ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solucdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 20 mg de cloridrato de vernacalant, equivalente a 18,1 mg de
vernacalant.

Cada frasco de 10 ml contém 200 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a 181 mg de
vernacalant.

Cada frasco de 25 ml contém 500 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a 452,5 mg de
vernacalant.

Ap6s diluigdo, a concentracdo da solugdo corresponde a 4 mg/ml de cloridrato de vernacalant.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada frasco de 200 mg contém aproximadamente 1,4 mmol (32 mg) de sédio. Cada frasco de 500 mg
contém aproximadamente 3,5 mmol (80 mg) de sédio.

Cada ml de solucdo diluida contém cerca de 3,5 mg de sddio (cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %)
solucdo para injetaveis), 0,64 mg de sodio (solucdo de glucose para injegdo 5 %) ou 3,2 mg de sédio
(solugdo de lactato de Ringer para injecdo).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
Solugdo limpida, incolor a amarelo palida, com um valor de pH de aproximadamente 5,5.

A osmolalidade do medicamento encontra-se controlada nos seguintes limites: 270-320 mOsmol/kg

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Répida conversdo da fibrilhagdo auricular de instalagdo recente em ritmo sinusal, no adulto.
- Em doentes ndo submetidos a cirurgia: fibrilha¢do auricular com < 7 dias de duragdo
- Em doentes pos-cirurgia cardiaca: fibrilhacdo auricular com < 3 dias de duragéo

4.2 Posologia e modo de administracao

BRINAVESS deve ser administrado por perfusdo intravenosa num ambiente clinico com
monitorizagdo e apropriado para cardioversdo. BRINAVESS deve ser administrado apenas por um
profissional de saude devidamente qualificado, que deve monitorizar frequentemente o doente durante
o periodo de perfusdo e por um periodo minimo de 15 minutos apds o seu término, para confirmacao
de existéncia de quaisquer sinais e sintomas de descida subita da tensdo arterial ou da frequéncia
cardiaca (ver seccdo 4.4). Com o medicamento, ¢ fornecida uma lista de verificacdo (check-list) para o
periodo pré-perfusdo. Antes da administragdo, o médico deve determinar a elegibilidade do doente
recorrendo a lista de verificagdo fornecida. Esta lista de verificagdo deve ser colocada no recipiente de
perfusdo de modo a ser lida pelo profissional de satde que ird administrar BRINAVESS.



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 ¢ de 3 mg/kg, a perfundir durante um
periodo de 10 minutos. Nos doentes com peso corporal > 113 kg, a dose inicial maxima de 339 mg
(84,7 ml de solugdo de 4 mg/ml) ndo devera ser excedida. Se ndo ocorrer conversao em ritmo sinusal
no periodo de 15 minutos apos o final da perfusdo inicial, pode administrar-se uma segunda perfusao
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 solugdo de 4 mg/ml) ndo devera ser
excedida. Nao devem ser administradas doses cumulativas superiores a 5 mg/kg num periodo de

24 horas. Nao foram avaliadas doses cumulativas superiores a 565 mg.

Nao existem dados clinicos sobre a repeti¢do da dose ap6s a perfusio inicial e a segunda perfusdo.
Decorridas 24 horas, os niveis de vernacalant parecem ser despreziveis.

A perfusdo inicial de BRINAVESS administrada é de 3 mg/kg durante um periodo de 10 minutos.
Durante este periodo, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado em relagdo a sinais ou sintomas
de uma descida subita na tensdo arterial ou ritmo cardiaco. Se estes sinais se desenvolverem, com ou
sem hipotensdo ou bradicardia sintomaticas, a perfusdo devera ser imediatamente interrompida.

Caso ndo tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal, manter o doente sob observagdo vigiando os seus
sinais vitais e ritmo cardiaco durante um periodo adicional de 15 minutos.

Caso ndo tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal com a perfuséo inicial ou no periodo de
observagdo de 15 minutos, administrar uma segunda perfusio de 2 mg/kg em 10 minutos.

Caso se verifique conversdo em ritmo sinusal durante a perfusio inicial ou da segunda perfusdo, deve
prosseguir-se a referida perfusdo até ao fim. Caso se observe flutter auricular hemodinamicamente
estavel apos a perfusdo inicial, pode ser administrada a segunda perfusdo de BRINAVESS uma vez
que os doentes podem fazer a conversdo em ritmo sinusal (ver seccoes 4.4 ¢ 4.8).

Em doentes submetidos a cirurgia cardiaca:
Nao € necessario efetuar qualquer ajuste da dose.

Doentes com compromisso renal:
Nao ¢ necessario efetuar qualquer ajuste da dose (ver secgéo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico:
Nao ¢ necessario efetuar qualquer ajuste da dose (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Idosos (= 65 anos):
Nao € necessario efetuar qualquer ajuste da dose.

Populagdo pediatrica:
Nao existe utilizagao relevante de BRINAVESS em criancas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de
idade na indicacdo atual, pelo que BRINAVESS néo deve ser utilizado nesta populagao.

Modo de administragdo

Utilizagdo intravenosa.

O dispositivo de administragdo mais adequado € uma bomba de perfusdo. Contudo, ¢ aceitavel uma
bomba de seringa desde que o volume calculado possa ser administrado com rigor dentro do tempo de
perfusdo especificado.

O BRINAVESS ndo deve ser administrado sob a forma de pulsos ou de bolus intravenosos.

Os frascos para injetaveis BRINAVESS destinam-se a uma unica utilizagao e devem ser diluidos antes
da administragdo.



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

Para indicagGes sobre a diluigdo do medicamento antes da administragdo, consulte a secgdo 6.6.
4.3 Contraindicac¢oes

e  Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1.

e  Os doentes com estenose adrtica grave, doentes com tensdo arterial sistolica < 100 mmHg e
doentes com insuficiéncia cardiaca, classes III e IV da NYHA.

e Doentes com QT longo antes do inicio do tratamento (ndo corrigido > 440 mseg), ou bradicardia
grave, disfungdo do nodulo sinusal ou bloqueio auriculoventricular de segundo e terceiro grau na
auséncia de pacemaker.

e  Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe I e classe IIT) 4 horas
antes e 4 horas depois da administragio de BRINAVESS.

e Sindrome coronaria aguda (incluindo enfarte agudo do miocardio) nos ultimos 30 dias.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Tém sido notificados casos de hipotensdo grave durante e imediatamente apds a perfusdo de
BRINAVESS. Os doentes devem ser cuidadosamente observados durante toda a perfusdo e pelo
menos 15 minutos apods o seu término, com avaliagdo dos sinais vitais € monitorizagdo continua do
ritmo cardiaco.

A administracdo de BRINAVESS deve ser interrompida se algum dos seguintes sinais ou sintomas

ocorrer e estes doentes devem receber tratamento médico apropriado:

e Uma queda subita da tensdo arterial ou da frequéncia cardiaca, com ou sem hipotensdo sintomatica
ou bradicardia

e Hipotensao
Bradicardia

e Alteragdes no eletrocardiograma (tais como pausa sinusal clinicamente significativa, bloqueio
auriculoventricular completo, bloqueio de ramo de novo, prolongamento significativo do
complexo QRS ou do intervalo QT, alteracdes consistentes com isquemia ou enfarte e arritmia
ventricular)

Se estes acontecimentos ocorrerem no decurso da primeira perfusdo com BRINAVESS, os doentes
ndo devem receber uma segunda dose de BRINAVESS.

O doente deve continuar a ser monitorizado durante 2 horas apds o inicio da perfusio e até que os
parametros clinicos e do eletrocardiograma se encontrem estabilizados.

Poder-se-4 ponderar o recurso a cardioversdo elétrica em doentes que ndo respondam a terapéutica.
Nao se dispde de experiéncia clinica com cardioversdo elétrica efetuada menos de duas horas apds o
término da administragdo da dose.

Antes de tentar a cardioversdo farmacoldgica, assegure-se de que os doentes devem ser
adequadamente hidratados e hemodinamicamente estaveis e, se necessario, devem ser submetidos a
anticoagulacdo em conformidade com as normas de orientagdo terapéutica. 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.

Hipotensao
Podera ocorrer hipotensdo num pequeno niimero 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
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cardiaca congestiva (ICC) foram identificados como a populagdo com maior risco para hipotensao.
(Ver secgdo 4.8.)

O doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de uma descida subita da tensdo
arterial ou da frequéncia cardiaca, durante a perfusdo e pelo menos 15 minutos apds o seu término.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Os 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 %, respetivamente). Nos doentes sem ICC, a incidéncia de
hipotensao, durante as primeiras 2 horas ap6s a dose, ndo diferiu significativamente nos doentes
tratados com vernacalant e nos doentes que receberam placebo (5,7 % versus 5,2 %, respetivamente).
A hipotensdo referida como efeito adverso grave ou conducente a interrupg¢ao do tratamento com o
medicamento ocorreu em 2,9 % dos doentes com ICC apds 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 administracdo (7,3 % com BRINAVESS versus 1,6 % com placebo).
Estas arritmias apresentaram-se tipicamente sob a forma de taquicardias ventriculares assintomaticas,
monomorficas, ndo 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 reagdes adversas associadas a hipotensdo 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. Dispoe-se de experiéncia limitada sobre o uso
de vernacalant em doentes com FEVE < 35 % previamente documentada. Nao ¢ recomendada a sua
utilizagdo nestes doentes. E contraindicada a sua utilizagdo em doentes com ICC correspondente a
classe III ou classe IV da NYHA (ver secgdo 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 conversao para
flutter auricular durante as primeiras 2 horas ap6s a administragdo. Este risco é mais elevado nos
doentes que utilizam antiarritmicos de Classe I (ver sec¢ao 4.8). Caso se observe flutter auricular
secundario ao tratamento, dever-se-a ponderar a continuagdo da perfusdo (ver secgdo 4.2). Na
experiéncia pos-comercializagdo casos muito raros de flutter auricular com condugéo
auriculoventricular na propor¢do de 1:1 sdo observados.

Utilizacdo de antiarritmicos antes ou depois de BRINAVESS

BRINAVESS néo pode ser recomendado em doentes com administragdo prévia de medicamentos
antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) 4 -24 horas antes da administracao de
vernacalant devido a auséncia de dados. BRINAVESS ndo deve ser administrado em doentes que
utilizaram antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) no periodo de 4 horas anteriores ao
vernacalant (ver sec¢do 4.3).

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

A experiéncia sobre a utilizagdo de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe I e
classe III) nas primeiras 4 horas apds a administracdo de BRINAVESS ¢ limitada, pelo que estes
farmacos ndo devem ser utilizados durante esse periodo (ver sec¢do 4.3).

Pode considerar-se a reinstitui¢ao ou inicio de uma terapéutica de manutengao oral com antiarritmicos
2 horas ap6s iniciar-se a administragdo 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 situagdes nio estudadas
BRINAVESS tem sido administrado a doentes com QT nao 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 ndo ¢ recomendado nestes doentes.

Teor de sodio

Este medicamento contém cerca de 1,4 mmol (32 mg) de sodio 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 restrigao de sédio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao
Nao se realizaram estudos formais de interagdo com vernacalant injetavel.

BRINAVESS n@o pode ser recomendado em doentes com administragdo prévia de medicamentos
antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) 4 horas antes da administragdo de vernacalant
(ver sec¢do 4.3).

No ambito do programa de desenvolvimento clinico, foi interrompida uma terapéutica antiarritmica de
manutengdo oral durante um periodo minimo de 2 horas apos a administragdo de BRINAVESS.
Poder-se-a considerar a reinstitui¢ao ou o inicio de uma terapéutica antiarritmica de manutengao oral
decorrido esse periodo de tempo (ver seccdes 4.3 ¢ 4.4).

Embora vernacalant seja um substrato da CYP2D6, as analises de farmacocinética populacional
demonstraram que ndo se detetaram diferengas substanciais na exposi¢do aguda a vernacalant (Cpax €
AUC ¢.90min) quando se administraram inibidores fracos ou potentes da CYP2D6 no dia anterior a
perfusdo de vernacalant comparativamente com os doentes que nio estavam a receber uma terapéutica
concomitante com inibidores da CYP2D6. Além disso, a exposi¢do aguda a vernacalant em doentes
que apresentam uma fraca metabolizagdo da CYP2D6 revela apenas diferengas minimas em relagdo a
observada em doentes com metabolizagdo extensa. Nao é necessario efetuar qualquer ajuste da dose de
vernacalant com base no seu perfil de metabolizacdo da CYP2D6 ou quando vernacalant é
administrado concomitantemente com inibidores da 2D6.

Vernacalant € um inibidor moderado, competitivo, da CYP2D6. Todavia, ndo ¢ previsivel que a
administracdo intravenosa aguda de vernacalant exer¢a um impacto significativo sobre a
farmacocinética de substratos 2D6 administrados cronicamente, devido a curta semivida de
vernacalant e a consequente natureza transitoria da inibigdo da 2D6. Nao ¢ previsivel que vernacalant,
administrado por perfusdo, produza interacdes medicamentosas significativas devido a uma rapida
distribuicdo e exposi¢do transitoria, reduzida ligacdo as proteinas, auséncia de inibi¢do de outras
enzimas do CYP P450 testadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ou 2E1) e auséncia de inibigdo 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.

Os estudos realizados em animais demonstraram a presenga de malformagdes apos uma exposicao oral
repetida (ver secgdo 5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de vernacalant durante
a gravidez.

Amamentacdo
Desconhece-se se o vernacalant ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Nao existe

informacao sobre a excre¢ao de vernacalant/metabolitos no leite de animais a amamentar. Nao ¢
possivel excluir um risco para o lactente. Recomenda-se precaugdo 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

BRINAVESS tem uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de condug@o e utilizagdo de
maquinas. Foram notificados casos de tonturas nas primeiras duas horas ap6s a administragéo de
BRINAVESS (ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de BRINAVESS foi avaliada em estudos clinicos que incluiram 1148 individuos (doentes
e voluntarios saudaveis) submetidos a um tratamento com BRINAVESS. Com base nos dados obtidos
em 1018 doentes incluidos em oito estudos de Fase II ¢ de Fase III, as reagoes adversas relacionadas
com o medicamento notificadas com maior frequéncia (> 5 %) durante as primeiras 24 horas apos a
administracdo de BRINAVESS foram disgeusia (perturbacdo do paladar) (16,0 %), crises
esternutatorias (12,5 %) e parestesias (6,9 %). Estas reagdes ocorreram proximo do momento da
perfusdo, foram de natureza transitéria e raramente limitativas do tratamento.

Lista tabelada de reagdes adversas

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10.000, < 1/1.000); muito raros (<1/10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Tabela 1:
Reacodes adversas com BRINAVESS *

Doengas do sistema Muito frequentes. Disgeusia

nervoso Frequentes: Parestesias; tonturas; cefaleias; hipoestesia
Pouco frequentes: Sensacao de ardor; parosmia; sonoléncia; sincope
vasovagal

Afecdes oculares Pouco frequentes: Irritagdo ocular; aumento do lacrimejo; perturbacdes
da visdo

Cardiopatias Frequentes: Bradicardia**; flutter auricular**

Pouco frequentes: Paragem sinusal; bloqueio AV completo; bloqueio
AV de 1° grau; bloqueio de ramo esquerdo; bloqueio de ramo direito;
extrassistoles ventriculares; palpitacdes; bradicardia sinusal; taquicardia
ventricular; prolongamento do complexo QRS no eletrocardiograma;
QT prolongado no eletrocardiograma; choque cardiogénico
Vasculopatias Frequentes: Hipotensao

Pouco frequentes: Rubor; afrontamentos; palidez




Reacodes adversas com BRINAVESS *

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Muito frequentes: Espirros

Frequentes: Tosse; desconforto nasal

Pouco frequentes: Dispneia; sensag@o de sufocagdo; rinorreia; irritagdo
da garganta; sensacdo de asfixia; congestdo nasal

Doengas gastrointestinais

Frequentes: Nauseas; vomitos; parestesia oral
Pouco frequentes: Diarreia; urgéncia na defecagdo; xerostomia;
hipoestesia oral

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutineos

Frequentes: Prurido; hiperidrose
Pouco frequentes: Prurido generalizado; suores frios

Afegoes
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: Dores nas extremidades

Problemas gerais e
alteragdes no local de
administracao

Frequentes: Dor no local da perfusio; sensagdo de calor
Pouco frequentes: Irritagao no local da perfusio; hipersensibilidade no
local da perfusdo; parestesias no local da perfusdo; mal-estar;

desconforto toracico; fadiga

* As reagdes adversas incluidas no quadro ocorreram no periodo de 24 horas apos a administracao de
BRINAVESS (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2)
**yer seccdo a seguir

Descri¢fo de algumas reacdes adversas
As reacdes adversas clinicamente significativas observadas nos ensaios clinicos incluiram hipotensao
e arritmia ventricular. (ver secgdo 4.4 Hipotensdo, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.)

Foi observada bradicardia, em especial no momento da conversdo 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 %, respetivamente). Nos
doentes que ndo apresentaram conversao 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 %, respetivamente). Na generalidade, a bradicardia respondeu
bem a interrupgao do tratamento com BRINAVESS e/ou administracdo de atropina.

Flutter Auricular

Os doentes com fibrilhagdo 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 continuagio da perfusdo do medicamento conforme atras recomendado, verifica-se a
conversao em ritmo sinusal na maioria destes doentes. Nos restantes doentes, pode recomendar-se a
cardioversdo elétrica. Nos estudos clinicos realizados até a data, os doentes que desenvolveram flutter
auricular apos o tratamento com BRINAVESS ndo desenvolveram conducdo auriculoventricular na
proporgao de 1:1. No entanto, na experiéncia poés-comercializa¢do casos muito raros de flutter
auricular com condug¢do auriculoventricular na propor¢do de 1:1 sdo observados.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem



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 se
resolveu sem sequelas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica cardiaca, outros antiarritmicos classe I e III; cédigo ATC:
CO1BG11.

Mecanismo de acdo

Vernacalant ¢ um medicamento antiarritmico que atua preferencialmente na auricula de forma a
prolongar o periodo refratario auricular e retardar, de um modo dependente da frequéncia, a conducao
do impulso. Pensa-se que estas acdes anti-fibrilhatorias sobre os periodos refratarios e sobre a
condug@o suprimem a reentrada e sdo potenciadas nas auriculas durante a fibrilhagdo auricular. Foi
postulado que a seletividade relativa de vernacalant sobre os periodos refratarios auriculares versus
ventriculares resulta do bloqueio das correntes que sdo expressas nas auriculas, mas nao nos
ventriculos, bem como da condigdo eletrofisiologica tnica das auriculas em fibrilha¢do. 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 acdo auricular, incluindo as correntes de potassio que sdo expressas especificamente nas
auriculas (por ex., as correntes tardias ultrarrapidas retificadoras e as correntes de potassio
dependentes da acetilcolina). Durante a fibrilhacdo auricular, o bloqueio dos canais de sddio
dependentes da frequéncia e da voltagem direciona a agdo do medicamento para o tecido auricular
com rapida ativagdo e despolarizagdo parcial em vez do ventriculo com uma polarizagdo normal e
frequéncias cardiacas inferiores. Além disso, a capacidade de vernacalant bloquear o componente
tardio da corrente de sodio limita os efeitos sobre a repolarizacdo ventricular induzida pelo bloqueio
das correntes de potassio no ventriculo. Os efeitos direcionados para o tecido auricular, associados ao
bloqueio da corrente de sodio tardia, sugerem que vernacalant apresenta um reduzido potencial pro-
arritmico. Globalmente, a associacdo dos efeitos de vernacalant sobre as correntes de sddio e potassio
cardiacas resulta em efeitos antiarritmicos substanciais, que se concentram principalmente nas
auriculas.

Num estudo sobre eletrofisiologia realizado em doentes, vernacalant prolongou significativamente o
periodo refratario efetivo auricular, de forma dose-dependente, ndo se associando a um aumento
significativo do periodo refratario efetivo ventricular. Na populagdo dos estudos de Fase IlI, os
doentes tratados com vernacalant apresentaram um aumento do intervalo QT corrigido para a
frequéncia cardiaca (utilizando a corre¢do 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, respetivamente).
Aos 90 minutos do inicio da perfusio, esta diferenga diminuiu para 8,1 mseg.

Eficacia e seguranga clinicas

Desenho do Estudo Clinico: O efeito clinico de BRINAVESS no tratamento dos doentes com
fibrilhacdo auricular foi avaliado em trés estudos de distribuigdo aleatoria, em dupla ocultacio,
controlados com placebo (ACT I, ACT Il e ACT III), e num estudo com comparador ativo versus
amiodarona por via intravenosa (AVRO). Foram incluidos nos estudos ACT Il e ACT III alguns
doentes com flutter auricular tipico, BRINAVESS néo demonstrou ser eficaz na conversdo do flutter
auricular. Nos estudos clinicos realizados, a necessidade de anticoagulagdo antes da administragéo de
vernacalant foi clinicamente avaliada pelo médico responsavel pelo tratamento. Na fibrilhagado
auricular de duracdo inferior a 48 horas, foi permitida a cardioversdo imediata. Na fibrilhagdo
auricular de duracdo superior a 48 horas, foi necessaria anticoagulacdo em conformidade com as
normas orientadoras terapéuticas.




Nos ACT I e ACT III estudou-se o efeito de BRINAVESS no tratamento de doentes com fibrilhacao
auricular mantida durante > 3 horas, mas com uma duragdo nao superior a 45 dias. No ACT I,
investigou-se o efeito de BRINAVESS em doentes que desenvolveram fibrilhagao auricular com < 3
dias de duragdo apos cirurgia corondria recente com bypass aorto-corondrio por enxerto (CABG) e/ou
cirurgia valvular (fibrilhagao auricular ocorrida mais de 1 dia mas menos de 7 dias apos a intervengdo
cirurgica). No AVRO, estudou-se o efeito de vernacalant versus amiodarona intravenosa em doentes
com fibrilhagdo auricular de instalagdo recente (3 a 48 horas). Em todos os estudos, os doentes
receberam uma perfusdo 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
Slutter auricular no final do periodo de observagdo 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 converséo da fibrilhacdo 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 I11)

O parametro de avaliag@o final primario de eficdcia consistiu na percentagem de doentes com
fibrilhacdo auricular de curta duragdo (3 horas a 7 dias), que apresentaram conversao da fibrilhagao
auricular em ritmo sinusal, induzida pelo tratamento, com uma dura¢do minima de um minuto num
periodo de 90 minutos ap6s a primeira exposicao ao farmaco em estudo. A eficacia foi estudada num
total de 390 doentes adultos hemodinamicamente estaveis, com fibrilhagdo 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 conversao
efetiva da fibrilhac@o auricular em ritmo sinusal em relagdo ao placebo (ver Quadro 2). A converséo
da fibrilhac¢do auricular em ritmo sinusal ocorreu rapidamente (nos individuos com resposta ao
tratamento, a mediana do tempo até a conversdo foi de 10 minutos ap6s o inicio da primeira perfusdo),
tendo-se mantido o ritmo sinusal durante 24 horas (97 %). As recomendagdes posologicas de
vernacalant incluem a titulagdo da terapéutica, com dois passos possiveis de administragdo da dose.
Nos estudos clinicos realizados, ndo foi possivel estabelecer, de forma independente, qual o efeito
aditivo, se algum, da segunda dose.

Tabela 2: Conversio da Fibrilhacio Auricular em Ritmo Sinusal no ACT 1 e ACT III

Duragao da ACTI | ACT III

Fibrilhacao BRINAVES | Placebo | Valor de | BRINAVES | Placebo | Valor de Pt
Auricular S Pt S

>3 horas 74/145 3/75 44/86 3/84

a<7 dias (51.0 %) 40%) | 0001 151504 (3,6 %) | = 00001

tteste de Cochran-Mantel-Haenszel

BRINAVESS demonstrou proporcionar alivio dos sintomas de fibrilha¢ao auricular, consistente com
conversao em ritmo sinusal.

Nao se observaram diferengas significativas na seguranga ou eficicia, 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 expressdo da enzima 2D6 do

citocromo P450.

O tratamento com BRINAVESS nio afetou a taxa de resposta para cardioversao elétrica (incluindo a
mediana do nimero de choques ou de joules necessarios para obter uma cardioversdo eficaz), nos
casos em que a tentativa de cardioversdo foi realizada 2 a 24 horas apds a administragdo do
medicamento do estudo.

A conversdo da fibrilhacdo auricular em doentes com fibrilhagdo auricular mais prolongada (>7 dias e
<45 dias), avaliada como parametro de avaliagdo final secundario de eficacia num total de
185 doentes, ndo revelou diferencas estatisticamente significativas entre BRINAVESS e placebo.
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Eficacia em doentes que desenvolveram fibrilhacdo auricular apos cirurgia cardiaca (ACT 1)
Estudou-se a eficacia em doentes com fibrilhagdo auricular apos cirurgia cardiaca no ACT II, um
estudo de Fase III, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, de grupos paralelos (ACT II),
realizado em 150 doentes com fibrilhagdo auricular mantida (duracdo de 3 horas a 72 horas), ocorrida
24 horas a 7 dias apds cirurgia de bypass aorto-coronario por enxerto e/ou cirurgia valvular. O
tratamento com BRINAVESS converteu efetivamente a fibrilhac¢do auricular em ritmo sinusal (47,0 %
BRINAVESS, 14,0 % placebo; valor de P = 0,0001). A conversao da fibrilhagdo auricular em ritmo
sinusal ocorreu rapidamente (mediana do tempo até a conversao, 12 minutos desde o inicio da
perfusdo).

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 %), CI (19 %), valvulopatia cardiaca (3,4 %) e ICC (17,2 %).
Nao foram incluidos no estudo doentes das classes III/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 o 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 os primeiros 90 minutos, quando comparada com amiodarona (log-rank, valor de
P <0,0001).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de submissdo dos resultados dos estudos
com BRINAVESS em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na fibrilhacao auricular (ver secgdo
4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

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

Distribuicéo

Vernacalant ¢ extensa e rapidamente distribuido no organismo, com um volume de distribuigdo de
aproximadamente 2 1/kg. A Cnix € @ AUC demonstraram proporcionalidade com a dose, entre

0,5 mg/kg e 5 mg/kg. Em doentes, a depuracdo total no organismo caracteristica de vernacalant foi
estimada em 0,41 I/h/kg. A fragdo livre de vernacalant no soro humano ¢ de 53-63 %, no intervalo de
concentragdes de 1-5 pg/ml.

Eliminagfo/excrecdo

Vernacalant ¢ eliminado principalmente por O-desmetilagdo mediada pela CYP2D6, nos
metabolizadores extensos da CYP2D6. A glucuronidagdo e a excregdo renal sdo os principais
mecanismos de eliminagdo nos metabolizadores fracos da CYP2D6. A semivida 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
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A exposicao aguda ndo ¢ significativamente influenciada pelo sexo, antecedentes de insuficiéncia
cardiaca congestiva, compromisso renal ou administragdo concomitante de bloqueadores beta e de
outros medicamentos, incluindo varfarina, metoprolol, furosemida e digoxina. Em doentes com
compromisso hepatico, observou-se um aumento das exposi¢des de 9 % a 25 %. Nao é necessario
efetuar qualquer ajuste posologico de BRINAVESS nestas situagdes nem com base na idade, niveis de
creatininemia ou perfil de metabolizagdo da CYP2D6.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de doses tinica e repetida e genotoxicidade.

Relativamente a reproduco, ndo se observaram efeitos sobre a gravidez, desenvolvimento
embriofetal, parto ou desenvolvimento pos-natal apos a administracdo intravenosa de vernacalant em
niveis de exposi¢do (AUC) semelhantes ou inferiores aos niveis de exposi¢do humana (AUC),
atingidos apds a administracdo de uma dose intravenosa unica de vernacalant. Nos estudos sobre
desenvolvimento embriofetal, em que vernacalant foi administrado por via oral duas vezes por dia,
resultando em niveis de exposi¢cdo (AUC) geralmente superiores aos atingidos no homem apds uma
dose intravenosa tinica de vernacalant, foram detetadas malformagdes (deformagéo/auséncia/fusdo dos
0ssos do cranio, incluindo fenda palatina, curvatura do radio, malformagao/agenesia da omoplata,
estenose da traqueia, ausé€ncia da tiroide, criptorquidia), no rato, e aumento da mortalidade embriofetal
e aumento do numero de fetos com fusdo das costelas e/ou costelas extranumerarias nos coelhos
tratados com as doses maximas testadas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico E330

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

Hidroxido de sodio E524 (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 4.2.

6.3 Prazo de validade
5 anos.

O concentrado estéril diluido ¢ quimica e fisicamente estavel durante um periodo de 12 horas a uma
temperatura igual ou inferior a 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento devera ser utilizado imediatamente apos a
preparacdo. Se o medicamento ndo for utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo durante a
utilizacdo e as condi¢des de conservacao anteriores a utilizacao serdo da responsabilidade do utilizador
e ndo deverdo, em condi¢des normais, ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C, exceto
nos casos em que a dilui¢@o tenha sido realizada em condigdes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo requer quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Condigdes de conservacdo do medicamento diluido, ver secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro de utilizagdo tunica (Tipo 1), com tampa de borracha de clorobutilo e
capsula de aluminio. A embalagem de 1 frasco inclui 10 ml dou 25 ml de concentrado.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e outro manuseamento

Leia todos os passos antes da administragdo

Preparagdo de BRINAVESS para perfusdo

Passo 1: Inspecionar visualmente os frascos de BRINAVESS para detec@o de particulas e
descoloragdo antes da administragdo. Nao utilizar quaisquer frascos que apresentem particulas ou

descolorag@o. Nota: a cor de BRINAVESS concentrado para solugdo para perfusdo varia entre incolor
a amarelo palida. As varia¢des da cor dentro destes limites ndo afetam a poténcia.

Passo 2: Dilui¢do do concentrado

Para garantir uma administragdo correta, 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 solu¢do 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: Inspecionar a solugdo

A solugdo estéril diluida deve apresentar-se limpida, incolor a amarelo palida. Reinspecionar
visualmente a solugéo para deteg@o de particulas e de descoloragdo antes da administragio.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Correvio

15 rue du Bicentenaire
92800 Puteaux

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 01 de setembro de 2010
Data da ultima renovacdo: 06 de setembro de 2015
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Geodis Logistics Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatdrio periodico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

O Titular da Autorizagdo de Introdugao no Mercado deve fornecer uma lista de verificacao em cada
embalagem, cujo texto estd incluido no Anexo IIIA. A empresa comegard a incluir a lista de
verificagdo para o periodo de pré-perfusdo nas embalagens acondicionadas pelo fabricante de produto
acabado, logo que possivel, o mais tardar até 15 de novembro de 2012. A lista de verificag@o sera
fornecida com um adesivo de modo a ser colocada no recipiente de perfusdo.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve assegurar que todos os profissionais de
saude envolvidos na administracdo do BRINAVESS recebem um conjunto de informagéo para
profissionais de saude contendo o seguinte:
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Material Educacional para Profissionais de Satde
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Folheto Informativo e Rotulagem

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve acordar com a Autoridade Regulamentar de
Saude Nacional o contetido e o formato do material educacional, assim como o plano de comunicagio,
antes da sua distribuicao.

Principais elementos a serem incluidos no material educacional:

1. BRINAVESS deve ser administrado por perfusio intravenosa num ambiente clinico com
monitorizagdo e apropriado para cardioversdo. BRINAVESS deve ser administrado apenas por um
profissional de satide devidamente qualificado, que deve monitorizar frequentemente o doente durante
o periodo de perfusdo e por um periodo minimo de 15 minutos apds o seu término, para confirmacao
de existéncia de quaisquer sinais e sintomas de descida subita da tensdo arterial ou da frequéncia
cardiaca (ver sec¢do 4.4).

2. Medidas apropriadas para gerir € minimizar os riscos, incluindo a necessidade de uma
monitorizagdo apropriada durante e apos a administragdo de BRINAVESS.

3. Critérios de selecdo dos doentes, incluindo contraindicagdes, adverténcias e precaugdes especiais de
utilizacdo e informagao sobre populagdes de doentes com informagéo limitada resultante dos ensaios

clinicos.

- Alertar os profissionais de saiide para as contraindicagcdes do BRINAVESS:

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
. Doentes com QT longo antes do inicio do tratamento (ndo corrigido > 440 mseg), ou

bradicardia grave, disfung@o do nddulo sinusal ou bloqueio auriculoventricular de
segundo e terceiro grau na auséncia de pacemaker.
. Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe I e classe IIT)
4 horas antes ¢ 4 horas depois da administragdo de BRINAVESS.
Sindrome corondria aguda (incluindo enfarte agudo do miocardio) nos ultimos 30 dias.
Os doentes com estenose adrtica grave, doentes com tensdo arterial sistolica < 100 mmHg
e doentes com insuficiéncia cardiaca, classes III ¢ IV da NYHA.

- Alertar os profissionais de saude para as adverténcias e precaugoes especiais de utilizacdo em
doentes com estenose valvular clinicamente significativa, miocardiopatia hipertrofica
obstrutiva, miocardiopatia restritiva ou pericardite constritiva, FEVE< 35 % previamente
documentada, estadio avangado de compromisso hepatico.

- Alertar os profissionais de saude sobre a necessidade de precaugdo quando se utiliza
BRINAVESS em doentes hemodinamicamente estaveis com insuficiéncia cardiaca congestiva
classes I e Il da NYNA e a necessidade de monitorizar cuidadosamente os doentes com doenga
cardiaca valvular.

- Alertar os profissionais de saude para as rea¢des adversas, que podem ocorrer apos a
administracdo de BRINAVESS, incluindo hipotenséo, bradicardia, flutter auricular ou arritmia
ventricular.

- Alertar os profissionais de saude para a utilizagdo de antiarritmicos antes ou depois da
administracdo de BRINAVESS.

. BRINAVESS nao pode ser recomendado em doentes com administracdo prévia de
medicamentos antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) 4 -24 horas antes
da administragdo de vernacalant devido a auséncia de dados.

o BRINAVESS deve ser utilizado com precaucdo em doentes que utilizaram antiarritmicos
por via oral (classe I e classe III) devido a experiéncia limitada. O risco de flutter
auricular pode estar aumentado nos doentes utilizam antiarritmicos de Classe I.

o Pode considerar-se a reinstitui¢do ou inicio de uma terapéutica de manutengdo oral com
antiarritmicos 2 horas apos iniciar-se a administracdo de Brinavess.
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. Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa ndo devem ser utilizados
nas primeiras 4 horas apds a administragdo de Brinavess.

4. Instrugdes sobre o calculo da dose, preparagdo da solucdo para perfusdo e modo de administragao.
5. BRINAVESS pode estar disponivel em diferentes tamanhos de frasco (inserir localmente o tamanho
de frascos disponiveis). O nimero de frascos de concentrado de BRINAVESS necessarios para

preparar a quantidade apropriada de solugdo para o tratamento individual de um doente ira depender
do peso do doente e do tamanho do frasco.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA O FRASCO DE 10 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
Cloridrato de vernacalant

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco contém 200 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a 181 mg de vernacalant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém acido citrico, cloreto de sddio, agua para injetaveis, hidroxido de sodio (E524).
Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
200 mg/10 ml
1 frasco

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de usar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

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

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Correvio

15 rue du Bicentenaire
92800 Puteaux

Franga

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO)

EU/1/10/645/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informac¢ao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA O FRASCO DE 25 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
Cloridrato de vernacalant

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco de 25 ml contém 500 mg de cloridrato de vernacalant equivalente a 452,5 mg de
vernacalant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contém 4acido citrico, cloreto de sddio, d4gua para injetaveis, hidroxido de sodio.
Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
500 mg/25 ml
1 frasco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de usar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

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

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Correvio

15 rue du Bicentenaire
92800 Puteaux

Franca

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/645/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do Frasco de 10 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado estéril
Cloridrato de vernacalant
v

2.  MODO DE ADMINISTRACAO

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
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco de 25 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado estéril
Cloridrato de vernacalant
v

2.  MODO DE ADMINISTRACAO

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
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO (CARTONAGEM)

Lista de verificacdo (check-list) pré-perfusio

Instrugées importantes quando utiliza BRINAVESS

Antes da administracdo, o médico deve determinar a elegibilidade do doente recorrendo a lista de
verificacdo fornecida. A lista de verificagdo deve ser colocada no recipiente de perfusdo de modo a
ser lida pelo profissional de saude que irda administrar BRINAVESS.

BRINAVESS deve ser administrado em ambiente clinico apropriado para cardioversao e monitorizado
por um profissional de satde devidamente qualificado. Os doentes devem ser frequentemente
monitorizados durante o periodo de perfusdo e por um periodo minimo de 15 minutos ap6s o seu
término, para confirmagao de existéncia de quaisquer sinais e sintomas de descida subita da tensao
arterial ou da frequéncia cardiaca.

Leia atentamente o Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Cartio de Informacio para
o Profissional de Satide (Material Educacional) antes da administracdo de BRINAVESS

BRINAVESS NAO deve ser administrado a nenhum doente se responder "SIM" a alguma das
seguintes questdes:

O doente tem insuficiéncia cardiaca de classe III ou IV da NYHA? SIM NAO
?Odé)izr;;e teve sindrome coronaria aguda (incluindo enfarte do miocardio) nos ultimos SIM NAO
O doente tem estenose aortica grave? SIM NéO
O doente tem uma tensdo arterial sistolica < 100 mmHg? SIM NAO
(0] QO.ente tem intervalo QT prolongado antes do inicio do tratamento (ndo SIM NAO
corrigido > 440 mseg)?
O doente tem bradicardia grave, disfungdo do nodulo sinusal ou bloqueio P

. . . o SIM NAO
auriculoventricular de segundo e terceiro grau na auséncia de pacemaker?
O doente usou um antiarritmico para controlo do ritmo por via intravenosa (classe | SIM NAO

e/ou classe III) nas 4 horas antes da altura da administra¢cdo de BRINAVESS?
O doente tem hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes? SIM NAO

NAO dé outros medicamentos antiarritmicos (classe I e/ou classe III) por via intravenosa por um
periodo minimo de 4 horas apés a administracio de BRINAVESS.

Quando administrar BRINAVESS siga estas instrugdes:

. O doente deve estar adequadamente hidratado, hemodinamicamente estavel e sob terapéutica de
anticoagulacdo adequada (se necessario) antes de lhe ser administrado BRINAVESS

o Mantenha o doente sob observagdo durante toda a perfusdo e pelo menos 15 minutos apds o
término relativamente a:
o Quaisquer sinais ou sintomas de uma descida subita da tensdo arterial ou da frequéncia

cardiaca, com ou sem hipotensdo sintomatica ou bradicardia

o Bradicardia
o Hipotensao
o Alteragdes inesperadas no eletrocardiograma (ver RCM)

Se estes sinais ocorrerem, a administracdo de BRINAVESS deve ser imediatamente
interrompida e os doentes devem receber tratamento médico apropriado. Néo reinicie a
administracdo de BRINAVESS.

. Continue a monitorizar o doente durante as 2 horas ap0s o inicio da perfusdo e até que os
parametros clinicos e do eletrocardiograma tenham estabilizado.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para soluc¢io para perfusio
cloridrato de vernacalant

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

NN AL =

O que ¢ BRINAVESS ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BRINAVESS
Como utilizar BRINAVESS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar BRINAVESS

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é BRINAVESS e para que ¢é utilizado

BRINAVESS contém a substancia ativa cloridrato de vernacalant. BRINAVESS atua convertendo o
seu batimento cardiaco rapido ou irregular num batimento cardiaco normal.

Utiliza-se em adultos caso tenham um batimento cardiaco rdpido e irregular, conhecido por fibrilhagdo
auricular, que se manifestou recentemente (menos de ou equivalente a 7 dias) em doentes ndo
submetidos a cirurgia e menos de ou equivalente a 3 dias em doentes apo6s cirurgia cardiaca.

2.

O que precisa de saber antes de utilizar BRINAVESS

Nao utilize BRINAVESS se:

se tem alergia ao cloridrato de vernacalant ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 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 coronaria aguda nos ultimos 30 dias ou se
teve um ataque cardiaco nos tltimos 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 pacemaker, ou se tem uma alteracao na conducao conhecida por prolongamento do intervalo
QT — que pode ser visualizado pelo seu médico num eletrocardiograma

se toma outros medicamentos intravenosos (antiarritmicos de Classe I e I1I) utilizados para

normalizar um ritmo cardiaco alterado, 4 horas antes do momento de utilizagao de
BRINAVESS

Nao devera utilizar BRINAVESS se alguma das situagdes atras mencionadas se aplicar ao seu caso. Se
tiver davidas, fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar BRINAVESS:

se tem algum dos seguintes problemas:
- insuficiéncia cardiaca
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- determinadas doengas cardiacas (do cora¢do) que envolvem o musculo cardiaco, o
revestimento que rodeia o coragdo, e um estreitamento grave das valvulas cardiacas

- uma doenga das valvulas cardiacas

- problemas de figado

- se esta a tomar outros medicamentos para controlar o ritmo cardiaco

Se a sua tensdo arterial € muito baixa ou se a sua frequéncia cardiaca (ritmo do corag¢do) ¢ muito lenta,
ou se tem determinadas alteragdes no seu eletrocardiograma enquanto utiliza este medicamento, o seu

médico ird interromper o seu tratamento.

O seu médico ira avaliar se necessita de mais algum medicamento para controlar o ritmo cardiaco,

4 horas ap6s utilizar BRINAVESS.

Embora BRINAVESS possa ndo ser eficaz no tratamento de alguns outros tipos de alteragdes do ritmo
cardiaco, o seu médico sabera quais sdo.

Informe o seu médico se tem um pacemaker.

Se algumas das situagdes atras mencionadas se aplicar a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu
médico. Pode consultar informacdo detalhada sobre alertas e precaugdes relacionadas com efeitos
ssecundarios possiveis na sec¢ado 4.

Analises de sangue
Antes de lhe administrar este medicamento, o seu médico decidira se deve efetuar analises de sangue
para avaliar a sua coagula¢@o, bem como os seus valores de "potassio".

Criancas e adolescentes
Nao existe experiéncia sobre o uso de BRINAVESS em criancgas e adolescentes com menos de
18 anos de idade; portanto, ndo se recomenda a sua utilizacéo.

Outros medicamentos e BRINAVESS
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Nao utilize BRINAVESS se estiver a tomar outros medicamentos intravenosos (antiarritmicos de
Classe I e III) utilizados para normalizar um ritmo cardiaco alterado, 4 horas antes do momento de
utilizagdo de BRINAVESS.

Gravidez e amamentacio
Se estiver gravida ou a amamentar, pensar que pode estar gravida ou estiver a planear engravidar,
consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

E preferivel evitar a utilizagio de BRINAVESS durante a gravidez.
Nao € conhecido se 0o BRINAVESS passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Deve ter-se em consideragdo que algumas pessoas podem sentir tonturas apos utilizar BRINAVESS,
habitualmente nas primeiras duas horas (ver sec¢do “Efeitos secundarios possiveis”). Se sentir
tonturas, deve evitar conduzir veiculos ou utilizar maquinas ap6s utilizar BRINAVESS.

BRINAVESS contém s6dio

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 sédio.

Tenha estas quantidades em consideragdo se estiver em dieta com restricdo de sodio.
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3. Como utilizar BRINAVESS

. BRINAVESS ser-lhe-a administrado por um profissional de saude. BRINAVESS sera diluido
antes de lhe ser administrado. A informagao sobre como preparar a solugdo consta na parte final
deste folheto.

. Ser-lhe-4 administrado por via intravenosa durante 10 minutos.

. A quantidade de BRINAVESS que lhe sera administrada dependera do seu peso. A dose inicial
recomendada ¢ de 3 mg/kg. Enquanto estiver a receber BRINAVESS, serdo controladas a sua
frequéncia respiratdria (ritmo da respira¢do), frequéncia cardiaca, tensdo arterial e a atividade
elétrica do seu coragao.

J Se os seus batimentos cardiacos ndo tiverem normalizado 15 minutos apds 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 lhe 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

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se

manifestem em todas as pessoas.

O seu médico podera decidir interromper a administragdo “gota a gota” caso observe quaisquer das

seguintes alteracdes anormais:

o nos seus batimentos cardiacos (como batimento cardiaco irregular ou muito rapido (frequentes),
falha de batimento (pouco frequentes) ou pausa breve na atividade normal do seu coracao
(pouco frequentes))

o na sua tensdo arterial (como tensdo arterial muito baixa provocando uma doenga cardiaca grave)
(pouco frequentes)
o na atividade elétrica do seu coragdo (pouco frequentes)

Outros efeitos secundarios:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 pessoa em 10
. alteracdes do paladar

o espirros
Estes efeitos, observados no periodo de 24 horas depois de administracdo do BRINAVESS devem
desaparecer rapidamente, no entanto, caso nao passem, deve consultar o seu médico.

Frequentes: podem afetar mais de 1 pessoa em 10

. dor no local da perfusdo, dorméncia ou redugio da sensibilidade da pele, sensacdo de picadas ou
entorpecimento

nauseas (enjoo) e vomitos

sensacdo de calor

descida da tensdo arterial, batimentos cardiacos lentos, tonturas

dores de cabega

tosse, desconforto nasal

transpiragdo excessiva, comichdo

adormecimento ou formigueiro na mucosa ou tecidos da cavidade oral

Pouco frequentes: podem afetar até 1 pessoa em 100
J alguns tipos de problemas de batimentos cardiacos (como consciéncia do bater do coragao
(palpitacdes))
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irritagdo ou secregdes nos olhos ou alteragdes na visao
alteracdo no olfato

dor nos dedos das méos e pés, uma sensagdo de ardor
suores frios, afrontamentos

necessidade de evacuar; diarreia

falta de ar ou aperto no peito

sensacdo de asfixia

dorméncia no local da perfusdo

irritagdo no local da perfusdo

sensacgdo de tonturas ou de perda dos sentidos, sensacdo de mal-estar generalizado, sensagdo de
peso na cabeca ou sonoléncia

corrimento nasal, dor de garganta

nariz entupido

boca seca

palidez

fadiga

diminui¢do da sensibilidade da boca

Comunicagdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar BRINAVESS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer quaisquer condigdes especiais de conservacao.

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, o medicamento devera ser utilizado imediatamente apos a
preparacdo. Se o medicamento nao for utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo durante a
utiliza¢@o e as condigdes de conservagdo anteriores a utilizagdo serdo da responsabilidade do utilizador
e ndo deverdo, em condi¢des normais, ultrapassar 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C, exceto
nos casos em que a dilui¢do tenha sido realizada em condi¢Ges asséticas controladas e validadas.

Nao utilize BRINAVESS caso detete a presenga de particulas ou descoloracao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacé&utico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de BRINAVESS

. A substancia ativa ¢ o cloridrato de vernacalant. Cada ml de concentrado contém 20 mg de
cloridrato de vernacalant equivalente a 18,1 mg de vernacalant.

32



Cada frasco para injetaveis de 200 mg de cloridrato de vernacalant ¢ equivalente a 181 mg de

vernacalant

Cada frasco para injetaveis de 500 mg de cloridrato de vernacalant ¢ equivalente a 452,5 mg de

vernacalant

. Os outros componentes sao: acido citrico, cloreto de sddio, hidroxido de sodio (E524) e agua

para injetaveis.

Qual o aspeto de BRINAVESS e conteiido da embalagem

BRINAVESS ¢ um concentrado para solug@o para perfusdo (concentrado estéril), limpido e incolor a

amarelo palido.

Embalagem de 1 frasco disponivel em duas apresentagdes, contendo 200 mg ou 500 mg de cloridrato

de vernacalant

Titular da Autorizaciao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacido de Introdug¢ao no
Mercado:

Correvio

15 rue du Bicentenaire
92800 Puteaux

Franca

Fabricante:

Geodis Logistics Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgi¢/Belgique/Belgien
Correvio
Tél/Tel: +32 28 08 86 20

Bbouarapus
Correvio
Ten.: +41 848 00 79 70

Ceska republika
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Danmark
Correvio
TIf: +45 8082 6022

Deutschland
Correvio
Tel: +49 69 33 29 62 76

Eesti
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

EALGda
Correvio
TnA: +41 848 00 79 70
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Lietuva
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Luxembourg/Luxemburg
Correvio
Tél/Tel: +41 848 00 79 70

Magyarorszag
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Malta
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Nederland
Correvio
Tel: +31 20 808 32 06

Norge
Correvio
TIf: +41 848 00 79 70

Osterreich
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70



Espaiia
Correvio
Tel: +34 93 179 05 36

France
Correvio
Tél: +33 177 68 89 17

Hrvatska
Correvio
Tél/Tel: +41 848 00 79 70

Ireland
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Island
Correvio
Simi: +41 848 00 79 70

Italia
Correvio
Tel: +39 02 600 63037

Kvnpog

Correvio

TnA: +41 848 00 79 70
Latvija

Correvio

Tel: +41 848 00 79 70

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Outras fontes de informacao

Polska
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Portugal
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Roménia
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Slovenija
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Slovenska republika
Correvio
Tel: +41 848 00 79 70

Suomi/Finland
Correvio
Puh/Tel: +41 848 00 79 70

Sverige
Correvio
Tel: +46 8 408 38440

United Kingdom
Correvio
Tel: +44 203 002 8114

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Antes de utilizar BRINAVESS, consulte, por favor, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento ¢ o

material educacional para mais informagdes.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Rapida conversao da fibrilhagdo auricular de instalagdo recente em ritmo sinusal, no adulto.
- Em doentes ndo submetidos a cirurgia: fibrilhagdo auricular com < 7 dias de duracdo
- Em doentes pos-cirurgia cardiaca: fibrilha¢do auricular com < 3 dias de durag@o

4.2 Posologia e modo de administracio



BRINAVESS deve ser administrado por perfusdo intravenosa num ambiente clinico com
monitorizagao e apropriado para cardioversdo. BRINAVESS deve ser administrado apenas por um
profissional de satde devidamente qualificado, que deve monitorizar frequentemente o doente durante
o periodo de perfusdo e por um periodo minimo de 15 minutos apds o seu término, para confirmacao
de existéncia de quaisquer sinais e sintomas de descida stbita da tensdo arterial ou da frequéncia
cardiaca (ver sec¢do 4.4). Com o produto, ¢ fornecida uma lista de verificagdo (check-list) com o
medicamento para o periodo pré-perfusdo. Antes da administragdo, o médico deve determinar a
elegibilidade do doente recorrendo a lista de verifica¢ao fornecida. Esta lista de verificagdo deve ser
colocada no recipiente de perfusdo e deve ser lida pelo profissional de satide que ird administrar
BRINAVESS.

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 ¢ 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 solug@o de 4 mg/ml) ndo devera ser excedida. Se ndo ocorrer
conversdo em ritmo sinusal no periodo de 15 minutos ap6s o final da perfuso inicial, pode
administrar-se uma segunda perfusdo de 2 mg/kg durante 10 minutos. Em doentes com peso corporal
> 113 kg, ndo deverd exceder-se na segunda perfusdo uma dose maxima de 226 mg (56,5 ml de
solucdo de 4 mg/ml) ndo devera ser excedida. Nao devem ser administradas doses cumulativas
superiores a 5 mg/kg num periodo de 24 horas. Nao foram avaliadas doses cumulativas superiores a
565 mg.

Nao existem dados clinicos sobre a repeti¢do da dose ap6s a perfusio inicial e a segunda perfusdo.
Decorridas 24 horas, os niveis de vernacalant parecem ser despreziveis.

A perfusdo inicial de BRINAVESS administrada é de 3 mg/kg durante um periodo de 10 minutos.
Durante este periodo, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado em relagdo a sinais ou sintomas
de uma descida subita na tensdo arterial ou ritmo cardiaco. Se estes sinais se desenvolverem, com ou
sem hipotensdo ou bradicardia sintomaticas, a infusdo devera ser imediatamente interrompida.

Caso ndo tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal, manter o doente sob observagdo vigiando os seus
sinais vitais e ritmo cardiaco durante um periodo adicional de 15 minutos.

Caso ndo tenha ocorrido conversdo em ritmo sinusal com a perfuséo inicial ou no periodo de
observagdo de 15 minutos, administrar uma segunda perfusio de 2 mg/kg em 10 minutos.

Caso se verifique conversdo 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 apos a perfusdo inicial, pode ser administrada a segunda perfusdo de BRINAVESS uma vez
que os doentes podem fazer a conversdo em ritmo sinusal (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.8).

Em doentes submetidos a cirurgia cardiaca:
Nao € necessario efetuar qualquer ajuste da dose.

Doentes com compromisso renal:
Nao ¢ necessario efetuar qualquer ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico:
Nao € necessario efetuar qualquer ajuste da dose (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Idosos (= 65 anos):
Nao € necessario efetuar qualquer ajuste da dose.

Populagado pediatrica:

Nao existe utilizagao relevante de BRINAVESS em criancas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de
idade na indicacdo atual, pelo que BRINAVESS néo deve ser utilizado nesta populagao.
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Modo de administragdo

Utilizagdo intravenosa.

O dispositivo de administragdo mais adequado é uma bomba de perfusdo. Contudo, ¢ aceitdvel uma
bomba de seringa desde que o volume calculado possa ser administrado com rigor dentro do tempo de
perfusdo especificado.

O BRINAVESS néo deve ser administrado sob a forma de pulsos ou de bolus intravenosos.

Os frascos para injetaveis BRINAVESS destinam-se a uma unica utilizagdo e devem ser diluidos antes
da administragdo.

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

Para indicagGes sobre a diluigdo do medicamento antes da administragdo, consulte a secgdo 6.6.
4.3 Contraindicagoes

e  Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢ao 6.1.

e  Os doentes com estenose adrtica grave, doentes com tensdo arterial sistolica < 100 mmHg e
doentes com insuficiéncia cardiaca, classes Il ¢ IV da NYHA.

e Doentes com QT longo antes do inicio do tratamento (ndo corrigido > 440 mseg), ou bradicardia
grave, disfun¢@o do nodulo sinusal ou bloqueio auriculoventricular de segundo e terceiro grau na
auséncia de pacemaker.

e  Uso de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe I e classe III) 4 horas
antes e 4 horas depois da administracdo de BRINAVESS.

e  Sindrome corondria aguda (incluindo enfarte agudo do miocérdio) nos ultimos 30 dias.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Tém sido notificados casos de hipotensdo grave durante e imediatamente apds a perfusdo de
BRINAVESS. Os doentes devem ser cuidadosamente observados durante toda a perfusdo e pelo
menos 15 minutos apods o seu término, com avaliagdo dos sinais vitais € monitorizacao continua do
ritmo cardiaco.

A administracdo de BRINAVESS deve ser interrompida se algum dos seguintes sinais ou sintomas

ocorrer e estes doentes devem receber tratamento médico apropriado:

e Uma queda subita da tensdo arterial ou da frequéncia cardiaca, com ou sem hipotensdo sintomatica
ou bradicardia

e Hipotensao

e Bradicardia
Alteragdes no eletrocardiograma (tais como pausa sinusal clinicamente significativa, bloqueio
auriculoventricular completo, bloqueio de ramo de novo, prolongamento significativo do
complexo QRS ou do intervalo QT, alteracdes consistentes com isquemia ou enfarte e arritmia
ventricular)

Se estes acontecimentos ocorrerem no decurso da primeira perfusdao com BRINAVESS, os doentes
ndo devem receber uma segunda dose de BRINAVESS.

O doente deve continuar a ser monitorizado durante 2 horas apds o inicio da perfusdo e até que os
parametros clinicos e do eletrocardiograma se encontrem estabilizados.
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Poder-se-a ponderar o recurso a cardioversdo elétrica em doentes que ndo respondam a terapéutica.
Nao se dispde de experiéncia clinica com cardioversao elétrica efetuada menos de duas horas apos o
término da administragdo da dose.

Antes de tentar a cardioversdo farmacologica, os doentes devem ser adequadamente hidratados e
hemodinamicamente estaveis e, se necessario, devem ser submetidos a anticoagulagdo em
conformidade com as normas de orientacdo terapéutica. 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.

Hipotensao
Podera ocorrer hipotensdo num pequeno niimero 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 hipotensao.
(Ver secgdo 4.8.)

O doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de uma descida stbita da tensdao
arterial ou da frequéncia cardiaca, durante a perfusdo e pelo menos 15 minutos apos o seu término.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Os 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 %, respetivamente). Nos doentes sem ICC, a incidéncia de
hipotensdo, durante as primeiras 2 horas ap6s a dose, ndo diferiu significativamente nos doentes
tratados com vernacalant e nos doentes que receberam placebo (5,7 % versus 5,2 %, respetivamente).
A hipotensao referida como efeito adverso grave ou conducente a interrupg¢ao 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.

Os doentes com antecedentes de ICC evidenciaram uma maior incidéncia de arritmia ventricular nas
primeiras duas doses apds a administracao (7,3 % com BRINAVESS versus 1,6 % com placebo).
Estas arritmias apresentaram-se tipicamente sob a forma de taquicardias ventriculares assintomaticas,
monomorficas, ndo 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 precaucdo em doentes
hemodinamicamente estaveis com ICC de classes funcionais I a I da NYHA. Dispde-se de
experiéncia limitada sobre o uso de vernacalant em doentes com FEVE < 35 % previamente
documentada. N3o é recomendada a sua utilizagio nestes doentes. E contraindicada a sua utilizagio
em doentes com ICC correspondente a classe III ou classe IV da NYHA (ver seccdo 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 ap6s a administragdo. Este risco ¢ mais elevado nos
doentes que utilizam antiarritmicos de Classe I (ver secgdo 4.8). Caso se observe flutter auricular
secundario ao tratamento, dever-se-a ponderar a continuagdo da perfusdo (ver sec¢do 4.2). Na
experiéncia pos-comercializagdo sdo observados casos muito raros de flutter auricular com conducéo
auriculoventricular na proporgéo de 1:1.

Utilizagdo de antiarritmicos antes ou depois de BRINAVESS
BRINAVESS n2o pode ser recomendado em doentes com administragdo prévia de medicamentos
antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) 4 -24 horas antes da administragéo de
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vernacalant devido a auséncia de dados. BRINAVESS ndo deve ser administrado em doentes que
utilizaram antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) no periodo de 4 horas antes de
vernacalant (ver sec¢do 4.3).

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

A experiéncia sobre a utilizagdo de antiarritmicos para controlo do ritmo por via intravenosa (classe I e
classe III) nas primeiras 4 horas apds a administracdo de BRINAVESS ¢ limitada, pelo que estes
farmacos ndo podem ser utilizados durante esse periodo (ver secgdo 4.3).

Pode considerar-se a reinstitui¢do ou inicio de uma terap€utica de manutengdo oral com antiarritmicos
2 horas ap0s iniciar-se a administragdo 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 situagdes nao estudadas
BRINAVESS tem sido administrado a doentes com QT nfo 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 avancado, vernacalant ndo ¢ recomendado nestes doentes.

Teor de sodio

Este medicamento contém cerca de 1,4 mmol (32 mg) de sodio 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 consideragdo em doentes submetidos a dieta com restri¢cdo de sodio.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de intera¢ao
Nao se realizaram estudos formais de interagdo com vernacalant injetavel.

BRINAVESS nio pode ser recomendado em doentes com administracdo prévia de medicamentos
antiarritmicos por via intravenosa (classe I e classe III) 4 horas antes da administragdo de vernacalant
(ver seccao 4.3).

No ambito do programa de desenvolvimento clinico, foi interrompida uma terapéutica antiarritmica
de manutengdo oral durante um periodo minimo de 2 horas apds a administragdo de BRINAVESS.
Poder-se-a considerar a reinstitui¢ao ou o inicio de uma terapéutica antiarritmica de manutengao oral
decorrido esse periodo de tempo (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Embora vernacalant seja um substrato da CYP2D6, as analises de farmacocinética populacional
demonstraram que ndo se detetaram diferengas substanciais na exposi¢ao aguda a vernacalant (Cpax €
AUC ¢.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 exposi¢do aguda a vernacalant em doentes
que apresentam uma fraca metabolizagdo da CYP2D6 revela apenas diferengas minimas em relagdo a
observada em doentes com metabolizagao extensa. Nao é necessario efetuar qualquer ajuste da dose de

38



vernacalant com base no seu perfil de metabolizagdo da CYP2D6, ou quando vernacalant é
administrado concomitantemente com inibidores da 2D6.

Vernacalant ¢ um inibidor moderado, competitivo, da CYP2D6. Todavia, ndo ¢ previsivel que a
administraco intravenosa aguda de vernacalant exerca um impacto significativo sobre a
farmacocinética de substratos 2D6 administrados cronicamente, devido a curta semivida de
vernacalant e a consequente natureza transitoria da inibicdo da 2D6. Nao ¢€ previsivel que vernacalant,
administrado por perfusio, produza interagdes medicamentosas significativas devido a uma rapida
distribuicdo e exposi¢do transitoria, reduzida ligagao as proteinas, auséncia de inibi¢ao de outras
enzimas do CYP P450 testadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 ou 2E1) e auséncia de inibigdo da
glicoproteina-P num ensaio de transporte da digoxina.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e outro manuseamento
Leia todos os passos antes da administragdo

Preparacdo de BRINAVESS para perfusao

Passo 1: Inspecionar visualmente os frascos de BRINAVESS para detec@o de particulas e
descoloragdo antes da administragdo. Nao utilizar quaisquer frascos que apresentem particulas ou
descolorag@o. Nota: a cor de BRINAVESS concentrado para solugdo para perfusdo varia entre incolor
a amarelo palida. As variagdes da cor dentro destes limites nao afetam a poténcia.

Passo 2: Diluigdo do concentrado

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

Preparar uma solu¢do com uma concentracao de 4 mg/ml seguindo as normas orientadoras sobre
dilui¢do 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: Inspecionar a solugdo
A solucdo estéril diluida deve apresentar-se limpida, incolor a amarelo palida. Reinspecionar

visualmente a solug@o para deteg@o de particulas e de descoloragdo antes da administragao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. BRINAVESS nao contém conservantes.
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