ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BRINAVESS 20 mg/ml, concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contiene 20 mg de hidrocloruro de vernakalant, que es equivalente a 18,1 mg
de vernakalant.

Cada vial de 10 ml contiene 200 mg de hidrocloruro de vernakalant, equivalente a 181 mg de
vernakalant.

Cada vial de 25 ml contiene 500 mg de hidrocloruro de vernakalant, equivalente a 452,5 mg de
vernakalant.

Después de la dilucién, la concentracion de la solucién es de 4 mg/ml de hidrocloruro de vernakalant.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de 200 mg contiene aproximadamente 1,4 mmol (32 mg) de sodio.
Cada vial de 500 mg contiene aproximadamente 3,5 mmol (80 mg) de sodio.

Cada ml de la solucién diluida contiene aproximadamente 3,5 mg de sodio (9 mg/ml de cloruro sédico
solucidn para inyeccién (0,9 %)), 0,64 mg de sodio (5 % solucién de glucosa inyectable) o 3,2 mg de
sodio (solucidn inyectable Ringer lactato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).
Solucién transparente de incolora a amarillo palido, con un pH de aproximadamente 5,5.

La osmolalidad del medicamento esté4 controlada dentro del intervalo siguiente: 270-320 mOsmol/kg.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Brinavess esta indicado en adultos para la conversion rapida de la fibrilacién auricular de
inicio reciente al ritmo sinusal

- En pacientes no quirdrgicos: fibrilacion auricular < 7 dias de duracion

- En pacientes después de cirugia cardiaca: fibrilacion auricular < 3 dias de duracion

4.2 Posologia y forma de administracion

Vernakalant se debe administrar mediante perfusion intravenosa en un contexto clinico monitorizado
adecuado para la cardioversion. Unicamente un profesional sanitario bien cualificado debe
administrarlo.

Posologia

Vernakalant se dosifica de acuerdo con el peso corporal del paciente, con una dosis maxima calculada
basada en 113 kg. La perfusion inicial recomendada es de 3 mg/kg a perfundir durante un periodo de
10 minutos con una dosis inicial maxima de 339 mg (84,7 ml de la solucién de 4 mg/ml). Si no se

2



produce la conversidn a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos desde el final de la perfusion inicial,
puede administrarse una segunda perfusion de 10 minutos de 2 mg/kg (segunda perfusién maxima de
226 mg (56,5 ml de la solucién de 4 mg/ml)). No deben administrarse dosis acumuladas de mas de

5 mg/kg en el plazo de 24 horas.

La perfusion inicial se administra en una dosis de 3 mg/kg durante 10 minutos. Durante este periodo,
se debe vigilar al paciente con precaucion por si aparecen signos o sintomas de una disminucién subita
de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Si aparecen estos signos, con o sin hipotension o
bradicardia sintomaticas, la perfusion se debe suspender inmediatamente.

Si no se ha producido conversion a ritmo sinusal, observe las constantes vitales y el ritmo cardiaco del
paciente durante otros 15 minutos.

Si no se ha producido conversion al ritmo sinusal con la perfusion inicial o dentro del periodo de
observacion de 15 minutos, administre una segunda perfusién de 2 mg/kg durante 10 minutos.

Si se produce la conversion a ritmo sinusal durante la perfusion inicial o la segunda perfusion, debe
continuarse dicha perfusion hasta su terminacion. Si se observa aleteo auricular hemodinamicamente
estable después de la perfusion inicial, puede administrarse la segunda perfusion porque los pacientes
pueden convertir a ritmo sinusal (ver las secciones 4.4 y 4.8).

Pacientes que pesen > 713 kg

Para pacientes de mas de 113 kg, vernakalant tiene una dosis fija. La dosis inicial es de 339 mg (84,7
ml de solucion de 4 mg/ml). Si no se produce la conversion a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos
desde el final de la perfusidn inicial, puede administrarse una segunda perfusion de 10 minutos de 226
mg (56,5 ml de solucion de 4 mg/ml). No se han evaluado dosis acumuladas por encima de 565 mg.

Después de cirugia cardiaca
No es necesario ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal
No es necesario ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética
No es necesario ajuste de la dosis (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No es necesario ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica de vernakalant en nifios y adolescentes menores

de 18 afos para la conversion rapida de la fibrilacién auricular de inicio reciente a ritmo sinusal y, por
tanto, no se debe utilizar en esta poblacién.

Forma de administracién

Por via intravenosa.
Vernakalant no se debe administrar como bolo o inyeccidn répida.
Los viales son para uso Unico y se deben diluir antes de la administracion.

Para ver las instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracion, consulte la
seccién 6.6.



4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Pacientes con estenosis adrtica grave, pacientes con presion arterial sistdlica < 100 mm Hg y
pacientes con insuficiencia cardiaca de clase NYHA 111y IV.

o Pacientes con intervalo QT prolongado en la situacién inicial (> 440 ms no corregido) o
bradicardia grave, disfuncién del nodo sinusal o bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer
grado, en ausencia de marcapasos.

o Uso de antiarritmicos intravenosos para el control del ritmo (clase | y clase I11) dentro de las
4 horas previas a la administracion, asi como en las 4 primeras horas después de la
administracion, de vernakalant.

o Sindrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio) dentro de los ultimos 30 dias.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Monitorizacién del paciente

Durante e inmediatamente después de la perfusion de vernakalant se han comunicado casos de
hipotensidn grave. Se debe observar a los pacientes con precaucion durante la duracion completa de la
perfusién y al menos durante 15 minutos después de finalizar la perfusion, con evaluacion de las
constantes vitales y monitorizacion continua del ritmo cardiaco.

Si aparecen cualquiera de los siguientes signos o sintomas, debe suspenderse la perfusion de
vernakalant y estos pacientes deben recibir tratamiento médico adecuado:
¢ Una caida sUbita de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca, con o sin hipotension o
bradicardia sintométicas
e Hipotension
e Bradicardia
e Cambios en el ECG (como pausa sinusal clinicamente significativa, bloqueo
auriculoventricular completo, nuevo bloqueo de rama, prolongacion significativa del QRS o
del intervalo QT, cambios compatibles con isquemia o infarto y arritmia ventricular)

Si se producen estos acontecimientos durante la primera perfusion de vernakalant, los pacientes no
deben recibir la segunda dosis.

Ademas, el paciente debe ser vigilado durante 2 horas después de empezar la perfusion y hasta que los
parametros clinicos y el ECG se hayan estabilizado.

Precauciones antes de la perfusion

Antes de intentar la cardioversion farmacolégica, los pacientes deben estar adecuadamente hidratados
y hemodindmicamente optimizados y, si es necesario, se debe anticoagular a los pacientes de acuerdo
con las directrices de tratamiento. En pacientes con hipopotasemia no corregida (potasio sérico de
menos de 3,5 mmol/l), los niveles de potasio deben corregirse antes del uso de vernakalant.

Con el medicamento se proporciona una lista de comprobacion antes de la perfusion. Antes de la
administracion, mediante el uso de la lista de comprobacién proporcionada, se pide al prescriptor que
determine la idoneidad del paciente. La lista de comprobacion debe colocarse en el envase de
perfusién para que sea leida por el profesional sanitario que lo administrara.

Hipotension

Puede producirse hipotension en un pequefio nimero de pacientes (vernakalant, 5,7 %, placebo, 5,5 %
en las 2 primeras horas después de la dosis). La hipotension tipicamente se produce de manera precoz,
ya sea durante la perfusion o poco después del final de la perfusidn y habitualmente puede corregirse

mediante medidas de apoyo estandar. De forma poco frecuente, se han observado casos de hipotension



grave. Se ha identificado a los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como poblacion
con mayor riesgo de hipotension (ver seccion 4.8).

Se requiere que se vigile al paciente por si aparecen signos y sintomas de una disminucion subita de la
presién arterial o de la frecuencia cardiaca durante la perfusion y al menos durante 15 minutos después
de finalizar la perfusion.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con ICC mostraron una mayor incidencia global de acontecimientos de hipotension,
durante las 2 primeras horas después de la administracion en pacientes tratados con vernakalant en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (13,4 % frente a 4,7 %, respectivamente). Se
produjo hipotensidn notificada como experiencia adversa grave o que condujo a la suspension del
medicamento en pacientes con ICC después de la exposicion a vernakalant en el 1,8 % de estos
pacientes en comparacion con el 0,3 % con placebo.

Los pacientes con antecedentes de ICC mostraron una incidencia mayor de arritmia ventricular en las
dos primeras horas después de la dosis (6,4 % con vernakalant en comparacion con el 1,6 % con
placebo). Estas arritmias se presentaron tipicamente como taquicardias ventriculares asintomaticas,
monomérficas, no mantenidas (promedio de 3-4 latidos).

Debido a la mayor incidencia de las reacciones adversas de hipotension y arritmia ventricular en los
pacientes con ICC, vernakalant debe usarse con precaucién en pacientes hemodinamicamente estables
con ICC de clases funcionales | a Il de la NYHA. Hay limitada experiencia con el uso de vernakalant
en pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, previamente documentada, < 35 %. No
se recomienda su uso en estos pacientes. Esta contraindicado el uso en pacientes con ICC
correspondiente a NYHA 111 o IV (ver la seccion 4.3).

Valvulopatia

En pacientes con valvulopatia, hay una mayor incidencia de acontecimientos de arritmia ventricular en
los pacientes tratados con vernakalant hasta 24 horas después de la dosificacion. En las 2 primeras
horas, mostraron arritmia ventricular 6,4% de los pacientes tratados con vernakalant frente a ninguno
de los que fueron tratados con placebo. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes.

Aleteo auricular

Vernakalant no result6 eficaz para convertir el aleteo auricular primario tipico a ritmo sinusal. Los
pacientes que reciben vernakalant tienen una mayor incidencia de conversion a aleteo auricular
durante las 2 primeras horas después de la dosis. Este riesgo es mayor en los pacientes que usan
antiarritmicos de clase | (ver la seccion 4.8). Si se observa aleteo auricular secundario al tratamiento,
debe valorarse la continuacién del tratamiento (ver la seccion 4.2). En la experiencia post-
comercializacion, se han observado casos raros de aleteo auricular con 1:1 conduccion
auriculoventricular.

Otras enfermedades y otros problemas no estudiados

Se ha administrado vernakalant a pacientes con un QT no corregido menor de 440 ms sin aumento del
riesgo de torsade de pointes.

Ademas, no se ha estudiado vernakalant en pacientes con estenosis valvular clinicamente significativa,
miocardiopatia obstructiva hipertréfica, miocardiopatia restrictiva o pericarditis constrictiva y su uso
no puede recomendarse en estos casos. Hay poca experiencia con vernakalant en pacientes con
marcapasos.

Como la experiencia en los ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada es
limitada, no se recomienda vernakalant en estos pacientes.
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No hay datos clinicos sobre la administracion repetida después de las perfusiones inicial y la segunda.

Cardioversion eléctrica

Puede valorarse la cardioversion con corriente continua en pacientes que no responden al tratamiento.
No hay experiencia clinica de la cardioversion con corriente continua en las dos horas siguientes a la
administracion.

Uso de farmacos antiarritmicos antes o después de la administracién de vernakalant

Debido a la falta de datos, no se recomienda vernakalant en pacientes a los que 4-24 horas antes de
administrar vernakalant se les han administrado previamente farmacos antiarritmicos intravenosos
(clase 1y I11). No debe administrarse vernakalant a pacientes que, unas 4 horas antes de vernakalant,
recibieron farmacos antiarritmicos intravenosos (clase | y I11) (ver seccién 4.3).

Debido a la limitada experiencia, vernakalant debe utilizarse con precaucion en pacientes en
tratamiento con farmacos antiarritmicos orales (clase 1 y I11). El riesgo de aleteo auricular puede
aumentar en pacientes que reciben farmacos antiarritmicos de clase | (ver mas arriba).

Hay limitada experiencia con el uso de antiarritmicos intravenosos de control del ritmo (clase I y I11)
en las 4 primeras horas después de la administracion de vernakalant; por lo tanto, estos medicamentos
no deben usarse en este periodo (ver seccién 4.3).

Puede valorarse que la reanudacién o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento
empiece 2 horas después de la administracion de vernakalant.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene 32 mg de sodio en cada vial de 200 mg, equivalente a 1,6% de la ingesta
maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para el adulto.

Este medicamento contiene 80 mg de sodio en cada vial de 500 mg, equivalente a 4% de la ingesta
méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Vernakalant no se debe administrar en pacientes que han recibido antiarritmicos (clase 1 'y 1)
intravenosos en las 4 horas previas a la administracion de vernakalant (ver seccion 4.3).

Dentro del programa de desarrollo clinico, se detuvo el tratamiento antiarritmico oral de
mantenimiento durante un minimo de 2 horas después de la administracion de vernakalant. Puede
valorarse la reanudacion o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento después de
este periodo de tiempo (ver secciones 4.3y 4.4).

Aunque vernakalant es un sustrato de CYP2D6, los analisis de farmacocinética (FC) de poblaciones
demostraron que no se observaron diferencias sustanciales en la exposicion aguda a vernakalant (Cmax
y AUCo.90 min) cuando se administraron inhibidores débiles o potentes de CYP2D6 en el plazo de 1 dia
antes de la perfusion de vernakalant en comparacion con los pacientes que no recibian tratamiento
simultaneo con inhibidores de CYP2D6. Ademas, la exposicion aguda a vernakalant en pacientes con
escasa metabolizacion de CYP2D6 solo es minimamente diferente en comparacion con la de
metabolizadores extensos. No se necesita ajuste de la dosis de vernakalant en funcidn del estado de
metabolizacion por CYP2D6 ni cuando se administra vernakalant simultaneamente con inhibidores de
2D6.



Vernakalant es un inhibidor moderado, competitivo de CYP2D6. Sin embargo, como consecuencia de
la corta semivida de vernakalant y la consiguiente naturaleza transitoria de la inhibicion de 2D6, no se
espera que la administracion intravenosa aguda de vernakalant tenga un impacto notable sobre la FC
de los sustratos de 2D6 administrados de forma cronica. Debido a la répida distribucion y a la efimera
exposicion, a la baja unién a proteinas, a la falta de inhibicion de otras enzimas CYP P450 estudiadas
(CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 0 2E1) y a la no inhibicion de la glucoproteina P en un ensayo de
transporte de digoxina, no se espera que vernakalant, administrado mediante perfusién, tenga
interacciones significativas con medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos acerca del uso de hidrocloruro de vernakalant en mujeres embarazadas. Después del uso
oral repetido, los estudios en animales han demostrado malformaciones (ver la seccion 5.3). Como
medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de vernakalant durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si vernakalant/sus metabolitos son excretados en la leche humana.

No existe informacion sobre la excrecion de vernakalant/sus metabolitos en la leche animal.

No se puede descartar un riesgo en neonatos y nifios lactantes con leche materna.

Es necesario tener precaucion cuando se utilice en mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad

En estudios en animales, vernakalant no ha demostrado modificar la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de vernakalant sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es de pequefia a
moderada. Se han notificado mareos dentro de las dos primeras horas después de recibir vernakalant
(ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (> 5 %) observadas en las primeras 24 horas
después de recibir vernakalant fueron disgeusia (alteracion del gusto) (17,9 %), estornudos (12,5 %) y
parestesia (6,9 %). Estas reacciones se produjeron alrededor del momento de perfusion, fueron
transitorias y rara vez fueron limitantes del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de reacciones adversas que se presentan a continuacion se basa en el analisis de ensayos
clinicos combinados, un estudio de seguridad posterior a la autorizacion y la presentacién de informes
espontaneos. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 to < 1/1.000).



Tabla 1: Reacciones adversas 2

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes: disgeusia
Frecuentes: parestesia; mareos

Poco frecuentes: hipoestesia; sensacion de quemazén; parosmia,;
sincope; somnolencia

Trastornos oculares

Poco frecuentes: aumento del lagrimeo; irritacién ocular; alteracion
visual

Trastornos cardiacos

Frecuentes: bradicardia®; aleteo auricular®

Poco frecuentes: parada sinusal; taquicardia ventricular; palpitaciones;
blogueo de rama izquierda; extrasistoles ventriculares; bloqueo AV de
primer grado; bloqueo AV completo; bloqueo de rama derecha;
bradicardia sinusal; prolongacién del complejo QRS del ECG; shock
cardiogénico; presion arterial diast6lica aumentada

Raras: aleteo auricular con conduccién auriculoventriclar 1;1°¢

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotension

Poco frecuentes: rubor; sofocos; palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: estornudos
Frecuentes: tos; molestias nasales

Poco frecuentes: disnea; irritacion de la garganta; dolor orofaringeo;
congestion nasal; sensacion de asfixia;sensacién de ahogo; rinorrea

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: nauseas; parestesia oral; vomitos

Poco frecuentes: sequedad de boca; diarrea; hipoestesia oral; sensacién
de urgencia para defecar

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Frecuentes: prurito; hiperhidrosis

Poco frecuentes: prurito generalizado; sudor frio

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: dolor en la extremidad

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes: dolor en el lugar de la perfusién; sensacion de calor;
parestesia en el lugar de la perfusion

Poco frecuentes: fatiga; irritacion en el lugar de la perfusion;
hipersensibilidad en el lugar de la perfusion; prurito en el lugar de la
perfusion; malestar

%las reacciones adversas incluidas en la tabla se produjeron durante las 24 horas siguientes a la
administracion de vernakalant (ver las secciones 4.2 y 5.2) con una incidencia >0,1% mayor en
pacientes tratados con vernakalant que en pacientes tratados con placebo.

bver los superindices del aleteo auricular, bradicardia

‘identificadas en la experiencia posterior a la comercializacion
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Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas:

Entre las reacciones adversas clinicamente significativas observadas en ensayos clinicos estuvieron
hipotension y arritmia ventricular (ver seccion 4.4).

Bradicardia

La bradicardia se observé fundamentalmente en el momento de la conversion a ritmo sinusal. Con una
tasa de conversion significativamente mayor en los pacientes tratados con vernakalant, la incidencia de
acontecimientos de bradicardia fue mayor en las 2 primeras horas en pacientes tratados con
vernakalant que en pacientes tratados con placebo (1,6 % frente a 0 %, respectivamente). Entre los
pacientes que no tuvieron conversion a ritmo sinusal, la incidencia de acontecimientos de bradicardia
en las 2 primeras horas después de la dosis fue similar en los grupos tratados con placebo y con
vernakalant (4,0 %y 3,8 %, respectivamente). En general, la bradicardia respondi6 bien a la
suspensién de vernakalant y/o a la administracién de atropina.

Aleteo auricular

Los pacientes con fibrilacion auricular que reciben vernakalant tienen una mayor incidencia de
conversién a aleteo auricular dentro de las 2 primeras horas después de la dosis (1,2 % frente a 0 %
con placebo). Si se mantiene la perfusion del medicamento, como se recomienda mas arriba, la
mayoria de estos pacientes seguiran teniendo conversion a ritmo sinusal. En los pacientes restantes,
puede recomendarse la cardioversion eléctrica. En estudios clinicos hasta la fecha, los pacientes que
desarrollaron aleteo auricular después del tratamiento con vernakalant no desarrollaron conduccién
auriculoventricular 1:1. Sin embargo, en la experiencia post-comercializacion se han observado casos
raros de aleteo auricular con 1:1 conduccion auriculoventricular.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional de
notificacion incluido en el Anexo V.

4.9  Sobredosis

Un paciente que recibié 3 mg/kg de vernakalant durante 5 minutos (en lugar de los 10 minutos

recomendados) desarrollé taquicardia de complejo ancho hemodindmicamente estable, que se resolvid
sin secuelas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: tratamiento cardiaco, otros antiarritmicos de clase 1 y 111; codigo ATC:
C01BG11.

Mecanismo de accion

Vernakalant es un medicamento antiarritmico que actla preferentemente en las auriculas para
prolongar la refractariedad auricular y para retrasar la conduccion de los impulsos de forma
dependiente de la frecuencia. Se piensa que estas acciones antifibrilatorias sobre la refractariedad y la
conduccion suprimen la reentrada y se ven potenciadas en las auriculas durante la fibrilacion auricular.
Se postula que la selectividad relativa de vernakalant sobre la refractariedad auricular frente a la
ventricular se debe al bloqueo de las corrientes regulado por los canales de iones que estan expresadas
en las auriculas, pero no en los ventriculos, asi como a las caracteristicas electrofisiologicas Unicas de
la auricula en fibrilacion. Sin embargo, se ha documentado el blogueo de las corrientes cationicas,
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incluyendo los canales hERG y los canales cardiacos de sodio dependientes de voltaje que estan
presentes en los ventriculos.

Efectos farmacodindmicos

En estudios preclinicos, vernakalant bloquea las corrientes en todas las fases del potencial de accion
auricular, incluidas las corrientes de potasio que se expresan especificamente en las auriculas (p. €j., la
corriente rectificadora ultrarrapida diferida y la corriente de potasio dependiente de acetilcolina).
Durante la fibrilacién auricular, el bloqueo de los canales de sodio dependiente de la frecuencia y del
voltaje centra mas la accion del medicamento hacia el tejido auricular de activacion rapida y
parcialmente despolarizado, en lugar de hacia el ventriculo normalmente polarizado que late a
frecuencias cardiacas menores. Ademas, la capacidad de vernakalant para bloquear el componente
tardio de la corriente de sodio limita los efectos sobre la repolarizacion ventricular inducidos por el
bloqueo de las corrientes de potasio en el ventriculo. Los efectos dirigidos sobre el tejido auricular
junto con el blogueo de la corriente tardia de sodio sugieren que vernakalant tiene un bajo potencial
proarritmico. En conjunto, la combinacion de los efectos de vernakalant sobre las corrientes cardiacas
de potasio y sodio produce unos efectos antiarritmicos sustanciales que se concentran
fundamentalmente en las auriculas.

En un estudio electrofisiologico realizado en pacientes, vernakalant prolongo significativamente el
periodo refractario auricular efectivo de forma dependiente de la dosis, lo que no se asocid a un
aumento significativo del periodo refractario ventricular efectivo. En toda la poblacion de fase 3, los
pacientes tratados con vernakalant tuvieron un aumento del QT corregido por frecuencia cardiaca
(usando la correccion de Fridericia, QTcF) en comparacion con placebo (picos de 22,1 msy 18,8 ms
tras la sustraccion de placebo después de la primera y la segunda perfusiones, respectivamente). A los
90 minutos después del comienzo de la perfusion, esta diferencia se redujo a 8,1 ms.

Eficacia clinica y sequridad

Disefio del ensayo clinico: se ha evaluado el efecto clinico de vernakalant en el tratamiento de
pacientes con fibrilacion auricular en tres estudios aleatorizados, a doble ciego, controlados con
placebo (ACT I, ACT Il 'y ACT IlI) y en un ensayo con comparador activo frente a amiodarona
intravenosa (AVRO). Se incluyé a algunos pacientes con aleteo auricular tipico en los ensayos ACT 1l
y ACT 11l y no se observo que vernakalant fuera eficaz para convertir el aleteo auricular. En estudios
clinicos, se evalu6 la necesidad de anticoagulacion antes de la administracion de vernakalant segun la
practica clinica del médico responsable. Para la fibrilacion auricular de menos de 48 horas de
duracion, se permitia la cardioversién inmediata. Para la fibrilacion auricular de mas de 48 horas de
duracion era necesaria la anticoagulacién de acuerdo con las directrices de tratamiento.

Enel ACT Iy el ACT Il se estudiaron los efectos de vernakalant en el tratamiento de pacientes con
fibrilacién auricular mantenida > 3 horas pero de no mas de 45 dias de duracion. En el ACT 1l se
examinaron los efectos de vernakalant sobre pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular de

< 3 dias de duracién después de someterse recientemente a injerto de derivacion de arterias coronarias
(IDAC) y/o cirugia valvular (la fibrilacion auricular se produjo mas de 1 dia pero menos de 7 dias
después de la cirugia). En el AVRO se estudio el efecto de vernakalant frente a amiodarona
intravenosa en pacientes con fibrilacion auricular de inicio reciente (de 3 horas a 48 horas). En todos
los estudios, los pacientes recibieron una perfusion de 10 minutos de 3,0 mg/kg de BRINAVESS (o
placebo equivalente) seguida por un periodo de observacion de 15 minutos. Si el paciente estaba en
fibrilacién auricular o en aleteo auricular al final del periodo de observacién de 15 minutos, se
administraba una segunda perfusién de 10 minutos de 2,0 mg/kg de BRINAVESS (o placebo
equivalente). El éxito del tratamiento (paciente con respuesta) se definié como la conversion de
fibrilacién auricular a ritmo sinusal en el plazo de 90 minutos. Los pacientes que no respondieron al
tratamiento fueron tratados por el médico siguiendo las pautas habituales.

Eficacia en pacientes con fibrilacion auricular mantenida (ACT 1y ACT 111)
El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la proporcion de sujetos con fibrilacion auricular
de corta duracion (3 horas a 7 dias) que tuvieron una conversion de la fibrilacion auricular a ritmo
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sinusal inducida por el tratamiento durante una duracion minima de un minuto dentro de los 90
minutos después de la primera exposicién al farmaco del estudio. Se estudio la eficacia en un total de
390 pacientes adultos hemodinamicamente estables con fibrilacion auricular de corta duracion,
incluidos pacientes con hipertension (40,5 %), cardiopatia isquémica (12,8 %), valvulopatia (9,2 %) e
ICC (10,8 %). En estos estudios, el tratamiento con vernakalant convirtié eficazmente la fibrilacion
auricular a ritmo sinusal en comparacion con placebo (ver la Tabla 2). La conversién de fibrilacion
auricular a ritmo sinusal se produjo rapidamente (en pacientes con respuesta, la mediana de tiempo
hasta la conversion fue de 10 minutos después del comienzo de la primera perfusion) y el ritmo sinusal
se mantuvo durante 24 horas (97 %). La recomendacion en la dosis de vernakalant es un tratamiento
de ajuste de dosis con 2 posibles pasos de dosificacion. En los estudios clinicos realizados, el efecto
aditivo de la segunda dosis, si se produce, no puede establecerse independientemente.

Tabla 2: Conversién de la fibrilacion auricular a ritmo sinusal en el ACT 1y el ACT 111

Duracion de la ACT I ACT Il
fibrilacion BRINAVESS | Placebo | Valor de | BRINAVESS | Placebo | Valor de
auricular Pt Pt
> 3 horas a < 7 dias | 74/145 3/75 44/86 3/84
(51,0 %) 4,0%) | <0001 159 50 3,6%) | <0001

tPrueba de Cochran-Mantel-Haenszel

Se demostro que vernakalant proporciona alivio de los sintomas de fibrilacion auricular coherente con
la conversidn a ritmo sinusal.

No se observaron diferencias significativas en la seguridad o la eficacia de acuerdo con la edad, el
sexo, el uso de medicamentos de control de la frecuencia, el uso de medicamentos antiarritmicos, el
uso de warfarina, los antecedentes de cardiopatia isquémica, la insuficiencia renal o la expresion de la
enzima del citocromo P450 2D6.

El tratamiento con vernakalant no afect6 a la tasa de respuesta a la cardioversion eléctrica (incluida la
mediana del nimero de descargas o julios necesarios para una cardioversién satisfactoria) en casos en
los que se intent6 en el plazo de 2 a 24 horas después de la administracion del medicamento del
estudio.

La conversion de la fibrilacion auricular en pacientes con fibrilacion auricular de mayor duracion (> 7
dias y < 45 dias) evaluada como criterio de valoracion secundario de la eficacia en un total de 185
pacientes no mostro diferencias estadisticamente significativas entre vernakalant y placebo.

Eficacia en pacientes que desarrollaron fibrilacion auricular después de cirugia cardiaca (ACT 11)

Se estudio la eficacia en pacientes con fibrilacion auricular después de cirugia cardiaca en el ACT I,
un estudio de fase 3, a doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos (ACT 1) en

150 pacientes con fibrilacién auricular mantenida (de 3 a 72 horas de duracion) que se produjo entre
24 horas y 7 dias después de la colocacion de un injerto de derivacion de arterias coronarias y/o de la
realizacion de cirugia valvular. El tratamiento con vernakalant convirtié eficazmente la fibrilacion
auricular a ritmo sinusal (47,0 % con vernakalant, 14,0 % con placebo; valor de P = 0,0001). La
conversién de fibrilacion auricular a ritmo sinusal se produjo rapidamente (mediana de tiempo hasta la
conversion de 12 minutos desde el comienzo de la perfusion).

Eficacia frente a amiodarona (AVRO)

Se estudio vernakalant en 116 pacientes con fibrilacion auricular (de 3 h a 48 h), incluidos pacientes
con hipertension (74,1 %), CPI (19 %), valvulopatia (3,4 %) e ICC (17,2 %). En este estudio, no se
incluyeron pacientes con categoria 11/1V de la NYHA. En el AVRO, se administré la perfusion de
amiodarona durante 2 horas (p. ej. una dosis de carga de 1 hora de 5 mg/kg, seguida de una perfusion
de mantenimiento de 1 hora de 50 mg). El criterio de valoracion principal fue la proporcion de
pacientes que alcanzaron el ritmo sinusal (RS) a los 90 minutos después de comenzar el tratamiento,
limitando las conclusiones a los efectos observados en este intervalo de tiempo. El tratamiento con
vernakalant convirtio al 51,7 % de los pacientes a RS a los 90 minutos, frente al 5,2 % con

11



amiodarona, lo que produjo un ritmo de conversion significativamente mas rapido de FA a RS en los
primeros 90 minutos en comparacion con la amiodarona (orden logaritmico, valor de P < 0,0001).

Eficacia del estudio observacional posterior a la comercializacion

En el estudio SPECTRUM de seguridad post-autorizacién que incluy6 1.778 pacientes con 2.009
episodios de tratamiento con BRINAVESS, la efectividad se evalué como la proporcién de pacientes
que convirtieron el ritmo sinusal durante al menos un (1) minuto dentro de los 90 minutos desde el
inicio de la perfusion, excluyendo a los pacientes que recibieron cardioversion eléctrica o
antiarritmicos intravenosos de clase I/111 para cardioversion dentro del intervalo de los 90 minutos. En
general, BRINAVESS fue efectivo en el 70,2% (1.359/1.936) de estos pacientes. La mediana del
tiempo de conversién a RS segln lo informado entre todos los pacientes que, segun el juicio del
investigador, se convirtié a RS fue de 12 minutos y en la mayoria de los episodios de tratamiento
(60,4%) solo se administrd una perfusion. La mayor tasa de cardioversion en SPECTRUM en
comparacion con los estudios clinicos de fase 3 (70,2% vs 47% a 51%) se correlaciona con una
duracion mas corta del indice de duracién del periodo de fibrilacién auricular (duracién media de 11,1
horas en SPECTRUM vs 17,7 a 28,2 horas en estudios clinicos).

Si los pacientes recibieron cardioversion eléctrica, antiarritmicos intravenosos o
propafenona/flecainida oral dentro de los 90 minutos desde el inicio de la perfusién se consideran
fracasos del tratamiento, ademas de los pacientes que no se convirtieron durante un minuto dentro de
los 90 minutos, la tasa de conversion entre los 2.009 pacientes que recibieron BRINAVESS fue de
67,3% (1.352/2.009). No hubo diferencias significativas al estratificar el analisis por indicacién
terapéutica (es decir, pacientes no quirirgicos y pacientes después de cirugia cardiaca).

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con vernakalant en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en fibrilacion auricular (ver la seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En pacientes, el promedio de concentraciones plasmaticas méaximas de vernakalant fue de 3,9 pug/ml
después de una Unica perfusion de 10 minutos de 3 mg/kg de hidrocloruro de vernakalant y 4,3 ug/ml
después de una segunda perfusion de 2 mg/kg con un intervalo de 15 minutos entre las dosis.

Distribucién

Vernakalant se distribuye de forma amplia y rapida por el cuerpo, con un volumen de distribucion de
aproximadamente 2 I/kg. La Cmax Y €l AUC fueron proporcionales a la dosis entre 0,5 mg/kg y

5 mg/kg. En pacientes, se estima que el aclaramiento corporal total tipico de vernakalant es de

0,41 I/h/kg. La fraccion libre de vernakalant en el suero humano es de 53-63 % a un intervalo de
concentracion de 1-5 pg/ml.

Eliminacion

Vernakalant se elimina fundamentalmente por O-desmetilacion mediada por CYP2D6 en
metabolizadores extensos por CYP2D6. La glucuronidacion y la excrecidn renal son los principales
mecanismos de eliminacién en personas con escasa metabolizacion por CYP2D6. La semivida de
eliminacion media de vernakalant en pacientes fue de aproximadamente 3 horas en personas con
metabolizacion amplia por CYP2D6 y de aproximadamente 5,5 horas en personas con escasa
metabolizacion. A las 24 horas, parece que hay niveles insignificantes de vernakalant.
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Grupos especiales de pacientes

La farmacocinética de vernakalant no se ve significativamente influida por el sexo, los antecedentes
de insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia renal o la administracion simultanea de
betablogueantes y otros medicamentos, como warfarina, metoprolol, furosemida y digoxina. En
pacientes con insuficiencia hepaética, las exposiciones se elevaron del 9 al 25 %. No se necesita ajuste
de dosis de vernakalant en estas circunstancias, ni de acuerdo con la edad, la creatinina sérica o el
estado en cuanto a metabolizacion por CYP2D6.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas y
genotoxicidad.

Con respecto a la reproduccion, después de la administracién intravenosa de vernakalant, a niveles de
exposicion (AUC) similares o inferiores a los niveles de exposicion humana (AUC) alcanzados
después de una dosis Unica intravenosa de vernakalant, no se observaron efectos sobre el embarazo, el
desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo postnatal. En estudios de desarrollo embriofetal, la
administracion oral de vernakalant dos veces al dia origind niveles de exposicién (AUC) por lo
general superiores a los alcanzados en humanos con la dosis intravenosa Unica de vernakalant. Se
produjeron malformaciones (huesos del craneo deformes/ausentes/fundidos, incluyendo paladar
hendido, radio torcido, escapula torcida/escapula deforme, trdquea estenosada, ausencia de tiroides,
criptorquidia) en ratas y, en conejos con las dosis més altas estudiadas, se observé un aumento de la
letalidad embriofetal, aumento del nimero de fetos con esternebra fusionada y/o adicional.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico (E330)

Cloruro sodico

Agua para inyectables

Hidroxido sédico (E524) (para ajuste del pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6.
6.3 Periodo de validez

5 afios.

El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a o por debajo de
25°C.

Desde un punto de vista microbiologico, el medicamento debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes del uso, normalmente, no
seran mayores de 24 horas a una temperatura de 2 a 8°C, a menos que la dilucién haya tenido lugar en
condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere precauciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, ver la seccion 6.3.
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6.5 Naturalezay contenido del envase

Viales de vidrio de uso unico (Tipo 1) con tapdn de goma de clorobutilo y un sello exterior de
aluminio. El tamafio de envase de 1 vial contiene 10 ml o 25 ml de concentrado.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Lea todos los pasos antes de la administracion.

El dispositivo de administracion preferido es la bomba de perfusién. Sin embargo, es aceptable una
bomba de perfusion con jeringa siempre y cuando el volumen calculado pueda ser administrado

exactamente dentro del tiempo especificado para la perfusion.

Preparacion de BRINAVESS para la perfusion

Paso 1:

Antes de la administracién, debe inspeccionar visualmente los viales de BRINAVESS por si presentan
particulas o cambio de color. No debe utilizar ningun vial que muestre particulas o cambio de color.
Nota: BRINAVESS concentrado para solucion para perfusion va desde incoloro a amarillo palido. Las
variaciones de color dentro de este rango no afectan a la potencia.

Paso 2: dilucién del concentrado

Para garantizar una administracién adecuada, se debe preparar una cantidad suficiente de
BRINAVESS 20 mg/ml al comienzo del tratamiento para administrar tanto la perfusion inicial como
la segunda si fuera necesaria.

Hacer una solucion con una concentracién de 4 mg/ml siguiendo las siguientes directrices de dilucion:
Pacientes < 100 kg: se afiaden 25 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 100 ml de diluyente.

Pacientes > 100 kg: se afiaden 30 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 120 ml de diluyente.

Se recomiendan como diluyentes cloruro sédico al 0,9 % para inyectables, solucion inyectable Ringer
lactato o suero glucosado al 5 % para inyectables

Paso 3: inspeccione la solucion

La solucion estéril diluida debe ser transparente, de incolora a color amarillo palido. Antes de la
administracion, se debe volver a inspeccionar visualmente la solucién por si hay particulas o cambio
de color.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9, D09 V504
Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/645/001
EU/1/10/645/002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/septiembre/2010
Fecha de la ultima renovacion: 2 de junio de 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se
pueden presentar conjuntamente.

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion proporcionara una lista de comprobacion en
cada envase; el texto de la lista esta incluido en el Anexo III1A. La compafiia empezara a incluir
la lista de comprobacion antes de la perfusion en los envases empaquetados en la planta de
acondicionamiento tan pronto como sea posible, pero como muy tarde el 15 de noviembre de
2012. La lista de comprobacion se proporcionaré con un adhesivo para que sea colocada en el
envase de perfusion.
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El Titular de la Autorizacion de Comercializacion se asegurara de que se proporcione a todos
los profesionales sanitarios implicados en la administracion de BRINAVESS un paquete de
informacion para el profesional sanitario que contendré lo siguiente:

Material educativo para los profesionales sanitarios
Resumen de Caracteristicas del Producto, Prospecto y Etiquetado

Antes de la distribucion, el Titular de la Autorizacion de Comercializacion debe acordar con la
autoridad nacional competente el contenido y formato del material educativo, asi como un plan
de comunicacién.

Elementos clave que se deben incluir en el material educativo:

1. BRINAVESS debe administrarse mediante perfusion intravenosa en un contexto clinico
monitorizado adecuado para la cardioversion. Unicamente un profesional sanitario bien cualificado

debe administrar BRINAVESS y debe vigilar frecuentemente al paciente mientras dure la perfusion y

al menos durante 15 minutos después de finalizar la perfusion por si aparecen signos y sintomas de
una disminucion subita de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca (ver la seccion 4.4).

2. Medidas adecuadas para manejar y minimizar los riesgos, incluyendo la necesidad de una
estrecha vigilancia durante y después de la administracion de BRINAVESS.

3. Criterio de seleccion de pacientes, incluyendo contraindicaciones, advertencias y
precauciones especiales de empleo e informacidn sobre poblaciones de pacientes con limitada
informacidn en los ensayos clinicos.

- Alertar a los profesionales sanitarios sobre las contraindicaciones de BRINAVESS:

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

o Pacientes con intervalo QT prolongado en la situacién inicial (> 440 ms no corregido) o
bradicardia grave, disfuncién del nodo sinusal o bloqueo auriculoventricular de segundo y
tercer grado, en ausencia de marcapasos.

o Uso de antiarritmicos intravenosos para el control del ritmo (clases | y 111) dentro de las
4 horas previas a la administracion, asi como en las 4 primeras horas después de la
administracion de BRINAVESS.

) Sindrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio) dentro de los Gltimos 30 dias.

) Pacientes con estenosis adrtica grave, pacientes con presion arterial sistdlica
< 100 mm Hg y pacientes con insuficiencia cardiaca de clase NYHA Ill y IV.

Alertar a los profesionales sanitarios sobre las advertencias y precauciones especiales de

BRINAVESS en pacientes con estenosis valvular clinicamente significativa, miocardiopatia

obstructiva hipertréfica, miocardiopatia restrictiva o pericarditis constrictiva, fraccion de

eyeccién del ventriculo izquierdo, previamente documentada, < 35 %, insuficiencia hepatica
avanzada.

Alertar a los profesionales sanitarios sobre la necesidad de tomar precauciones cuando

BRINAVESS se utiliza en pacientes hemodindmicamente estables con insuficiencia cardiaca

congestiva de clase NYHA 1 y Il, y la necesidad de vigilar estrechamente a los pacientes con

valvulopatia.

Alertar a los profesionales sanitarios sobre las reacciones adversas que se pueden producir

después de la administracién de BRINAVESS, incluyendo hipotension, bradicardia, aleteo

auricular o arritmia ventricular.

Alertar a los profesionales sanitarios sobre el uso de farmacos antiarritmicos antes o después de

la administracion de BRINAVESS.

e Debido a la falta de datos, no se recomienda BRINAVESS en pacientes a los que, 4-

24 horas antes de administrar vernakalant, se les han administrado previamente farmacos
antiarritmicos intravenosos (clases I y I11).
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o Debido a la limitada experiencia, BRINAVESS debe utilizarse con precaucion en pacientes
en tratamiento con farmacos antiarritmicos orales (clases 1 y 111). El riesgo de aleteo
auricular puede aumentar en pacientes que reciben farmacos antiarritmicos de clase I.

e Puede valorarse que la reanudacidn o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de
mantenimiento empiece 2 horas después de la administracion de BRINAVESS.

e Los farmacos antiarritmicos intravenosos de control del ritmo no deben usarse en las 4
primeras horas después de la administracion de BRINAVESS.

4. Instrucciones sobre el calculo de la dosis, preparacion de la solucion para perfusién y forma
de administracion.

5. BRINAVESS puede estar disponible en diferentes tamafios de envase (el tamafio de envase
de 1 vial contiene una solucion de 10 ml de 200 mg o una solucion de 25 ml de 500 mg). El
namero de viales del concentrado de BRINAVESS requerido para preparar la cantidad adecuada
de solucién para el tratamiento de un paciente individual dependera del peso del paciente y del
tamafio del vial.
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ANEXO II1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
hidrocloruro de vernakalant

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial contiene 200 mg de hidrocloruro de vernakalant, equivalente a 181 mg de vernakalant.
Cada vial contiene 500 mg de hidrocloruro de vernakalant, equivalente a 452,5 mg de vernakalant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene acido citrico, cloruro sédico, agua para preparaciones inyectables, hidroxido sodico (E524).

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucién para perfusion

1 vial
200 mg/10 mi

1 vial
500 mg/25 ml

5, FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. Por via intravenosa después de la dilucidn.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Solucioén diluida: usar en 12 horas y no conservar a temperatura superior a 25 °C.
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CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9, D09 V504
Irlanda

12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

10 ml:
EU/1/10/645/001

25 ml:
EU/1/10/645/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL ETIQUETA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado estéril
hidrocloruro de vernakalant
v

2.  FORMA DE ADMINISTRACION

Diluir antes de usar.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 mL:
200 mg/10 ml

25 mL:
500 mg/25 ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL INTERIOR DEL EMBALAJE EXTERIOR
(CAJA)

LISTA DE COMPROBACION ANTES DE LA PERFUSION

Instrucciones importantes al usar BRINAVESS

Antes de la administracion, mediante el uso de la lista de comprobacién proporcionada, se pide
al prescriptor que determine la idoneidad del paciente. La lista de comprobacion debe colocarse
en el envase de perfusion para que sea leida por el profesional sanitario que administrara
BRINAVESS.

BRINAVESS debe ser administrado por un profesional sanitario cualificado y en un contexto clinico
monitorizado adecuado para la cardioversion. Se debe vigilar frecuentemente a los pacientes mientras
dure la perfusion y al menos durante los 15 minutos después de que esta haya finalizado por si
aparecen signos y sintomas de una disminucion stbita de la presion arterial o de la frecuencia
cardiaca.

Antes de la administracion de BRINAVESS, lea atentamente la Ficha Técnica del medicamento
y la Tarjeta de Informacidn para el Profesional Sanitario

BRINAVESS NO debe administrarse a ningin paciente si se responde “Si” a alguna de las
siguientes preguntas:

¢Padece el paciente insuficiencia cardiaca de clase NYHA Il o IV? SINO
¢Ha presentado el paciente un sindrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio) en los Gltimos
30 dias? SINO
¢ Presenta el paciente estenosis aortica grave? SINO
¢ Presenta el paciente una presion arterial sistolica < 100 mm Hg? SINO
¢ Presenta el paciente un intervalo QT prolongado en la situacion basal (> 440 ms no corregido)? i
SINO
¢ Tiene el paciente bradicardia grave, disfuncion del nodo sinusal o bloqueo auriculoventricular de
segundo y tercer grado, en ausencia de marcapasos? SINO
¢Ha recibido el paciente algin farmaco antiarritmico intravenoso para el control del ritmo (clase | y/o
clase I11) dentro de las 4 horas anteriores a la administracion de BRINAVESS? SINO
¢ Tiene el paciente hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes? SINO

NO administrar otros medicamentos antiarritmicos (clase I y/o clase 111) intravenosos, al menos
durante las 4 horas posteriores a la perfusion de BRINAVESS.
Al administrar BRINAVESS, siganse estas instrucciones:
o Antes de administrar BRINAVESS, el paciente debe estar adecuadamente hidratado y
hemodinamicamente optimizado y (si fuera necesario) adecuadamente anticoagulado
BRINAVESS

e Se mantendra al paciente bajo atenta y frecuente observacion durante todo el tiempo que dure la
perfusién y hasta al menos 15 minutos después de que esta haya finalizado, por si apareciesen:
o Cualquier signo o sintoma de una disminucion subita de la presion arterial o de la

frecuencia cardiaca, con o sin hipotensién o bradicardia sintomaticas

o Bradicardia
o Hipotension
o Cambios inesperados en el ECG (ver la Ficha Técnica)
Si aparecen estos signos, interrumpa inmediatamente el tratamiento con BRINAVESS y
proporcione tratamiento médico adecuado. No reinicie el tratamiento con BRINAVESS.

e  Continte vigilando al paciente durante 2 h después de empezar la perfusion y hasta que los
parametros clinicos y el ECG se hayan estabilizado.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

BRINAVESS 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
hidrocloruro de vernakalant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es BRINAVESS y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar BRINAVESS
Como usar BRINAVESS

Posibles efectos adversos

Conservacion de BRINAVESS

Contenido del envase e informacién adicional

oML E

1. Qué es BRINAVESS y para qué se utiliza

BRINAVESS contiene el principio activo hidrocloruro de vernakalant. BRINAVESS actla cambiando
su latido cardiaco irregular o rapido a un latido cardiaco normal.

En adultos, se utiliza si usted tiene un latido cardiaco rapido o irregular llamado fibrilacion auricular
gue ha comenzado recientemente, en 7 dias 0 menos para pacientes no quirdrgicos y en 3 dias 0 menos
para pacientes después de cirugia cardiaca.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar BRINAVESS

No use BRINAVESS:

) si es alérgico al hidrocloruro de vernakalant o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)

o si tiene un dolor toracico (angina) nuevo o que estd empeorando diagnosticado por su médico
como sindrome coronario agudo en los ultimos 30 dias o ha tenido un ataque al corazon en los
altimos 30 dias

) si tiene una valvula cardiaca muy estrecha, una presion sanguinea sistélica de menos de 100 mm
Hg o insuficiencia cardiaca avanzada con sintomas tras un minimo esfuerzo o en reposo

o si tiene una frecuencia cardiaca anormalmente lenta o se salta algunos latidos y no tiene un
marcapasos o tiene una alteracion de la conduccion llamada prolongacion QT, que puede verse
en un electrocardiograma realizado por su médico

) si toma determinados medicamentos intravenosos (antiarritmicos de clase 1 'y 111) empleados
para normalizar un ritmo cardiaco anormal en las 4 horas anteriores al uso de BRINAVESS

No debe usar BRINAVESS si se le aplica cualquiera de los apartados anteriores. Si no esta seguro,
hable con su médico antes de usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar BRINAVESS si tiene :

- insuficiencia cardiaca

- ciertas enfermedades del corazén incluyendo el masculo cardiaco, la capa que rodea al corazon
y un estrechamiento grave de las valvulas del corazén

- una enfermedad de las vélvulas del corazén
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- problemas de higado
- estd tomando otros medicamentos para el control del ritmo de su corazédn

Si tiene la presion arterial muy baja, el ritmo del corazén lento o ciertos cambios en su
electrocardiograma mientras utiliza este medicamento, su médico interrumpira su tratamiento.

Su médico considerara si necesita medicacion adicional para el control del ritmo 4 horas después de
BRINAVESS.

BRINAVESS puede no funcionar para tratar algunos otros tipos de ritmos andémalos del corazoén; sin
embargo, su médico puede estar familiarizado con ellos.
Informe a su médico si tiene un marcapasos.

Si se le aplica cualquiera de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), hable con su médico. En
la seccion 4 se presenta informacion detallada sobre las advertencias y precauciones relacionadas con
los efectos adversos que podrian ocurrir.

Andlisis de sangre
Antes de administrarle este medicamento, su médico decidira si le hace analisis de sangre para ver
coémo coagula y también para ver su nivel de potasio.

Nifos y adolescentes
No dar este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no hay experiencia sobre
el uso en esta poblacion.

Otros medicamentos y BRINAVESS
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

No utilice BRINAVESS si toma otros medicamentos intravenosos (antiarritmicos de clase 1y 1)
usados para normalizar un ritmo cardiaco anémalo 4 horas antes de usar BRINAVESS.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Es preferible evitar el uso de BRINAVESS durante el embarazo.
Se desconoce si BRINAVESS pasa a la leche materna.

Conduccidn y uso de maquinas

Debe tenerse en cuenta que algunas personas pueden marearse después de recibir BRINAVESS,
habitualmente en las dos primeras horas (ver la seccion “Posibles efectos adversos™). Si se marea,
debe evitar conducir o utilizar maquinas después de recibir BRINAVESS.

BRINAVESS contiene sodio

Este medicamento contiene 32 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada vial de 200 mg. Esto equivale al 1,6% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

Este medicamento contiene 80 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada vial de 500 mg. Esto equivale al 4% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

3. Como usar BRINAVESS

La cantidad de BRINAVESS que le pueden administrar dependera de su peso. La dosis inicial
recomendada es de 3 mg/kg, con una dosis maxima calculada basada en 113 kg. Si pesa mas de
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113 kg, recibira una dosis fija de 339 mg. Mientras reciba BRINAVESS, se le comprobaran la
respiracion, el latido cardiaco, la presion arterial y la actividad eléctrica de su corazon.

Si su latido cardiaco no ha vuelto a la normalidad 15 minutos después del final de su primera dosis, se
le podria dar una segunda dosis. Esta sera una dosis ligeramente inferior, de 2 mg/kg, con una dosis
méaxima calculada basada en 113 kg. Si pesa mas de 113 kg, recibird una dosis fija de 226 mg. No
deben administrarse dosis totales de mas de 5 mg/kg en el plazo de 24 horas.

Un profesional sanitario le administrard BRINAVESS. BRINAVESS se debe diluir antes de su
administracion. . La informacion sobre como preparar la solucion esté disponible al final de este
prospecto.

Se le administrara en una vena durante 10 minutos.

Si recibe mas BRINAVESS del que debe
Si piensa que le pueden haber administrado demasiado BRINAVESS, informe inmediatamente a su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Su médico puede decidir detener la perfusion si observa alguno de los siguientes cambios anormales

de

) su latido cardiaco (como latido muy rapido (poco frecuente) o muy lento (frecuente), omision de
un latido (poco frecuente), o una pausa corta en la actividad del corazén (poco frecuente))

o su presion arterial (como presion arterial muy baja que cause una afeccion cardiaca grave) (poco
frecuente)

o la actividad eléctrica de su corazdn (poco frecuente)

Otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 pacientes)
o alteraciones del gusto
o estornudos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

o ritmo cardiaco acelerado

. dolor o entumecimiento en el lugar de perfusion, entumecimiento, disminucion de la sensacion
cuténea, o sensacién de hormigueo

nauseas y vomitos

sensacion de calor

presion arterial baja, latido cardiaco lento, sensacion de mareo

tos, dolor en la nariz

excesiva sudoracion, picor

entumecimiento o sensacién de hormigueo que se produce en la mucosa o en los tejidos de la
cavidad bucal

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

o ciertos tipos de problemas en los latidos del corazén (como conciencia del propio latido
cardiaco (palpitaciones) o latidos del corazon irregulares)

o sentido del tacto disminuido
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o irritacion, lagrimeo en los o0jos 0 cambios en la vision

o cambio en el sentido del olfato

o dolor en los dedos de las manos y de los pies, sensacion de quemazon
o sudores frios, sofocos

o necesidad urgente de defecar, diarrea

o falta de aliento o sensacion de tension en el torax

o sensacion de ahogo

o dolor de boca o garganta

o irritacion, picor en el lugar de la perfusién

o presion arterial alta

o sentirse aturdido o desmayarse, generalmente sentirse mal, sentirse somnoliento
o secreciones nasales muy liquidas, dolor de garganta

o congestion de nariz

o sequedad de boca

o palidez de piel

o picor generalizado

o fatiga

[ ]

disminucidn de la sensibilidad en la boca

Estos efectos, observados dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de BRINAVESS,
deberian desaparecer rapidamente. No obstante, si no es asi, debe consultar con su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de BRINAVESS

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere precauciones especiales de conservacion.

BRINAVESS debe diluirse antes de usarse. El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente
estable durante 12 horas a 25 °C o por debajo.

Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes del uso, son
responsabilidad del usuario y normalmente, no serdn mayores de 24 horas de 2 a 8 °C, a menos que la
dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

No utilice este medicamento si observa particulas o cambio de color.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6.

Composicion de BRINAVESS
El principio activo es hidrocloruro de vernakalant. Cada ml de concentrado contiene 20 mg de
hidrocloruro de vernakalant, equivalente a 18,1 mg de vernakalant.

Cada vial de 200 mg de hidrocloruro de vernakalant es equivalente a 181 mg de vernakalant.
Cada vial de 500 mg de hidrocloruro de vernakalant es equivalente a 452,5 mg de vernakalant.
Los demas componentes son acido citrico, cloruro sédico, hidréxido sédico (E524) y agua para
preparaciones inyectables (ver seccion 2 “BRINAVESS contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Contenido del envase e informacion adicional

BRINAVESS es un concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril) que es
transparente, incoloro a amarillo palido.

BRINAVESS se presenta en tamafio de envase de 1 vial que contienen bien 200 mg o bien 500 mg de
hidrocloruro de vernakalant.

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Advanz Pharma Limited

Unit 17, Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9, D09 V504

Irlanda

Fabricante del producto:
Geodis CL Netherlands B.V.
Columbusweg 16

5928 LC Venlo

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32
(0)800 78 941
medicalinformation@advanzpharma.com

Lietuva

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620medicalinformation@advanzphar
ma.com

buarapus

Advanz Pharma Limited Teu.: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Luxembourg/Luxemburg

Advanz Pharma Limited Tél/Tel: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ceska republika

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620medicalinformation@advanzphar
ma.com

Danmark

Abcur AB

Sverige

TIf: +45 80 82 60
22medicalinformation@advanzpharma.com

Deutschland

Advanz Pharma Limited Tel: +49 (0)800
180 20 91
medicalinformation@advanzpharma.com

Magyarorszag

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620medicalinformation@advanzphar
ma.com

Malta
Advanz Pharma Limited Tel; +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Nederland

Advanz Pharma Limited Tel: +31 (0)800
022 93 82
medicalinformation@advanzpharma.com
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Eesti

Advanz Pharma Limited

Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

EALaoa

Advanz Pharma Limited TnA: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Norge

Abcur AB

SverigeTIf: +47 800 16
689medicalinformation@advanzpharma.co
m

Osterreich

Advanz Pharma Limited Tel: +43 (0)800
298 022
medicalinformation@advanzpharma.com

Espafia

Advanz Pharma Spain S.L.U

Tel: +34 900 834 889
medicalinformation@advanzpharma.com

France

Advanz Pharma Limited

Tél: +44 (0) 208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Polska
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Portugal

Advanz Pharma Limited Tel: +351 800 819
926
medicalinformation@advanzpharma.com

Hrvatska
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Ireland
Advanz Pharma Limited Tel: +353 1800
851 119
medicalinformation@advanzpharma.com

island

Abcur AB

Svipj6d Simi: +46 20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Italia

Advanz Pharma Limited Tel: +39 800 909
792
medicalinformation@advanzpharma.com

Romania

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620medicalinformation@advanzphar
ma.com

Slovenija

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620medicalinformation@advanzphar
ma.com

Slovenska republika
Advanz Pharma Limited Tel: +32 28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Suomi/Finland

Abcur AB

Ruotsi Puh/Tel: +358 800 416231
medicalinformation@advanzpharma.com

Kvmpog

Advanz Pharma Limited TnA: +32
28088620
medicalinformation@advanzpharma.com

Sverige

Abcur AB

Sverige Tel: +46 (0)20 088 02 36
medicalinformation@advanzpharma.com

Latvija

Advanz Pharma Limited Tel: +32
28088620medicalinformation@advanzphar
ma.com
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Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Por favor, antes de usar BRINAVESS, consulte el Resumen de Caracteristicas del Producto y el
material educativo para informacién adicional.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Brinavess esta indicado en adultos con conversién rapida de la fibrilacion auricular de inicio reciente a
ritmo sinusal

- En pacientes no quirargicos: fibrilacion auricular < 7 dias de duracion

- En pacientes después de cirugia cardiaca: fibrilacion auricular < 3 dias de duracion

Posologia y forma de administracion

Vernakalant debe administrarse mediante perfusién intravenosa en un contexto clinico monitorizado
adecuado para la cardioversion. Unicamente un profesional sanitario bien cualificado debe
administrarlo.

Posologia

Vernakalant se dosifica de acuerdo con el peso corporal del paciente, con una dosis maxima calculada
basada en 113 kg. La perfusion inicial recomendada es de 3 mg/kg a perfundir durante un periodo de
10 minutos con una dosis inicial maxima de 339 mg (84,7 ml de la solucién de 4 mg/ml). Si no se
produce la conversidn a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos desde el final de la perfusion inicial,
puede administrarse una segunda perfusion de 10 minutos de 2 mg/kg (segunda perfusién maxima de
226 mg (56,5 ml de la solucién de 4 mg/ml). No deben administrarse dosis acumuladas de mas de

5 mg/kg en el plazo de 24 horas.

La perfusion inicial se administra en una dosis de 3 mg/kg durante 10 minutos. Durante este periodo,
se debe vigilar al paciente cuidadosamente por si aparecen signos o sintomas de una disminucién
sUbita de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca. Si aparecen estos signos, con o sin hipotension
o0 bradicardia sintomaticas, le perfusion se debe suspender inmediatamente.

Si no se ha producido conversion a ritmo sinusal, se deben observar las constantes vitales y el ritmo
cardiaco del paciente durante otros 15 minutos.

Si no se ha producido conversién al ritmo sinusal con la perfusion inicial o dentro del periodo de
observacion de 15 minutos, administre una segunda perfusion de 2 mg/kg durante 10 minutos.

Si se produce la conversién a ritmo sinusal durante la perfusién inicial o la segunda perfusion, debe
continuarse dicha perfusion hasta su terminacién. Si se observa aleteo auricular hemodinamicamente
estable después de la perfusion inicial, puede administrarse la segunda perfusioén porque los pacientes
pueden convertir a ritmo sinusal (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Efectos
adversos”).

Pacientes que pesen > 113 kg
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Para pacientes de mas de 113 kg, vernakalant tiene una dosis fija. La dosis inicial es de 339 mg (84,7
ml de solucién de 4 mg/ml). Si no se produce la conversion a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos
desde el final de la perfusion inicial, puede administrarse una segunda perfusion de 10 minutos de 226
mg (56,5 ml de solucién de 4 mg/ml). No se han evaluado dosis acumuladas por encima de 565 mg.

Después de cirugia cardiaca
No es necesario ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal
No es necesario ajuste de la dosis (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajuste de la dosis (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y
“Propiedades farmacocinéticas™).

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No es necesario ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacién de uso especifica de vernakalant en nifios y adolescentes menores

de 18 afios para la conversion rapida de la fibrilacion auricular de inicio reciente a ritmo sinusal y, por
tanto, vernakalant no se debe utilizar en esta poblacién.

Forma de administracion

Por via intravenosa.
Vernakalant no se debe administrar como bolo o inyeccién rapida.
Los viales son para uso Unico y se deben diluir antes de la administracion.

Para ver las instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccién
“Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.

Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en “Lista de
excipientes”.

o Pacientes con estenosis adrtica grave, pacientes con presion arterial sistdlica < 100 mm Hg y
pacientes con insuficiencia cardiaca de clase NYHA 11y IV.

) Pacientes con intervalo QT prolongado en la situacion inicial (> 440 ms no corregido) o
bradicardia grave, disfuncion del nodo sinusal o blogueo auriculoventricular de segundo y tercer
grado, en ausencia de marcapasos.

o Uso de antiarritmicos intravenosos para el control del ritmo (clases | y I11) dentro de las 4 horas
previas a la administracion, asi como en las 4 primeras horas después de la administracion, de
vernakalant.

o Sindrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio) dentro de los Gltimos 30 dias.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Monitorizacion del paciente

Durante e inmediatamente después de la perfusion de vernakalant, se han comunicado casos de
hipotensidn grave. Se debe observar a los pacientes con precaucion durante la duracién completa de la
perfusién y al menos durante 15 minutos después de finalizar la perfusion, con evaluacién de las
constantes vitales y monitorizacion continua del ritmo cardiaco.
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Si aparecen cualquiera de los siguientes signos o sintomas, debe suspenderse la perfusion de
vernakalant y estos pacientes deben recibir tratamiento médico adecuado:
e Una caida subita de la presion arterial o de la frecuencia cardiaca, con o sin hipotension o
bradicardia sintomaticas
e Hipotension
e Bradicardia
e Cambios en el ECG (como pausa sinusal clinicamente significativa, bloqueo
auriculoventricular completo, nuevo bloqueo de rama, prolongacion significativa del QRS o
del intervalo QT, cambios compatibles con isquemia o infarto y arritmia ventricular)

Si se producen estos acontecimientos durante la primera perfusién de vernakalant, los pacientes no
deben recibir la segunda dosis.

Ademas, el paciente debe ser vigilado durante 2 horas después de empezar la perfusion y hasta que los
parametros clinicos y el ECG se hayan estabilizado.

Precauciones antes de la perfusion

Antes de intentar la cardioversion farmacolégica, los pacientes deben estar adecuadamente hidratados
y hemodindmicamente optimizados y, si es necesario, se debe anticoagular a los pacientes de acuerdo
con las directrices de tratamiento. En pacientes con hipopotasemia no corregida (potasio sérico de
menos de 3,5 mmol/l), los niveles de potasio deben corregirse antes del uso de vernakalant.

Con el medicamento se proporciona una lista de comprobacion antes de la perfusion. Antes de la
administracion, mediante el uso de la lista de comprobacién proporcionada, se pide al prescriptor que
determine la idoneidad del paciente. La lista de comprobacion debe colocarse en el envase de
perfusién para que sea leida por el profesional sanitario que lo administrara.

Hipotensién

Puede producirse hipotension en un pequefio nimero de pacientes (vernakalant, 5,7 %, placebo, 5,5 %
en las 2 primeras horas después de la dosis). La hipotension tipicamente se produce de manera precoz,
ya sea durante la perfusion o poco después del final de la perfusién y habitualmente puede corregirse
mediante medidas de apoyo estandar. De forma poco frecuente, se han observado casos de hipotension
grave. Se ha identificado a los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como poblacién
con mayor riesgo de hipotension (ver “Efectos adversos”).

Se requiere que se vigile al paciente por si aparecen signos y sintomas de una disminucién subita de la
presion arterial o de la frecuencia cardiaca durante la perfusion y al menos durante 15 minutos después
de finalizar la perfusion.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con ICC mostraron una mayor incidencia global de acontecimientos de hipotensién
durante las 2 primeras horas después de la administracion en pacientes tratados con vernakalant en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (13,4 % frente a 4,7 %, respectivamente). Se
produjo hipotensidn notificada como experiencia adversa grave o que condujo a la suspension del
medicamento en pacientes con ICC después de la exposicion a vernakalant en el 1,8 % de estos
pacientes en comparacion con el 0,3 % con placebo.

Los pacientes con antecedentes de ICC mostraron una incidencia mayor de arritmia ventricular en las
dos primeras horas después de la dosis (6,4 % con vernakalant en comparacién con el 1,6 % con
placebo). Estas arritmias Se presentaron tipicamente como taquicardias ventriculares asintomaticas,
monomorficas, no mantenidas (promedio de 3-4 latidos).

Debido a la mayor incidencia de los acontecimientos adversos de hipotension y arritmia ventricular en
los pacientes con ICC, vernakalant debe usarse con precaucién en pacientes hemodinamicamente
estables con ICC de clases funcionales I a Il de la NYHA. Hay limitada experiencia con el uso de
vernakalant en pacientes con fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo, previamente documentada,
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< 35 %. No se recomienda su uso en estos pacientes. Esta contraindicado el uso en pacientes con ICC
correspondiente a NYHA 111 o IV (ver “Contraindicaciones”).

Valvulopatia

En pacientes con valvulopatia, hay una mayor incidencia de acontecimientos de arritmia ventricular en
los pacientes tratados con vernakalant hasta 24 horas después de la dosificacion. En las 2 primeras
horas, mostraron arritmia ventricular 6,4% de los pacientes tratados con vernakalant frente a ninguno
de los que fueron tratados con placebo. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes.

Aleteo auricular

Vernakalant no result6 eficaz para convertir el aleteo auricular primario tipico a ritmo sinusal. Los
pacientes que reciben vernakalant tienen una mayor incidencia de convertir a aleteo auricular durante
las 2 primeras horas después de la dosis. Este riesgo es mayor en los pacientes que usan antiarritmicos
de clase | (ver “Efectos adversos™). Si se observa aleteo auricular secundario al tratamiento, debe
valorarse la continuacion del tratamiento (ver “Posologia y forma de administracion”). En la
experiencia post-comercializacion, se han observado casos raros de aleteo auricular con 1:1
conduccion auriculoventricular.

Otras enfermedades y otros problemas no estudiados

Se ha administrado vernakalant a pacientes con un QT no corregido menor de 440 ms sin aumento del
riesgo de torsade de pointes.

Ademas, no se ha estudiado vernakalant en pacientes con estenosis valvular clinicamente significativa,
miocardiopatia obstructiva hipertréfica, miocardiopatia restrictiva o pericarditis constrictiva y su uso
no puede recomendarse en estos casos. Hay poca experiencia con BRINAVESS en pacientes con
marcapasos.

Como la experiencia en los ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada es
limitada, no se recomienda vernakalant en estos pacientes.

No hay datos clinicos sobre la administracion repetida después de las perfusiones inicial y segunda.

Cardioversion eléctrica

Puede valorarse la cardioversion con corriente continua en pacientes que no responden al tratamiento.
No hay experiencia clinica con la cardioversion con corriente continua en las dos horas siguientes a la
administracion.

Uso de farmacos antiarritmicos antes o después de la administracién de vernakalant

Debido a la falta de datos, no se recomienda vernakalant en pacientes a los que, 4-24 horas antes de
administrar vernakalant, se les han administrado previamente farmacos antiarritmicos intravenosos
(clases 1 'y I11). No debe administrarse vernakalant a pacientes que, unas 4 horas antes de vernakalant,
recibieron farmacos antiarritmicos intravenosos (clases I y I11) (ver “Contraindicaciones”).

Debido a la limitada experiencia, vernakalant debe utilizarse con precaucion en pacientes en
tratamiento con farmacos antiarritmicos orales (clases | y I11). El riesgo de aleteo auricular puede
aumentar en pacientes que reciben farmacos antiarritmicos de clase | (ver mas arriba).

Hay limitada experiencia con el uso de antiarritmicos intravenosos de control del ritmo (clases | y 1)

en las 4 primeras horas después de la administracion de vernakalant; por lo tanto, estos medicamentos
no deben usarse en este periodo (ver “Contraindicaciones”).
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Puede valorarse que la reanudacion o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento
empiece 2 horas después de la administracion de vernakalant.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene 32 mg de sodio en cada vial de 200 mg, equivalente a 1,6% de la ingesta
méxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para el adulto. Este medicamento contiene
80 mg de sodio en cada vial de 500 mg, equivalente a 4% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Vernakalant no se debe administrar en pacientes que han recibido antiarritmicos (clase 1 'y Hl1)
intravenosos en las 4 horas previas a la administracion de vernakalant (ver “Contraindicaciones”).

Dentro del programa de desarrollo clinico, se detuvo el tratamiento antiarritmico oral de
mantenimiento durante un minimo de 2 horas después de la administracion de vernakalant. Puede
valorarse la reanudacion o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento después de
este periodo de tiempo (ver “Contraindicaciones” y “Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones”).

Aunque vernakalant es un sustrato de CYP2D6, los analisis de farmacocinética (FC) de poblaciones
demostraron que no se observaron diferencias sustanciales en la exposicion aguda a vernakalant (Cmax
y AUCo.90 min) cuando se administraron inhibidores débiles o potentes de CYP2D6 en el plazo de 1 dia
antes de la perfusion de vernakalant en comparacion con los pacientes que no recibian tratamiento
simultaneo con inhibidores de CYP2D6. Ademas, la exposicion aguda a vernakalant en pacientes con
escasa metabolizacion de CYP2D6 solo es minimamente diferente en comparacion con la de
metabolizadores extensos. No se necesita ajuste de la dosis de vernakalant en funcién del estado en
cuanto a metabolizacion por CYP2D6 ni cuando se administra vernakalant simultaneamente con
inhibidores de 2D6.

Vernakalant es un inhibidor moderado, competitivo de CYP2D6. Sin embargo, como consecuencia de
la corta semivida de vernakalant y la consiguiente naturaleza transitoria de la inhibicion de 2D6, no se
espera que la administracion intravenosa aguda de vernakalant tenga un impacto notable sobre la FC
de los sustratos de 2D6 administrados de forma crdnica. Debido a la rapida distribucion y a la efimera
exposicion, a la baja union a proteinas, a la falta de inhibicion de otras enzimas CYP P450 estudiadas
(CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 0 2E1) y a la no inhibicion de la glucoproteina P en un ensayo de
transporte de digoxina, no se espera que vernakalant, administrado mediante perfusién, tenga
interacciones significativas con medicamentos.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Lea todos los pasos antes de la administracion.
El dispositivo de administracion preferido es la bomba de perfusién. Sin embargo, es aceptable una

bomba de perfusién continua con jeringa siempre y cuando el volumen calculado pueda ser
administrado adecuadamente dentro del tiempo especificado para la perfusion.
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Preparacion de BRINAVESS para la perfusion

Paso 1:

Antes de la administracién, debe inspeccionar visualmente los viales de BRINAVESS por si presentan
particulas o cambio de color. No debe utilizar ningun vial que muestre particulas o cambio de color.
Nota: BRINAVESS concentrado para solucion para perfusion va desde incoloro a amarillo palido. Las
variaciones de color dentro de este rango no afectan a la potencia.

Paso 2: dilucion del concentrado

Para garantizar una administracion adecuada, se debe preparar una cantidad suficiente de
BRINAVESS 20 mg/ml al comienzo del tratamiento para administrar tanto la perfusion inicial como
la segunda si fuera necesaria.

Hacer una solucién con una concentracion de 4 mg/ml siguiendo las siguientes directrices de dilucion:
Pacientes < 100 kg: se afiaden 25 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 100 ml de diluyente.

Pacientes > 100 kg: se afiaden 30 ml de BRINAVESS 20 mg/ml a 120 ml de diluyente.

Se recomiendan como diluyentes cloruro sodico al 0,9 % para inyectables, solucién inyectable Ringer
lactato o suero glucosado al 5 % para inyectables.

Paso 3: inspeccione la solucion

La solucion estéril diluida debe ser transparente, de incolora a color amarillo palido. Antes de la
administracion, se debe volver a inspeccionar visualmente la solucion por si hay particulas o cambio
de color.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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