BRINAVESS durante os ensaios
clinicos. Um dos doentes que recebeu 3 mg/kg de BRINAVESS durante 5 minutos (em
vez dos 10 minutos recomendados) desenvolveu taquicardia de complexos amplos,
hemodinamicamente estavel, que resolveu sem sequelas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica cardiaca, outros antiarritmicos classe | e lll, cddigo
ATC: CO1BG11. Mecanismo de Accéo: Vernacalant é um medicamento antiarritmico que
actua preferencialmente na auricula de forma a prolongar o periodo refractario auricular
e retardar, de um modo dependente da frequéncia, a condugéo do impulso. Pensa-se que
estas acgoes anti-fibrilhatdrias sobre os periodos refractarios e sobre a condugéo suprimem
a reentrada e sdo potenciadas nas auriculas durante a fibrilhag&o auricular. Foi postulado
que a selectividade relativa de vernacalant sobre os periodos refractarios auriculares versus
ventriculares resulta do bloqueio das correntes que séo expressas nas auriculas mas nao
nos ventriculos, bem como da condicéo electrofisioldgica tinica das auriculas em fibrilhagao.
Contudo, tem sido documentado um bloqueio de correntes cationicas, incluindo os canais
hERG e os canais de sodio dependentes da voltagem cardiacos, que se encontram presentes
nos ventriculos. Efeitos farmacodinamicos: Nos estudos pré-clinicos foi demonstrado que
vernacalant bloqueia as correntes em todas as fases do potencial de acgéo auricular,
incluindo as correntes de potassio que sdo expressas especificamente nas auriculas (por
ex., as correntes tardias ultra-rapidas rectificadoras e as correntes de potassio dependentes
da acetilcolina). Durante a fibrilhag&o auricular, o blogueio dos canais de sodio dependentes
da frequéncia e da voltagem direcciona a acgéo do medicamento para o tecido auricular
com rapida activagio e despolarizagdo parcial em vez do ventriculo com uma polarizacéo
normal e frequéncias cardiacas inferiores. Além disso, a capacidade de vernacalant bloquear
o0 componente tardio da corrente de sodio limita os efeitos sobre a repolarizacéo ventricular
induzida pelo blogueio das correntes de potassio no ventriculo. Os efeitos direccionados
para o tecido auricular, associados ao bloqueio da corrente de sddio tardia, sugerem que
vernacalant apresenta um reduzido potencial pro-arritmico. Globalmente, a associagéo dos
efeitos de vernacalant sobre as correntes de sodio e potassio cardiacas resulta em efeitos
antiarritmicos substanciais, que se concentram principalmente nas auriculas. Num estudo
sobre electrofisiologia realizado em doentes, vernacalant prolongou significativamente o
periodo refractario efectivo auricular, de forma dose-dependente, ndo se associando a um
aumento significativo do periodo refractério efectivo ventricular. Na populacéo dos estudos
de Fase Ill, os doentes tratados com vernacalant apresentaram um aumento do intervalo QT



corrigido para a frequéncia cardiaca (utilizando a correcgao de Fridericia, QTcF) em relagéo
ao placebo (picos de 22,1 mseg e 18,8 mseg subtraidos do placebo apds a primeira e
segunda perfusdes, respectivamente). Aos 90 minutos do inicio da perfuséo, esta diferenca
diminuiu para 8,1 mseg.

Eficacia clinica

Desenho do Estudo Clinico: O efeito clinico de BRINAVESS no tratamento dos doentes
com fibrilhag&o auricular foi avaliado em trés estudos de distribui¢do aleatoria, em dupla
ocultacéo, controlados com placebo (ACT I, ACT Il e ACT Ill), e num estudo com comparador
activo versus amiodarona por via intravenosa (AVRO). Foram incluidos nos estudos ACT I
e ACT Ill alguns doentes com flutter auricular tipico; BRINAVESS ndo demonstrou ser
eficaz na converséo do flutter auricular. Nos estudos clinicos realizados, a necessidade de
anticoagulagao antes da administragéo de vernacalant foi clinicamente avaliada pelo médico
responsavel pelo tratamento. Na fibrilhagdo auricular de durac@o inferior a 48 horas, foi
permitida a cardioversao imediata. Na fibrilhagdo auricular de duracéo superior a 48 horas,
foi necessaria anticoagulagéo em conformidade com as normas orientadoras terapéuticas.
Nos ACT | e ACT Ill estudou-se o efeito de BRINAVESS no tratamento de doentes com
fibrilhac&o auricular mantida durante > 3 horas, mas com uma durag&o ndo superior a
45 dias. No ACT II, investigou-se o efeito de BRINAVESS em doentes que desenvolveram
fibrilhagdo auricular com < 3 dias de duracao apés cirurgia coronaria recente com bypass
aorto-coronario por enxerto (CABG) e/ou cirurgia valvular (fibrilhagao auricular ocorrida mais
de 1 dia mas menos de 7 dias apds a intervencao cirtirgica). No AVRO, estudou-se o efeito
de vernacalant versus amiodarona intravenosa em doentes com fibrilhacdo auricular de
instalagdo recente (3 a 48 horas). Em todos os estudos, 0s doentes receberam uma perfusao
de 10 minutos de 3,0 mg/kg de BRINAVESS (ou placebo equivalente), seguida de um periodo
de observagdo de 15 minutos. Se o doente apresentava fibrilhacdo auricular ou flutter
auricular no final do periodo de observagéo de 15 minutos, administrava-se uma segunda
perfusdo de 10 minutos de 2,0 mg/kg de BRINAVESS (ou placebo equivalente). O éxito do
tratamento (resposta ao tratamento) foi definido pela conversdo da fibrilhagéo auricular em
ritmo sinusal no periodo de 90 minutos. Os doentes que ndo apresentaram resposta ao
tratamento foram tratados pelo médico, utilizando cuidados convencionais.

Eficacia em doentes com fibrilhacdo auricular mantida (ACT | e ACT Ill)

0 parametro de avaliacdo final primario de eficacia consistiu na percentagem de doentes
com fibrilhag&o auricular de curta duragéo (3 horas a 7 dias), que apresentaram conversdo
da fibrilhago auricular em ritmo sinusal, induzida pelo tratamento, com uma duracéo
minima de um minuto num periodo de 90 minutos apds a primeira exposicao ao farmaco
em estudo. A eficacia foi estudada num total de 390 doentes adultos hemodinamicamente

estaveis, com fibrilhagao auricular de curta duragéo, incluindo doentes hipertensos (40,5 %),
com cardiopatia isquémica (12,8 %), valvulopatia cardiaca (9,2 %) e ICC (10,8 %). Nestes
estudos, o tratamento com BRINAVESS induziu uma conversdo efectiva da fibrilhacéo
auricular em ritmo sinusal em relagdo ao placebo (ver Quadro 2). A conversdo da
fibrilhag&o auricular em ritmo sinusal ocorreu rapidamente (nos individuos com resposta ao
tratamento, a mediana do tempo até a converséo foi de 10 minutos apds o inicio da primeira
perfusdo), tendo-se mantido o ritmo sinusal durante 24 horas (97 %). As recomendacoes
posoldgicas de vernacalant incluem a titulagio da terapéutica, com dois passos possiveis
de administragdo da dose. Nos estudos clinicos realizados, néo foi possivel estabelecer, de
forma independente, qual o efeito aditivo, se algum, da segunda dose.

Quadro 2: Conversao da Fibrilhacéo Auricular em Ritmo Sinusal no ACT | e ACT llI

Duragdoda | ACTI ACT Il

Fibrilhagdo | BRINAVESS | Placebo | Valor BRINAVESS | Placebo | Valor
Auricular de Pt de Pt
>3horas | 74/145 3175 44/86 3/84

a<tdas | 510% | @o% | <%0 | 512w | @euw | <%0

fteste de Cochran-Mantel-Haenszel

BRINAVESS demonstrou proporcionar alivio dos sintomas de fibrilhag&o auricular, consistente
com conversao em ritmo sinusal. Nao se observaram diferencas significativas na seguranga
ou eficacia, com base na idade, sexo, uso de medicamentos para controlo da frequéncia, uso
de medicamentos antiarritmicos, uso de varfarina, antecedentes de cardiopatia isquémica,
compromisso renal ou expressao da enzima 2D6 do citocromo P450. O tratamento com
BRINAVESS ndo afectou a taxa de resposta para cardioversao eléctrica (incluindo a mediana
do niimero de choques ou de joules necessarios para obter uma cardioverso eficaz), nos
casos em que a tentativa de cardioverséo foi realizada 2 a 24 horas ap6s a administragao do
medicamento do estudo. A convers3o da fibrilhagéo auricular em doentes com fibrilhagéo
auricular mais prolongada (>7 dias e < 45 dias), avaliada como parametro de avaliagéo final
secundario de eficacia num total de 185 doentes, ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre BRINAVESS e placebo.

Eficacia em doentes que desenvolveram fibrilhacao auricular apés cirurgia cardiaca (ACT Il).
Estudou-se a eficacia em doentes com fibrilhagéo auricular apds cirurgia cardiaca no ACT Il,
um estudo de Fase Ill, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, de grupos paralelos
(ACT II), realizado em 150 doentes com fibrilhacao auricular mantida (duragdo de 3 horas a
72 horas), ocorrida 24 horas a 7 dias ap6s cirurgia de bypass aorto-coronario por enxerto




e/ou cirurgia valvular. O tratamento com BRINAVESS converteu efectivamente a fibrilhacéo
auricular em ritmo sinusal (47,0 % BRINAVESS, 14,0 % placebo; valor de P = 0,0001).
A conversdo da fibrilhag&o auricular em ritmo sinusal ocorreu rapidamente (mediana do
tempo até a conversdo, 12 minutos desde o inicio da perfusao).

Eficacia versus amiodarona (AVRO):

Vernacalant foi estudado em 116 doentes com fibrilhagdo auricular (3 horas a 48 horas),
incluindo doentes com hipertensao arterial (74,1 %), Cl (19 %), valvulopatia cardiaca (3,4 %)
€ ICC (17,2 %). Nao foram incluidos no estudo doentes das classes lll/IV da NYHA. No AVRO,
a perfusdo de amiodarona foi administrada durante 2 horas (ou seja, dose de carga de
5 mg/kg durante 1 hora, seguida de perfusdo de manutengdo de 50 mg durante 1 hora).
Como parametro de avaliagdo final primario utilizou-se a percentagem de doentes que
atingiu ritmo sinusal (RS) no periodo de 90 minutos apds o inicio da terapéutica, limitando
as conclusdes aos efeitos observados nesta janela temporal. O tratamento com vernacalant,
converteu 51,7 % dos doentes em RS decorridos 90 minutos versus 5,2 % com amiodarona
resultando numa taxa de conversao significativamente mais rapida, de FA para RS, durante
0s primeiros 90 minutos, quando comparada com amiodarona (log-rank, valor de P
< 0,0001).

Populaco pediatrica:

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de submissao dos resultados
dos estudos com BRINAVESS em todos os sub-grupos da populacéo pediatrica na fibrilhagao
auricular (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagéo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Em individuos doentes, o pico da média das concentragdes plasmaticas de vernacalant
foi de 3,9 microgramas/ml ap6s uma perfusdo Unica de 10 minutos com cloridrato de
vernacalant 3 mg/kg e de 4,3 microgramas/ml ap6s uma segunda perfusdo de 2 mg/kg,
administrada apds um intervalo de 15 minutos.

Distribuicdo

Vernacalant é extensa e rapidamente distribuido no organismo, com um volume de
distribuicao de aproximadamente 2 I/kg. A Cmax e a AUC demonstraram proporcionalidade
com a dose, entre 0,5 mg/kg e 5 mg/kg. Em doentes, a depurac@o total no organismo
caracteristica de vernacalant foi estimada em 0,41 I/h/kg. A fracgdo livre de vernacalant no
soro humano é de 53-63 %, no intervalo de concentragdes de 1-5 microgramas/ml.
Eliminacéo/excrecdo

Vernacalant € eliminado principalmente por O-desmetilagio mediada pela CYP2D6,
nos metabolizadores extensos da CYP2D6. A glucuronidagdo e a excrecdo renal sdo 0s

principais mecanismos de eliminagdo nos metabolizadores fracos da CYP2D6. A semi-
vida de eliminagdo média de vernacalant em doentes foi de aproximadamente 3 horas nos
metabolizadores potentes da CYP2D6 e de aproximadamente 5,5 horas nos metabolizadores
fracos.

Grupos especiais de doentes

A exposicdo aguda ndo é significativamente influenciada pelo sexo, antecedentes de
insuficiéncia cardiaca congestiva, compromisso renal ou administragao concomitante de
bloqueadores beta e de outros medicamentos, incluindo varfarina, metoprolol, furosemida
e digoxina. Em doentes com compromisso renal, observou-se um aumento das exposicoes
de 9 % a 25 %. Nao é necessario efectuar qualquer ajuste posolégico de BRINAVESS nestas
situacdes nem com base na idade, niveis de creatininemia ou perfil de metabolizagéo
da CYP2D6.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

0Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de doses Gnica
e repetida e genotoxicidade. Relativamente a reproducdo, ndo se observaram
efeitos sobre a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvolvimento
pds-natal apds a administracdo intravenosa de vernacalant em niveis de exposicéo
(AUC) semelhantes ou inferiores aos niveis de exposicdo humana (AUC), atingidos
apos a administragdo de uma dose intravenosa tnica de vernacalant. Nos estudos
sobre desenvolvimento embriofetal, em que vernacalant foi administrado por via
oral duas vezes por dia, resultando em niveis de exposicdo (AUC) geralmente
superiores aos atingidos no homem apds uma dose intravenosa Unica de
vernacalant, foram detectadas malformagdes (deformagdo/auséncia/fusdo dos
o0ssos do cranio, incluindo fenda palatina, curvatura do radio, malformacao/
agenesia da omoplata, estenose da traqueia, auséncia da tirdide, criptorquidia),
no rato, e aumento da mortalidade embriofetal e aumento do nimero de fetos
com fusao das costelas e/ou costelas extranumerarias nos coelhos tratados com
as doses maximas testadas.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico E330. Cloreto de sodio. Agua para preparacdes injectaveis. Hidrdxido de sédio
E524 (para ajuste do pH).

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto o0s
mencionados na seccéo 4.2.



6.3 Prazo de validade

3 anos. 0 concentrado estéril diluido é quimica e fisicamente estavel durante um periodo
de 12 horas a uma temperatura igual ou inferior a 25°C. Do ponto de vista microbioldgico,
o0 medicamento devera ser utilizado imediatamente apds a preparagdo. Se o medicamento
ndo for utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo durante a utilizagéo e as
condicbes de conservagdo anteriores a utilizagdo serdo da responsabilidade do utilizador
e ndo deverdo, em condices normais, ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C
e 8°C, excepto nos casos em que a diluicéo tenha sido realizada em condigdes assépticas
controladas e validadas.

6.4 Precaugdes especiais de conservagéo

Este medicamento n@o requer quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Condicdes de conservacéo do medicamento diluido, ver secgéo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos para injectaveis de vidro de utilizagéo unica (Tipo 1), com tampa de borracha de
clorobutilo e cépsula de aluminio. A embalagem de 1 frasco inclui 10 ml de solugéo de
200 mg ou 25 ml de solugdo de 500 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Ver seccéo 4.2 sobre Preparagdo de BRINAVESS para perfuséo.

0Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais. BRINAVESS néo contém conservantes.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/645/001; EU/1/10/645/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 Setembro 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2011

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.



ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

A. ROTULAGEM
INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM PARA 0 FRASCO DE 10 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO
BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solugao para perfuséo
Cloridrato de vernacalant

2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco de 10 ml contém 200 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a

181 mg de vernacalant sob a forma de base livre.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém 4cido citrico, cloreto de sodio, agua para injectaveis, hidroxido de sddio.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
Concentrado para solugéo para perfusao
200 mg/10 ml

1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO
Via intravenosa.
Antes de utilizar, diluir para perfazer 4 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE 0 MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANGAS
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZ0 DE VALIDADE
EXP
Solugao diluida: utilizar no periodo de 12 horas e nao conservar acima de 25°C.

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAQ

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO
NAO UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. ENDEREGO DO TITULAR DE AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO)
EU/1/10/645/001

13. NOMERO DO LOTE
Lote

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA A0 PUBLICO
15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

16. INFORMAQT\O EM BRAILLE
Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informagao em Braille



INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA 0 FRASCO DE 25 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO
BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solugao para perfuséo
Cloridrato de vernacalant

2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S))

Cada frasco de 25 ml contém 500 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a

452,5 mg de vernacalant sob a forma de base livre.

3. LISTA DE EXCIPIENTES
Contém 4cido citrico, cloreto de sddio, agua para injectaveis, hidroxido de sddio.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
Concentrado para solugéo para perfusao
500 mg/25 ml

1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO
Via intravenosa.
Antes de utilizar, diluir para perfazer 4 mg/ml.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE 0 MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANGAS
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Solugéo diluida: utilizar no periodo de 12 horas e nao conservar acima de 25°C.

9. CONDIGOES GERAIS DE CONSERVAGAQ

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/10/645/002

13. NUMERO DO LOTE
Lote

14, CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

16. INFORMAGAO EM BRAILLE
Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informagao em Braille



INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE 10 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO
BRINAVESS 20 mg/ml concentrado estéril

Cloridrato de vernacalant

Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO
Diluir antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE
EXP

4, NUMERO DO LOTE
Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
200 mg/10 ml

6. OUTRAS



INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DE 25 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO
BRINAVESS 20 mg/ml concentrado estéril

Cloridrato de vernacalant

Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO
Diluir antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE
EXP

4, NUMERO DO LOTE
Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
500 mg/25 ml

6. OUTRAS



B. FOLHETO INFORMATIVO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solugao para perfusao

cloridrato de vernacalant

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha ddvidas, fale com o seu médico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico.

0 nome completo do seu medicamento ¢ BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para

solugao para perfuséo. Neste folheto € utilizado o nome abreviado BRINAVESS.

Neste folheto:

1. 0 que é BRINAVESS e para que é utilizado

2. Antes de utilizar BRINAVESS

3. Como utilizar BRINAVESS

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar BRINAVESS

6. Outras informagdes ]

1. 0 QUE E BRINAVESS E PARA QUE E UTILIZADO

BRINAVESS contém a substancia activa cloridrato de vernacalant. BRINAVESS actua

convertendo o seu batimento cardiaco rapido ou irregular num batimento cardiaco

normal.

Utiliza-se em adultos caso tenham um batimento cardiaco rapido e irregular, conhecido

por fibrilhagdo auricular, que se manifestou recentemente (menos que 7 dias) em

doentes ndo submetidos a cirurgia e em menos de 3 dias em doentes apos cirurgia
cardiaca. O seu médico ira decidir se deve ser tratado com BRINAVESS.

2. ANTES DE UTILIZAR BRINAVESS

Nio utilize BRINAVESS:

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao cloridrato de vernacalant ou a qualquer outro
componente de BRINAVESS (ver secgao 6)

- se teve pela primeira vez dor no peito, ou se a sua dor no peito se agravou (angina),
diagnosticada pelo seu médico como uma sindrome corondria aguda nos Ultimos
30 dias ou se teve um ataque cardiaco nos Ultimos 30 dias

-se tem uma valvula cardiaca muito estreita, tensdo arterial sistolica inferior a
100 mmHg ou insuficiéncia cardiaca avangada com sintomas ao minimo esforgo ou
em repouso.

- se tem batimentos cardiacos anormalmente lentos ou falhas de batimentos cardiacos

e ndo tem um marca-passo (pacemaker), ou se tem uma alteragdo na condugao
conhecida por prolongamento do intervalo QT — que pode ser visualizado pelo seu
médico num electrocardiograma
- se foi tratado com outros medicamentos intravenosos (antiarritmicos de Classe | e Ill)
utilizados para normalizar um ritmo cardiaco alterado, 4 horas antes do momento de
administracdo de BRINAVESS
N&o devera ser tratado com BRINAVESS se alguma das situacdes atrds mencionadas
se aplicar ao seu caso. Se tiver duvidas, fale com o seu médico antes de receber este
medicamento.
Tome especial cuidado com BRINAVESS
Antes de utilizar BRINAVESS verifique com o seu médico:
e se tem algum dos seguintes problemas:
- insuficiéncia cardiaca
- determinadas doengas cardiacas (do coragdo) que envolvem o misculo cardiaco, o
revestimento que rodeia o corago, e um estreitamento grave das vélvulas cardiacas
-uma doenca das valvulas cardiacas
- problemas de figado
- se esta a tomar outros medicamentos para controlar o ritmo cardiaco
Se a sua pressdo arterial € muito baixa ou se a sua frequéncia cardiaca (ritmo do
coragao) é muito lenta, ou se tem determinadas alteragGes no seu electrocardiograma
enquanto utiliza este medicamento, o seu médico podera interromper o seu tratamento.
0 seu médico ira avaliar se necessita de mais algum medicamento para controlar o ritmo
cardiaco, 4 horas apos receber BRINAVESS.
Embora BRINAVESS possa ndo ser eficaz no tratamento de alguns outros tipos de
alteragdes do ritmo cardiaco, 0 seu médico sabera quais séo.
Informe o0 seu médico se tem um pacemaker.
Se algumas das situagdes atras mencionadas se aplicar a si (ou se tiver ddvidas), fale
com o seu médico.
Andlises de sangue
Antes de Ihe administrar este medicamento, o seu médico decidira se deve efectuar
analises de sangue para avaliar a sua coagulacdo bem como os seus valores de
“potassio”.
Utilizagao em Criangas
N&o existe experiéncia sobre o uso de BRINAVESS em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade; Portanto, ndo se recomenda a sua utilizagao.



Ao utilizar BRINAVESS com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou se tomou recentemente outros

medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou preparacées de

plantas medicinais e produtos naturais.

Gravidez e aleitamento

- Consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento se estiver gravida ou possa

engravidar, visto ser preferivel evitar a utilizagdo de BRINAVESS durante a gravidez.

- Se estd a amamentar ou se planeia amamentar deve consultar o seu médico antes de
utilizar BRINAVESS, uma vez que BRINAVESS deve ser utilizado com precaugao por se
desconhecer se passa para o leite materno.

Consulte 0 seu médico antes de tomar qualquer medicamento se estiver gravida ou a

amamentar.

Conducgéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Deve ter-se em consideragdo que algumas pessoas podem sentir tonturas apds utilizar

BRINAVESS, habitualmente nas primeiras duas horas. (Ver EFEITOS SECUNDARIOS

POSSIVEIS.) Se sentir tonturas, deve evitar conduzir veiculos ou utilizar maquinas apds

utilizar BRINAVESS.

Informagao importante sobre alguns dos componentes de BRINAVESS

Este medicamento contém cerca de 1,4 mmol (32 mg) de sddio em cada frasco de

200 mg.

Cada frasco de 500 mg contém aproximadamente 3,5 mmol (80 mg) de sddio.

Tenha este facto em consideragéo se estiver em dieta com restricdo de sodio.

3. GOMO UTILIZAR BRINAVESS

- BRINAVESS ser-lhe-a administrado por um profissional de satde.

- Ser-lhe-a administrado por via intravenosa durante 10 minutos.

- A quantidade de BRINAVESS que lhe serd administrada dependera do seu peso. A
dose inicial recomendada é de 3 mg/kg. Enquanto estiver a receber BRINAVESS, serdo
controladas a sua frequéncia respiratoria (ritmo da respiracao), frequéncia cardiaca,
pressao arterial e a actividade eléctrica do seu coragao.

- Se os seus batimentos cardiacos ndo tiverem normalizado 15 minutos apés o final
da primeira dose, pode ser-lhe administrada uma segunda dose, uma dose um
pouco mais baixa de 2 mg/kg. A dose total ndo deve exceder 5 mg/kg no periodo
de 24 horas.

Se Ihe for administrada uma dose mais elevada de BRINAVESS do que deveria

Se acha que lhe esta a ser administrada uma dose excessiva de BRINAVESS, informe de

imediato o seu médico.

Caso tenha ainda algumas duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o

seu médico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
A frequéncia dos efeitos secundarios é definida de acordo com a seguinte classificagéo:

muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10 utilizadores
frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100 utilizadores
pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000 utilizadores

Como todos os medicamentos, BRINAVESS pode causar efeitos secundarios, embora

estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

0 seu médico podera decidir interromper a administragéo “gota a gota caso observe

quaisquer alteracbes anormais:

- nos seus batimentos cardiacos

- na sua pressao arterial

- na actividade eléctrica do seu coragdo

Os efeitos muito frequentes observados no periodo de 24 horas apds a administragdo

de BRINAVESS incluem:

- alteragOes do paladar

- espirros

Estes efeitos devem desaparecer rapidamente.

0s outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes:

- dorméncia ou dor no local da perfusdo, dorméncia ou reducao da sensibilidade da pele,
sensagao de picadas ou entorpecimento

- nauseas (enjoo) e vomitos

- sensacao de calor e de cansaco

- descida da pressao arterial, batimentos cardiacos lentos, rapidos ou irregulares

- tonturas

- dores de cabega

- tosse, boca seca, desconforto nasal

- transpiracéo excessiva, formigueiro

Pouco frequentes:

- alguns tipos de problemas de batimentos cardiacos (como uma breve pausa na
actividade normal do seu coragdo ou uma falha nos batimentos; consciéncia do bater
do coracéo (palpitagoes)

- irritagdo ou secregdes nos olhos ou alteragdes na visdo; alteragéo do olfacto; dor nos
dedos das maos e pés; sensagao de ardor; suores frios; afrontamentos; comichao

- necessidade de evacuar; diarreia

- falta de ar ou pressao sobre o peito

- irritagdo no local da perfusao

- estonteamento ou de perda dos sentidos; sensacdo de mal-estar generalizado,



sensagao de peso na cabega ou sonoléncia
- corrimento nasal (do nariz); dor de garganta
- palidez
- uma doenca cardiaca grave causada por pressao arterial muito baixa
Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico.
5. COMO CONSERVAR BRINAVESS
Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Nao utilize BRINAVESS ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
frasco apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
Este medicamento ndo requer quaisquer condigdes especiais de conservagao.
BRINAVESS deve ser diluido antes de ser utilizado. O concentrado diluido, estéril
é quimica e fisicamente estavel durante 12 horas a temperatura maxima igual ou
inferior a 25°C. Do ponto de vista microbioldgico, 0 medicamento devera ser utilizado
imediatamente apos a preparagao. Se o medicamento nao for utilizado imediatamente, os
tempos de conservacdo durante a utilizagdo e as condi¢des de conservagao anteriores a
utilizag@o serdo da responsabilidade do utilizador e néo deverdo, em condicdes normais,
ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C, excepto nos casos em que a
diluicao tenha sido realizada em condicdes assépticas controladas e validadas.
N&o utilize BRINAVESS caso detecte a presenca de particulas ou descoloragéo.
0s medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita.
Estas medidas irdo ajudar a proteger o ambiente.
6. OUTRAS INFORMAGOES
Qual a composigédo de BRINAVESS
- A substéncia activa é o cloridrato de vernacalant. Cada ml de concentrado contém
20 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a 18,1 mg de vernacalant sob a forma
de base livre.
Cada frasco para injectaveis de 200 mg de cloridrato de vernacalant é equivalente a
181 mg de vernacalant sob a forma de base livre.
Cada frasco para injectaveis de 500 mg de cloridrato de vernacalant é equivalente a
452,5 mg de vernacalant sob a forma de base livre.
- Os outros componentes sao: acido citrico, cloreto de sddio, hidréxido de sddio e agua
para injectaveis.
Qual o aspecto de BRINAVESS e contetido da embalagem
BRINAVESS é um concentrado para solucao para perfusdo (concentrado estéril), limpido
e incolor a amarelo palido.
Embalagem de 1 frasco

Titular da Autorizag4o de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introdugao
no Mercado:

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

Fabricante:

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

Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante
local do Titular de Autorizac&o de Introducéo no Mercado.

BE/LU

Merck Sharp & Dohme B.V. Succursale
belge/Belgisch bijhuis

Tél/Tel: +32 (0) 800 38693
MSDBelgium_info@merck.com

BG

Mepk LWapn n Joym Bbnrapua EOO[,
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc., org.
sl. Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

DK

Merck Sharp & Dohme
TIf: +45 43 28 77 66
dkmail@merck.com

LT

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

HU

MSD Magyarorszag Kift.
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 23 5153153)
medicalinfo.ni@merck.com



DE

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: +49 (0) 89 4561 2612
Infocenter@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 613 9750
msdeesti@merck.com

EL

MSD A®BEE

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

ES

Espafia Merck Sharp & Dohme de
Espania, S.A. Tel: +34 91 321 06 00
BRINAVESS@msd.es

FR

Laboratoires Merck Sharp & Dohme
— Chibret

Tél: +33 (0) 1 47 54 87 00
contact@msd-france.com

IE

Merck Sharp and Dohme Ireland
(Human Health) Limited

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

is
Icepharma hf. Simi:

+354 540 8000
ISmail@merck.com

NO

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 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 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +351 21 4465700 informacao_
doente@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.0. Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

IT FI

MSD Itélia S.r.. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
doccen@merck.com info@msd.fi

cy SE

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 800 00 673 (+357 222866700)
cyprus_info@merck.com

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

v UK

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija” Merck Sharp and Dohme Limited
Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em 04/2011.

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de
saiide:

Antes de utilizar BRINAVESS, consulte, por favor, o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e o material educacional para mais informagoes.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Rapida conversdo da fibrilhagdo auricular de instalagdo recente em ritmo sinusal, no
adulto.

- Em doentes ndo submetidos a cirurgia: fibrilhacao auricular com < 7 dias de duracao

- Em doentes pds-cirurgia cardiaca: fibrilhacao auricular com < 3 dias de duragéo.

4.2 Posologia e modo de administracdo

BRINAVESS deve ser administrado por perfusdo intravenosa, por pessoal clinico
qualificado, num ambiente clinico com monitorizagéo e apropriado para cardioversao. Um
profissional de salide devidamente qualificado deve monitorizar frequentemente o doente
durante a perfusdo e durante um periodo minimo de 15 minutos apés o seu términus.
Posologia



A dose de BRINAVESS ¢ determinada de acordo com o peso corporal do doente, sendo
a dose maxima calculada para 113 kg. A perfusdo inicial recomendada é de 3 mg/kg, a
perfundir durante um periodo de 10 minutos. Nos doentes com peso corporal = 113 kg,
ndo devera exceder-se a dose inicial maxima de 339 mg (84,7 ml de solugdo de 4 mg/
ml). Se ndo ocorrer conversdo em ritmo sinusal no periodo de 15 minutos apés o final
da perfusdo inicial, pode administrar-se uma segunda perfusdo de 2 mg/kg durante
10 minutos. Em doentes com peso corporal = 113 kg, ndo devera exceder-se na segunda
perfusdo uma dose maxima de 226 mg (56,5 ml de solugéo de 4 mg/ml). Ndo devem
ser administradas doses cumulativas superiores a 5 mg/kg num periodo de 24 horas.
Nao existem dados clinicos sobre repeticéo da dose apés a perfusdo inicial e a segunda
perfusdo. Decorridas 24 horas, os niveis de vernacalant parecem ser despreziveis.

Caso se verifique conversao em ritmo sinusal durante a perfusdo inicial ou da segunda
perfusdo, deve prosseguir-se a referida perfusdo até ao fim. Caso se observe flutter
auricular hemodinamicamente estavel apés a perfusao inicial, pode ser administrada a
segunda perfusdo de BRINAVESS uma vez que os doentes podem fazer a conversao em
ritmo sinusal. (Ver secces 4.4 e 4.8).

0 dispositivo de administraco mais adequado é uma bomba de perfusao. Contudo, é
aceitavel uma bomba de seringa desde que o volume calculado possa ser administrado
com rigor dentro do tempo de perfusdo especificado.

Nao administrar sob a forma de pulsos ou de bdlus intravenoso.

Os solventes recomendados sdo o Cloreto de Sddio para Injectaveis a 0,9 %, o Lactato de
Ringer para Injectaveis ou a Glucose a 5 % para Injectaveis.

Ler todos os passos antes da administracao.

Preparacdo de BRINAVESS para perfuséo

Passo 1: Inspeccionar visualmente os frascos de BRINAVESS para deteccao de particulas
e descoloragdo antes da administragdo. Nao utilizar quaisquer frascos que apresentem
particulas ou descoloragdo. Nota: a cor de BRINAVESS concentrado para solugéo para
perfuséo varia entre incolor a amarelo palida. As variagdes da cor dentro destes limites
nao afectam a poténcia.

Passo 2: Diluic&o do concentrado

Para garantir uma administracdo correcta, deve preparar-se uma quantidade suficiente
de 20 mg/ml de BRINAVESS no inicio da terapéutica para administrar na perfusdo inicial
e na segunda perfusao, caso se justifique.

Preparar uma solugdo com uma concentragdo de 4 mg/ml seguindo as normas
orientadoras sobre diluigdo abaixo indicadas:

Doentes < 100 kg: adicionar 25 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 100 ml de solvente.
Doentes > 100 kg: adicionar 30 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 120 ml de solvente.
Passo 3: Inspeccionar a solugéo

A solucdo estéril diluida deve apresentar-se limpida, incolor a amarelo pélida. Re-
inspeccionar visualmente a solugéo para detecgdo de particulas e de descoloragao antes
da administragdo.

Modo de administracdo

Os frascos de BRINAVESS destinam-se apenas a utilizagao Unica e o seu contetido deve

ser diluido antes da administracéo.

Passo 4: Administragdo da perfuséo inicial

A perfusao inicial de BRINAVESS é administrada numa dose de 3 mg/kg, durante

10 minutos.

Passo 5: Observagao do doente

Caso néo tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal, manter o doente sob observagéo

vigiando os seus sinais vitais e ritmo cardiaco durante um periodo adicional de 15 minutos.

Passo 6: Administragdo da segunda perfusdo

Caso ndo tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal com a perfusao inicial ou no periodo

de observagéo de 15 minutos, administrar uma segunda perfusdo de 2 mg/kg em

10 minutos.

Nao foram avaliadas doses cumulativas superiores a 565 mg

Em doentes submetidos a cirurgia cardiaca:

Nao é necessario efectuar qualquer ajuste da dose.

Compromisso renal:

N&o é necessério efectuar qualquer ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico:

N&o é necessério efectuar qualquer ajuste da dose (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Idosos (= 65 anos):

Nao é necessario efectuar qualquer ajuste da dose.

Populagéo pediatrica:

N&o existe utilizacdo relevante de BRINAVESS em criangas e adolescentes com menos de

18 anos de idade na indicacdo actual, pelo que este medicamento ndo deve ser utilizado

nesta populagéo.

4.3 Contra-indicagdes

e Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes (ver secgéo 6.1).

¢ Os doentes com estenose aortica grave, doentes com pressdo arterial sistélica
< 100 mmHg e doentes com insuficiéncia cardiaca, classes Il e IV da NYHA.

» Doentes com QT longo antes do inicio do tratamento (ndo corrigido > 440 mseg), ou
bradicardia grave, disfungdo do nédulo sinusal ou bloqueio auriculo-ventricular de
segundo e terceiro grau na auséncia de marca-passo (pacemaker).

¢ Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe | e classe Ill) 4
horas antes e 4 horas depois da administrago de BRINAVESS.



 Sindrome corondria aguda (incluindo enfarte agudo do miocardio) nos tltimos 30 dias.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

0Os doentes devem ser mantidos sob observagdo, com avaliagdo dos sinais vitais e
monitorizagao continua do ritmo cardiaco, durante a administracao de BRINAVESS, durante
2 horas apds o inicio da perfusdo, e até que os parametros clinicos e electrocardiogramase
encontrem estabilizados. E igualmente requerido a frequente monitorizagdo da pressdo
arterial durante pelo menos 15 minutos ap6s o términus da perfusao.

Poder-se-a ponderar o recurso a cardioversao eléctrica em doentes que ndo respondam
a terapéutica. Nao se dispde de experiéncia clinica com cardioverséo eléctrica efectuada
menos de duas horas apds a dose.

Antes de tentar a cardioversdo farmacoldgica, assegure-se de que os doentes se
encontram adequadamente hidratados e hemodinamicamente estaveis; se necessario,
os doentes devem ser submetidos a anticoagulagéo em conformidade com as normas
orientadoras terapéuticas. Nos doentes com hipocaliemia ndo corrigida (potassio sérico
inferior a 3,5 mmol/l), os niveis de potassio devem ser corrigidos antes de administrar
BRINAVESS.

Durante a perfusdo com BRINAVESS, se um doente desenvolver bradicardia clinicamente
relevante, tiver uma queda inesperada na pressao arterial, ficar hipotenso, ou apresentar
alteragdes no electrocardiograma (tais como pausa sinusal clinicamente significativa,
bloqueio auriculo ventricular completo, bloqueio de ramo de novo, prolongamento
significativo do complexo QRS ou do intervalo QT, alteracdes consistentes com isquemia
ou enfarte e arritmia ventricular), a administracdo de BRINAVESS deve ser interrompida
e os doentes devem receber tratamento médico apropriado. Se estes acontecimentos
ocorrerem no decurso da primeira perfusdo com BRINAVESS, os doentes ndo devem
receber uma segunda dose de BRINAVESS.

Hipotens&o

Podera ocorrer hipotensdo num pequeno numero de doentes (vernacalant 7,6 %, placebo
5,1 %). A hipotenséo ocorre, tipicamente, numa fase precoce, quer durante a perfusao
quer pouco tempo depois de terminar a perfusdo, podendo geralmente ser corrigida por
medidas de suporte convencionais. Foram observados, pouco frequentemente, casos
graves de hipotensdo. Os doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foram
identificados como a populagdo com maior risco para hipotenséo. (Ver seccéo 4.8)
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

0Os doentes com ICC demonstraram uma maior incidéncia global de acontecimentos
hipotensivos, durante as primeiras 2 horas apds a dose de vernacalant, quando comparados
com os doentes que receberam placebo (16,1 % versus 4,7 %, respectivamente). Nos
doentes sem ICC, a incidéncia de hipotensao, durante as primeiras 2 horas apos a dose,
nao diferiu significativamente nos doentes tratados com vernacalant e nos doentes que

receberam placebo (5,7 % versus 5,2 %, respectivamente). A hipotensdo referida como
efeito adverso grave ou conducente a interrupgao do tratamento com o farmaco ocorreu
em 2,9 % dos doentes com ICC apds exposi¢do a BRINAVESS, comparativamente com
0 % dos doentes que receberam placebo.

0Os doentes com antecedentes de ICC evidenciaram uma maior incidéncia de arritmia
ventricular nas primeiras duas doses apds a administragéo (7,3 % com BRINAVESS
versus 1,6 % com placebo). Estas arritmias apresentaram-se tipicamente sob a forma
de taquicardias ventriculares assintomaticas, monomdrficas, nao mantidas (em média,
3 - 4 batimentos). Em contrapartida, foram notificadas frequéncias semelhantes de
arritmias ventriculares em doentes sem historia de ICC, tratados com BRINAVESS ou com
placebo (3,2 % com BRINAVESS versus 3,6 % com placebo).

Dada a incidéncia mais elevada de acontecimentos adversos associados a hipotensao e
arritmia ventricular em doentes com ICC, vernacalant deve ser utilizado com precaucao
em doentes hemodinamicamente estaveis com ICC de classes funcionais | a Il da NYHA.
Dispbe-se de experiéncia limitada sobre o uso de vernacalant em doentes com FEVE
=< 35 % previamente documentada. N&o é recomendada a sua utilizagao nestes doentes.
E contra-indicada a sua utilizagio em doentes com ICC correspondente a classe lll ou
classe IV da NYHA (ver seccéo 4.3).

Flutter Auricular

BRINAVESS nao demonstrou ser eficaz na conversao do flutter auricular primario tipico
em ritmo sinusal. Os doentes tratados com BRINAVESS apresentam uma maior incidéncia
de conversdo para flutter auricular durante as primeiras 2 horas apds a administraggo.
Este risco é mais elevado nos doentes que utilizam antiarritmicos de Classe | (ver
seccao 4.8). Caso se observe flutter auricular secundario ao tratamento, dever-se-a
ponderar a continuacéo da perfuséo (ver secgéo 4.2).

Utilizacdo de antiarritmicos antes ou depois de BRINAVESS

BRINAVESS néo pode ser recomendado em doentes com administracdo prévia de
medicamentos antiarritmicos por via intravenosa (classe | e classe lll) 4 -24 horas antes
da administragéo de vernacalant devido a auséncia de dados. BRINAVESS n@o deve ser
administrado em doentes que utilizaram antiarritmicos por via intravenosa (classe | e
classe Ill) no periodo de 4 horas antes de vernacalant (ver secgao 4.3).

BRINAVESS deve ser utilizado com precaugdo em doentes que utilizaram
antiarritmicos por via oral (classe | e classe Ill) devido a experiéncia limitada. O risco
de flutter auricular pode estar aumentado nos doentes utilizam antiarritmicos de
Classe | (ver atras).

Aexperiéncia sobre a utilizagdo de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa
(classe | e classe lll) nas primeiras 4 horas ap6s a administragéo de BRINAVESS é limitada,
pelo que estes farmacos nao devem ser utilizados durante esse periodo (ver secgéo 4.3).




Pode considerar-se a reinstitui¢éo ou inicio de uma terapéutica de manutengéo oral com
antiarritmicos 2 horas ap0s iniciar-se a administracao de vernacalant.

Doenca Cardiaca valvular

Em doentes com doenga cardiaca valvular, observou-se uma maior incidéncia de
acontecimentos associados a arritmia ventricular em doentes tratados com vernacalant.
Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.

Outras Patologias e Situacoes ndo Estudadas

BRINAVESS tem sido administrado a doentes com QT n&o corrigido inferior a 440 mseg,
sem um risco aumentado de forsade de pointes.

Além disso, BRINAVESS néo foi avaliado em doentes com estenose valvular clinicamente
significativa, miocardiopatia hipertrofica obstrutiva, miocardiopatia restritiva ou pericardite
constritiva, ndo podendo recomendar-se a sua utilizagao nestes casos. A experiéncia com
BRINAVESS em doentes com pacemakers € limitada.

Uma vez que se dispde de experiéncia limitada em ensaios clinicos realizados em doentes
com compromisso hepatico avangado, vernacalant nao é recomendado nestes doentes.
Este medicamento contém cerca de 1,4 mmol (32 mg) de sddio em cada frasco de 200
mg. Cada frasco de 500 mg contém aproximadamente 3,5 mmol (80 mg) de sddio.

Este facto deve ser tomado em consideragdo em doentes submetidos a dieta com
restricdo de sadio.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interac¢éo

N&o se realizaram estudos formais de interacgéo com vernacalant injectavel. No &mbito
do programa de desenvolvimento clinico, foi interrompida uma terapéutica antiarritmica
de manutencéo oral durante um periodo minimo de 2 horas apds a administragdo de
BRINAVESS. Poder-se-a considerar a reinstituicdo ou o inicio de uma terapéutica
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antiarritmica de manutencéo oral decorrido esse periodo de tempo (ver seccoes 4.3
e4.4).

Embora vernacalant seja um substrato da CYP2D6, as analises de farmacocinética
populacional demonstraram que néo se detectaram diferencas substanciais na exposi¢ao
aguda a vernacalant (Cmax e AUC 0-90min) quando se administraram inibidores fracos
ou potentes da CYP2D6 no dia anterior a perfusdo de vernacalant comparativamente com
os doentes que ndo estavam a receber uma terapéutica concomitante com inibidores
da CYP2D6. Além disso, a exposicdo aguda a vernacalant em doentes que apresentam
uma fraca metabolizagéo da CYP2D6 revela apenas diferengas minimas em relagéo a
observada em doentes com metabolizagdo extensa. N&o é necessario efectuar qualquer
ajuste da dose de vernacalant com base no seu perfil de metabolizagdo da CYP2D6, ou
quando vernacalant é administrado concomitantemente com inibidores da 2D6.
Vernacalant é um inibidor moderado, competitivo, da CYP2D6. Todavia, ndo é previsivel
que a administragdo intravenosa aguda de vernacalant exerca um impacto significativo
sobre a farmacocinética de substratos 2D6 administrados cronicamente, devido a curta
semi-vida de vernacalant e a consequente natureza transitéria da inibicdo da 2D6.
N&o é previsivel que vernacalant, administrado por perfusdo, produza interacgdes
medicamentosas significativas devido a uma rapida distribuicéo e exposicao transitoria,
reduzida ligagdo as proteinas, auséncia de inibicdo de outras enzimas do CYP P450
testadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ou 2E1) e auséncia de inibi¢ao da glicoproteina-P num
ensaio de transporte da digoxina.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo

0Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais. BRINAVESS néo contém conservantes.
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