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BUENOS AIRES, 30 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000752-11-2 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la
Replblica Argentina.

Que el producte a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por o menos uno de [os paises
que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de
dicho Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), vy

normas complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del
Decreto 150/92 (T.0O. Decrete 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por Ia
Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos y Afines, en la que informa
que la indicacién, posologia, via de administracion, condicién de venta, y
los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables vy
relnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial BRINAVESS y nombre/s genérico/s
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT, la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que

forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que

forma parte integrante de la misma.



2 2011 — “Hia del Trabajo Decente. la Salud g Sequridad de los Trabajadmes”,
Henioternio de Salad
Secretarnia de Politicas,

Rugutaciin ¢ Inatitutos |
AT nisrosicione & 2 1 2

ARTICULOQ 3° - Extiéndese, sobre |la base de loc dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD, CERTIFICADO N© , con exclusién de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caréacter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracidén o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39
serd por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicidén, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo; cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-000752-11-2
DISPOSICION NO: 2 2 1 2 "’“‘[f”

-

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERV ENFOR
ANM.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 2 1 2

Nombre comercial: BRINAVESS

Nombre/s genérico/s: CLORHIDRATO DE VERNAKALANT

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Hameln
Pharmaceuticals. Acondicionamiento secundario: Merck, Sharp & Dohme
BV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Langes Feld 13, Hameln,
-Alemania-. Acondicionamiento Secundario Waarderweg 39, NL-2031 BN
Harlem -Holanda-.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8

KM.60,CALLE 9 S/N° PQUE. INDUSTRIAL PILAR -PCIA DE BUENOS AIRES-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicién se detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION.

Nombre Comercial: BRINAVESS.

Clasificacién ATC: C01BG11

Indicaciéon/es autorizada/s: CONVERSION RAPIDA A RITMO SINUSAL DE LA
FIBRILACION AURICULAR DE INICIO RECIENTE EN ADULTOS. EN PACIENTES NO
QUIRURGICOS: FIBRILACION AURICULAR < 7 DIAS DE DURACION, EN
PACIENTES DESPUES DE CIRUGIA CARDIACA: FIBRILACION AURICULAR < A 3
DIAS DE DURACION.

Concentracion/es: 20 MG de CLORHIDRATO DE VERNAKALANT.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Geneérico/s: CLORHIDRATO DE VERNAKALANT 20 MG.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 2.5 MG, ACIDO CITRICO 8.4 MG, HIDROXIDO
DE SODIO PARA AJUSTAR PH, AGUA PARA INYECCION C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO DE USO UNICO CON TAPON DE GOMA DE
CLORCBUTILO Y UN SELLO EXTERIOR DE ALUMINO.,

Presentacion: 1 VIAL DE 10 ML CONTENIENDO UNA SOLUCION DE 200 MG DE
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT Y 1 VIAL DE 25 ML. CONTENIENDO UNA
SOLUCION DE 500 MG DE CLORHIDRATO DE VERNAKALANT

Contenido por unidad de venta: 1 VIAL DE 10 ML CONTENIENDC UNA SCLUCION

DE 200 MG DE CLORHIDRATO DE VERNAKALANT Y 1 VIAL DE 25 ML.
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CONTENIENDO UNA SOLUCION DE 500 MG DE CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 22 1 2

l}w

br. OTTO A RSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: 22 1 2

,L&li% 6‘7

pr. GgTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERV NTOR
ANM.AT.
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CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-000752-11-2

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 2 2 1 2 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BRINAVESS

Nombre/s genérico/s: CLORHIDRATO DE VERNAKALANT

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Hameln
Pharmaceuticals. Acondicionamiento secundaric: Merck, Sharp & Dohme BV.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Langes Feld 13, Hameln, -
~ Alemania-. Acondicionamiento Secundario Waarderweg 39, NL-2031 BN Harlem
-Holanda-.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60,CALLE 9

S/N° PQUE. INDUSTRIAL PILAR -PCIA DE BUENOS AIRES-

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
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detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION.

Nombre Comercial: BRINAVESS.

Clasificacién ATC: CO1BG11

Indicacion/es autorizada/s: CONVERSION RAPIDA A RITMO SINUSAL DE LA
FIBRILACION AURICULAR DE INICIO RECIENTE EN ADULTOS. EN PACIENTES NO
QUIRURGICOS: FIBRILACION AURICULAR s‘ 7 DIAS DE DURACION, EN
PACIENTES DESPUES DE CIRUGIA CARDIACA: FIBRILACION AURICULAR =< A 3
DIAS DE DURACION.

Concentracion/es: 20 MG de CLORHIDRATO DE VERNAKALANT.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: CLORHIDRATO DE VERNAKALANT 20 MG.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 2.5 MG, ACIDO CITRICO 8.4 MG, HIDROXIDO
DE SODIC PARA AJUSTAR PH, AGUA PARA INYECCION C.S.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: IV/INFUSION 1IV.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO DE USO UNICO CON TAPON DE GOMA DE
CLOROBUTILO Y UN SELLO EXTERIOR DE ALUMINO.

Presentacién: 1 VIAL DE 10 ML CONTENIENDO UNA SOLUCION DE 200 MG DE
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT Y 1 VIAL DE 25 ML. CONTENIENDO UNA

SOLUCION DE 500 MG DE CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
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Contenido por unidad de venta: 1 VIAL DE 10 ML CONTENIENDO UNA SOLUCION
DE 200 MG DE CLORHIDRATO DE VERNAKALANT Y 1 VIAL DE 25 ML.
CONTENIENDO UNA SOLUCION DE 500 MG DE CLORHIDRATC DE VERNAKALANT
Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado N°©
o 5 6:2 2 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 3 A-MAR 2044 de , siendo su vigencia por cinco (5) anos a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 22 1 2 /MU)W&

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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PROYECTO DE ROTULOS
BRINAVESS®
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
20 mg/mlL.

Concentrado para solucion para Infusion
1 vial de 25 mL*

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada mL de BRINAVESS contiene:

Clorhidrato de Vernakalant (equivalente a 18.1 mg de base libre de Vernakalant) | 20 mg —
Acido ¢itrico E330 8.4 mg —
Cloruro de sodio 2.5mg _
Agua para inyeccion C.Ss.

Hidroxido de sodio E524 (para ajustar pH)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto Interno,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Temperatura ambiente hasta 25 °C.
E! concentrado estéril dituido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a ¢ por debajo de
25°C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se

usa inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y las condiciones antes del uso son
responsabilidad del usuario y normalmente, no serdn mayores de 24 horas a 2 a 8 °C, a menos que
la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

MERCK 5HART & 1insied | SUERTINA) INC
Farm LiZAalUdf RIVAS

Apoaerada D oueq UBISEAAG UBS

N MY TR0 § JHYS YOHIW
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud

Certificado N° ...oveerriene

Director Técnico: Migue! Angel Ficrito — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por.
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av, Def Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buenos Aires

Elaborado por:

Hamein Pharmaceuticals GmbH
Langes Feld 13, D-31789 Hameln, Alemania.

Lote N°:
Vencimiento:

* Mismo texto para 1 vial de 10 mL

2212,

R e_l mo:l

& DUMME ARG. INC.
~oebastian Darlo Goldentul
CODIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACH :MAL 15438




€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PROYECTO DE ROTULOS
BRINAVESS®

CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
20 mg/mL
Concentrado para solucién para infusién
1 vial de 25 mL*

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada mL de BRINAVESS contiene:

Clorhidrato de Vernakalant {(equivaiente a 18.1 mg de base libre de Verakalant) | 20 mg

Acido citrico E330 8.4 mg
Cloruro de sodio 2.5mg
Agua para inyeccion C.S.

Hidréxido de sodio E524 (para ajustar pH)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto Intemo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Temperatura ambiente hasta 25 °C.

El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a o por debajo de
25°C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
usa inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y las condiciones antes del uso son
responsabilidad del usuario y normalmente, no serén mayores de 24 horas a 2 a 8 °C, a menos que
la dilucién haya tenide lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

CODIRECTOR [ECNICO
MATRICULA NA(C . *NAL 15436




€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Cettificado N° ...cooovverininenen.

Director Técnico: Miguel Angel Fiorito — Farmacéutico.

importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépsz — Buenos Aires

Elaborado por:

Hameln Pharmaceuticals GmbH
Langes Feld 13, D-31789 Hameln, Alemania.

Lote N°:
Vencimiento:

* Mismo texto para 1 vial de 10 mL

WMEACK SHAR _

[PV EFAREAL oS ARP & OUHME ARG INC.

PP . Sebastian Dario Goldentul
CODRECTOR TECNICO

MATRICULA NACINNAL 15436
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. St s

PROYECTO DE ROTULOS
BRINAVESS®
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
20 my/ml.

Concentrado para solucidn para Infusion
1 vial de 25 mL*

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada mL de BRINAVESS contiene:

Clorhidrato de Vernakalant (equivalente a 18.1 mg de base iibre de Vernakalant) | 20 mg

Acido citrico E330 8.4mg
Cloruro de sodio 2.5mg
Agua para inyeccion c.s.

Hidréxido de sodio E524 (para ajustar pH)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto Inteme.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Temperatura ambiente hasta 25 °C.

El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a o por debajo de
25°C. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
usa inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y las condiciones antes del uso son
responsabilidad del usuario y normaimente, no serén mayores de 24 horas a 2 a 8 °C, a menos que
ja dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

MEREG & DUHME ARG INC.
- Sgbastian Dario Goldeniul
CODIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438

MERCK SianE & [kumi {ARSE
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eMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Especialidad Medicinal autorizada bor el Ministerio de Salud
Certificado N°® ......ccvveririnnn

Director Técnico: Miguel Angel Fiorito — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por.
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépez — Buenos Aires

Elaborado por:

Hameln Pharmaceuticals GmbH
Langes Feld 13, D-31789 Hameln, Alemania.

Lote N°:
Vencimiento:

* Mismo texto para 1 vial de 10 mL

Apuuelads
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COBIRECTOR TECNICO
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PROYECTO DE PROSPECTO
BRINAVESS®
CLORHIDRATOQ DE VERNAKALANT
20 mg/ml.

Concentrado para solucion para infusion

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada mL de BRINAVESS contiene:

Clorhidrato de Vernakalant {equivalente a 18.1 mg de base libre de Vernakalant) 20 mg
Acido citrico E330 8.4mg
Cloruro de sodio 2.5mg
Agua para inyeccion C.S.

Hidréxido de sodio E524 (para ajustar pH)

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento cardiaco, otros antiarritmicos de clase | y IIi, codigo ATC:

CO1BG11.
Vernakalant es un medicamento antiarritmico que actia preferentemente en las auriculas para

prolongar la refractariedad auricular y para refrasar la conduccién de los impulsos de forma
dependiiente 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 fibrilacién
auricular. Se postula que la selectividad relativa de vernakalant scbre la refractariedad auricular
frente a la ventricular se cebe al bloqueo de las comrientes que estdn expresadas en las auriculas,
pero no en los ventriculos, asi como a las caracterfsticas electrofisiologicas Unicas de & auricula en
fibritacion.

INDICACIONES
Conversién rapida a ritmo sinusal de la fibrilacién auricular de inicio reciente en adultos

- £n pacientes no quirdrgicos: fibrilacién auricular <7 dfas de duracién.

& DOHME ARG. iNC.

™. Sabastian Darlo Goldeniui
CODIRECTOR TECNICO

MATRICULA NACIONAL 15436
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- En pacientes después de cirugla cardiaca; fibrilacién auricular <3 dias de duracién.

ACCION FARMACOLOGICA

EFECTOS FARMACODINAMICOS:

Vernakalant bloquea Ias corrientes en todas las fases del potencial de accion auricular, incluidas las
cormientes de potasio que se expresan espacificamente en las auriculas (p. Ej., la corriente
rectificadora ultrarépida diferida y la corriente de potasio dependiente de acetilcolina). Durante la
fibrilacion auricular, el bloqueo de los canales de sodie dependiente de la frecuencia y de! voltaje
centra mds la accion del medicamento hacia el tejido auricular de activacién répida y parcialmente
despolarizado, en lugar de hacia el ventriculo normalmente polarizado que late a frecuencias
cardiacas menores. Ademas, la capacidad de vemakalant para bloquear el compenente tardio de la
corriente de sadio limita los efectos sobre la repolarizacién ventricular inducidos por el bloqueo de las
corrientes de potasio en el ventriculo. Los efectos dirigidos sobre el tejido auricufar junto con el
bloqueo de la corriente tardia de sodio sugieren que vemnakalant puede tener un menor riesgo de
proarritmia ventricular que los farmacos que bloquean més potencialmente los canales de sodio y
potasio ventriculares {Ej. Agentss bloqueantes Clase | y IH). En conjunto, la combinacién de los
efectos de vernakalant sobre las corrientes cardiacas de potasic y sodio produce unos efectos
antiarritmicos sustanciales que se concentran fundamentalmente en las auriculas.

Los efectos de Vernakalant sobre el intervalo QT fueron leves y predecibles, En toda la poblacion de
fase 3, los pacientes tratados con vemakalant tuvieron un aumento del QT comegido por frecuencia
cardiaca {usando ia correccién de Fridericia, QTcF) en comparacion con placebo (picos de 22,1 msy
18,8 ms tras la susiraccion de placebo después de la primera vy la segunda infusiones,
respectivamente). A los 30 minutos después del comienzo de Ia infusién, esta diferencia se redujo a
8,1 ms.

FARMACOCINETICA
Absorcion

En pacientes, el promedio de concentraciones plasmaticas méximas de vemakalant fue de 3,9 ug/ml
después de una Unica infusién de 10 minutos de 3 mg/kg de clorhidrato de vernakalant y 4,3 pg/mi
después de una segunda infusién de 2 mg/kg con un intervalo de 15 minutos entre las dosis.

5 A& wiritat Adi. sy
. Sebastian Daro Goigentul
CODIRECTOR FECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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Distribuci6n

Vemakalant se distribuye de forma amplia y rapida por el cuerpo, ¢on un volumen de distribucién de
aproximadamente 2 L/kg. La Cmax y el AUC fueron proporcionales a !a dosis entre 0,5 mg/kg y 5
mg/kg. En pacientes, se estima que el aclaramiento corporal total tipico de vemakalant es de 0,41
Lhkg. La fraccion libre de vemakalant en el suere humano es de 53-63 % a un intervalo de
concentracién de 1-5 pg/ml.

Eliminacién/excrecion

Vemakalant se elimina fundamentalmente por O-desmefilacién mediada por CYP2D6 en
metabolizadores extensos por CYP2D8, La glucuronidacion y la excrecién renal son los principales
mecanismos de eliminacién er: personas con escasa metabolizacion por CYP2D6. La semivida de
eliminacién media de vemakalant en pacientes fue de aproximadamente 3 horas en personas con
metabolizacidn amplia por CYP2D6 y de aproximadamente 5,5 horas en personas con escasa
metabolizacidn.

Grupos especiales de pacientes |
La exposicion aguda no se ve significativamente influida por e! sexo, los antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia renal o la administracidn simultanea de
betabloqueantes y otros medicamentos, como warfarina, metoprolol, furosemida y digoxina. En
pacientes con insuficiencia hepatica, 1as exposiciones se elevaron del 9 al 25%. No se necesita
ajuste de dosis de BRINAVESS en estas circunstancias, ni de acuerdo con la edad, la creatinina
" sérica 0 el estado en cuanto a metabolizacién por CYP2DS6.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
BRINAVESS debe administrarse mediante infusion intravenosa, por personal médico cualificado en

un contexto clinico manitorizado adecuado para la cardioversion.

BRINAVESS se dosifica de acuerdo con el peso comporal del paciente. La infusién inicial
recomendada es de 3 mgfkg a infundir durante un periodo de 10 minutos. Si no se produce la
conversién a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos desde el final de la infusién inicial, puede

administrarse una segunda infusion de 10 minutos de 2 mgfkg. No deben administrarss, dosis

HME ARG. iNC.
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acumuladas de mas de 5 mg/kg (Para instrucciones acerca de la dilucién ver Preparacion de
BRINAVESS para Infusién). BRINAVESS debe ser solamente administrado por infusion intravenosa.
Si se produce la conversién a ritmo sinusal duranta la infusion inicial o la segunda infusién, debe
continuarse dicha infusién hasta su terminacion. Si se observa aleteo auricular hemodindmicamente
estable después de la infusion inicial, puede administrarse la segunda infusion de BRINAVESS
porque fos pacientes pueden convertir a ritmo sinusal. (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Los viales de BRINAVESS son para uso unico y deben diluirse antes de la administracion.
BRINAVESS solo deberia ser administrado por infusién intravenosa.

BRINAVESS deberia ser preparado y administrado usando la siguiente secuencia paso a paso.

Paso 1: La infusion inicial de BRINAVESS es de una dosis de 3 mg/kg administrada a lo largo de 10
minutos. Preparar a solucidn de 4 mg/mL de concentracién como se indica en Preparacién de
BRINAVESS para Infusion,

Tabla 1: Dosis estdndar, volumen y rangos de infusién cuando se administra una dosis inicial
de 3 mg/Kg de la dilucién de BRINAVESS durante 10 minutos.

Peso Dosis a administrar Rango de infusidn para la solucién
dilvida (concentracion de
Vernakatant 4 mg/mL)
40 kg 120 mg 180 ml/ hora por 10 minutos (valumen
total infundido 30 m)
50 kg 150mg 225 mY/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 37.5 mi)
60 kg 180mg 270 ml hora por 10 minutos (volumen
total infundide 45 mi)
70 kg 210mg 315 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 52.5 ml)
80 kg 240 mg 360 ml/ hora por 10 minutos (velumen
total infundido 60 ml)
%0 kg 270my 406 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundide 67.5 mi)
100 kg 300mg 450 ml hora por 10 minutos (vofumen
total infundide 75 ml)
110 kg 330mg 485 ml/ hora por 10 minutos (volumen
fotal infundido 82.5 mi)
2113 kg 339 mg 508.2 ml/ hora por 10 minutos
(votumen total infundido 84.7 mi)

* BRINAVESS debe ser diluido previo a su administracién. Para recomendaciones sobre |a
preparacion de la infusién, incluide diluyentes, ver debajo Preparacion de BRINAVESS para infusfd

uaf Dario Goldentut
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Paso 2: Si no se ha producido conversién a ritmo sinusal, observe las constantes vitales y el ritmo
cardiaco del paciente durante otros 15 minutos.

Paso 3: Si no se ha producido conversion al ritmo sinusal con la infusion inicial o dentro del periodo
de observacién de 15 minutos, administre una segunda infusion de 2 mg/kg a lo largo de 10 minutos.

Paso 4: La dosis de seguimiento es de 2 mg/kg de BRINAVESS administrada a lo largo de un
periodo de 10 minutos.

Tabla 2: Dosis estandar, volumen y rangos de infusién cuando se administra la dosis de
seguimiento de 2 mg/Kg de la dilucién de BRINAVESS durante 10 minutos.

Peso Dosis a administrar Rango de Infusién para la solucién
diluida (concentracion de
Yernakalant 4 mg/mL})

40kg 80 mg 120 ml/ hora par 10 minutos {voiumen
] total infundido 20 mi)

50 kg 100 mg 150 ml/ hora por 10 minutes (vofumen
total infundido 25 mi)

60 kg 120mg 180 ml/ hora por 1Q minutes (volumen
total infundido 30 ml)

70kg 140 mg 210 ml/ hora por 10 minutes (volumen
total infundide 35 mi}

80 kg 160 mg 240 mV/ hera por 10 minutos {volumen
total infundido 40 m)

90 kg 180 mg 270 ml hera por 1 minutos {volumen
total infundido 45 mi)

100 kg 200 mg 300 ml/ hora por 10 minutos {(volumen
total infundido 50 mi)

110 kg 220 mg 330 ml/ hora por 10 minutos {volumen
total infundido 55 ml)

>113kg 226mg 339 m/ hora por 10 minutos (volumen

total infundido 56.5 mi)

* BRINAVESS debe ser diluido previo a su administracion. Para recomendaciones sobre la
preparacién de la infusidn, incluido diluyentes, ver debajo Preparacion de BRINAVESS para infusion.

Para pacientes que pesen =113 kg, la dosis inicial méxima es de 339 mg y la dosis de seguimiento
maxima es de 226 mg. No se han evaluado dosis acumuladas por encima de 565 mg.

Pacientes después de cirugia cardiaca: No es necesario ajuste de la dosis.
Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepética: No es necesario ajuste de |a dosis.

ATRICULA NACIONAL 15438




2212 ..

. R € Confidentia)
OMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. Bemited nocens
Pacientes de edad avanzada { =65 afios): No es necesario ajuste de [a dosis.

Nifios y adolescentes {< 18 afios de edad): No hay experiencia de uso de BRINAVESS en nifios y
adolescentes (< 18 afios); por lo tanto su uso no es recomendado en esta poblacion,

Preparacion de BRINAVESSS para infusion.

Se recomienda que se preparare una cantidad suficiente de la mezcla de BRINAVESS al inicio de
la terapia para administrar tanto la dosis inicial como la de seguimiento. La mezcla deberia ser
preparada para la administracién usando la siguiente secuencia paso a paso:

Paso 1: Los viales de BRINAVESS es para uso Unico. Los viales deberian ser inspeccicnados
visualmente por si presentan particulas o cambio de color. No utilice ningin vial que muestre
particulas o cambio de color. Nota: BRINAVESS concentrado para solucién para-infusion va desde
incoloro a amarillo pélido. Las variaciones de color dentro de esle rango no afectan a ia potencia.

Paso 2: BRINAVESS debe ser diluido para alcanzar una concentracién final de 4 mg/mL. Usando
una técnica aséptica, retirar un volumen apropiado de BRINAVESS vy adicionario a un volumen
apropiado de diluyente {por ejemplo 10 mL de concentrado de Vemakalant adicionado a 40 mi de
diluyente). Se recomiendan como diluyentes clorure sédico al 0,9% para inyectables, solucién
inyectable Ringer lactato o dextrosa al 5% para inyectables.

Paso 3: La solucidn estéril diluida debe ser transparentg, incolora a color amarillo pélido. Antes de la
administracién, vuelva a inspeccionar visualmente la sotucidn por si hay padiculas o cambio de
color.

El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a o por debajo de
25°C. Desde un punto de vista microbioldgico, €l producto 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 serén mayores de 24 horas a 2 a 8 °C, a menos que
la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.
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Paso 4: Descartar el producto no usado o material residual usado en la preparacidn de la mezcla de
acuerdo a las regulaciones locaies. BRINAVESS no contiene un preservante. No guarde nada del
producto no usado para una administracion posterior.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

o Pacientes con estenosis adrtica grave, pacientes con presién arterial sistélica < 100 mm Hg y

pacientes con insuficiencia cardiaca de clase NYHA lil y 1V,

» Pacientes con intervalo QT prolongade en fa situacién inicial (> 440 msec no comegido) ©
bradicardia grave, disfuncién del nodo sinusal o bloqueo auriculoventricular de segundo y
tercer grado, en ausencia de marcapasos.

¢ Uso de antiarritmicos intravencsos para €l control del ritmo (clase 1 y clase lIt) dentro de las 4
horas previas a la administracién de BRINAVESS.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
BRINAVESS debe ser s6lo administrado por personal medico calificado en un marco clinico
apropiado monitoreado para cardioversién Se debe observar a los pacientes con evaluacion de las

constantes vitales y monilorizacién continua del ritmo cardiaco durante y después de la
administracion de BRINAYESS, hasta que los pardmetros clinicos y del ECG se hayan estabilizado.
Puede valorarse la cardioversion con corriente continua en pacientes que no responden al
tratamiento.

No hay experiencia clinica con la cardioversién con corriente continua menos de dos horas después
de la administracién.

Antes de intentar !a cardioversion farmacolgica, compruebe que los pacientes estdn adecuadamente
hidratados y hemodindmicamente optimizados y, si es necesario, se debe anticoagular a los
pacientes de acuerde con las directrices de tratamiento, En pacientes con hipopotasemia no
corregida (potasio sérice de menos de 3,5 mmolf), los niveles de potasic deben corregirse antes del
uso de BRINAVESS.

Durante la infusion de BRINAVESS, si los pacientes desarrollan bradicardia y/o hipotensip
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clinicamente significativas o desarrollan cambios en el ECG (como pausa sinusal clinicamente
significativa, bloqueo auriculoventricular completo, nuevo bloqueo de rama, prolongacion significativa
del QRS o del intervalo QT, camblos compatibles con isquemia ¢ infarto y arritmia ventricular), debe
suspenderse fa administracién de BRINAVESS y estos pacientes deben recibir tratamiento médico
adecuado. Si se producen estos acontecimientos durante la primera infusion de BRINAVESS, fos
pacientes no deben recibir la segunda dosis de BRINAVESS.

Hipotensidn

Puede producirse hipotensidn en un pequefio nimero de pacientes. La hipotensién tipicamente se
produce de manera precoz, ya sea durante la infusién o pronto después del final de la infusion y
habitualmente puede corregirse mediante medidas de apoyc estandar. Se ha identificado a los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva {ICC) como poblacién con mayor riesgo de
hipotension.

En pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), la incidencia globa! de acontecimientos de
hipotensién, basados en la combinacién de experiencias adversas reportadas y en datos de signos
vitales, no fue significativamente diferente durante las 2 horas posteriores a la administracién en
pacientes tratados con vernakalant comparados con pacientes que recibieron placebo (5.7% vs
5.2%, respectivamente).

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con ICC mostraron una mayor incidencia global de acontecimientos de hipotension,
durante las 2 primeras horas después de la administracién en pacientes tratados con vemakalant en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (16,1% frente a 4,7%, respectivamente). Se
predujo hipotensién notificada como experiencia adversa grave o que condujo a la suspension del
medicamento an pacientes con ICC después de la exposicién a BRINAVESS en el 2,9% de estos
pacigntes en comparacion con el 0% con placebo.

Los pacientes con antecedentes de ICC mostraron una incidencia mayor de arritmia ventricular en las
dos primeras horas después de la dosis (7,3% con BRINAVESS en comparacién con el 1,6% con
placebo). Estas aritmias se presentaron tipicamente como taquicardias ventriculares asintomaticas,
monomdrficas, no mantenidas (promedio de 3-4 latidos). Por el contrario, se notificaron arritmias
ventriculares con fracuencias similares en los pacientes sin antecedentes de ICC que se trataron con
BRINAVESS o placebo (3,2% con BRINAVESS frente a 3,6% con placebo).
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los pacientes con ICC, venakalant debe usarse con precaucion en pacientes hemodindmicamente
estables con ICC (ver CONTRAINDICACIONES).

Aleteo auricutar

BRINAVESS no resultd eficaz para convertir ¢! aleteo auricular primario tipico a ritmo sinusal. Sin
embargo, Si se observa aleteo auricular secundario af tratamiento, debe valorarse Ia continuacion del
tratamiento (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).
Otras enfermedades y otros problemas no estudiados

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

Ademds, no se ha estudiadoc BRINAVESS en pacientes con estenosis valvular clinicamente
significativa, miocardiopatia obstruciva hipertréfica, miocardiopatia restrictiva o pericarditis
constrictiva.

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

Interacciones Medicamentosas
No se han realizado estudios formales de interacciones con vemakalant inyectable. 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 BRINAVESS. Puede valorarse Ia
reanudacién o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento después de este periodo
de tiempo.

Aunque vernakalant es un sustrato de CYP2D6, los andlisis de farmacocinética (FC) de poblaciones
demostraron que no se observaron diferencias sustanciales en la exposicion aguda a vernakalant
(Cméax y AUC 0-90 min) cuando se administraron inhibidores débiles o potentes de CYP2D6 en el
plazo de 1 dfa antes de la infusién de vernakalant en comparacion con los pacientes que no recibian
tratamiento simuitaneo con inhibidores de CYP2D6. Ademds, la exposicidn aguda a vemakalant en
pacientes con escasa metabolizacion de CYP2D6 sélo es minimamente diferente en comparacién
con la de metabolizadores extensos. No se necesita ajuste de la dosis de vernakalant en funcién del
estado en cuanto a metabolizacion por CYP2[)6 ni cuando se administra vemakalant
simultAneamente con inhibidores de 2D6.

- ARG. INC.
Fann, Safias ario Goldentul
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Una inhibicion moderada, competitiva de CYP2D6 por vemakalant fue observada in Vitro. Sin
embargo, no se espera que la administracién aguda de vernakalant tenga un impacto notable en la
FC de los sustratos de 2D6 administrados de forma cronica, como consecuencia de la cora
semivida de venakalant y la consiguiente naturaleza transitoria de la inhibicién de 2D6. Vemnakalant
no es un inhibidor reversible de otras enzimas CYP P450 estudiadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 o
2E1). Vemakalant no inhibe significativamente el transporte de la digoxina in vivo, sugiriendo que no
es un inhibidor de la glicoproteina P.

Vemakalant no se une altamente a las proteinas séricas (< 50%) y experiencia in vitro sugiere un
bajo potencial para la interaccion con drogas que $e unen & proteinas.

Embarazo

No hay datos acerca del uso de clorhidrato de vernakalant en mujeres embarazadas. Estudics en
animales, no indicaron efectos dafiinos directos o indirectos de vernakalant intravenoso con respecto
al embarazo, el desarrollo embriofetal, €l parto o el desarrollo postnatal.

En estudios adicionales en animales, vemakalant fue administrado por via oral diariamente, dos
veces al dia, durante el periodo de desarrollo embrio-fetal. Los niveles de exposicion (AUC)
alcanzados en estos animales prefiados a los que se les administrd las dosis orales repetidas,
fueron superiores a los alcanzados en estudios ce toxicidad embrio-fetal con vemakalant
intravenoso, y resultaron en malformaciones en ratas e incrementaron la letalidad embriofetal en
conejos con exposiciones (AUC) de 4 a 5.5 veces mayores a [as alcanzadas en humanos tras una
dosis inicial intravenosa unica y una dosis de seguimiento de vemakalant.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el use 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 puede descartarse un riesgo para el nifio que esta recibiendo iactancia matema.

Es nacesario tener precaucion cuando se utilice en mujeres en la lactancia.
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Uso Pedidtrico
Nifios y adolescentss (< a 18 afias): No hay experiencia sobre el uso de BRINAVESS en nifios y
adolescentes (<18 afios); por lo tanto, su uso no esta recomendado en esta poblacién.

Uso en pacientes de edad avanzada
Paclentes de edad avanzada (<65 afios); No es necesario ajuste de a dosis.

REACCIONES ADVERSAS
En la mayoria de los casos los efectos adversos son transitorios, leves o moderados y ocurren

durante la infusién o en un corto periodo después de ésta.

Se ha evaluado la seguridad de BRINAVESS en ensayos clinicos con 883 sujetos (pacientes y
voluntarios sanos) que recibieron tratamiento con BRINAVESS. De acuerdo con los datos de 773
pacientes en seis ensayos de fase 2 y fase 3, las reacciones adversas reportadas con mas

frecuencia (>5%) observadas en las primeras 24 horas después de recibir BRINAVESS fueron
disgeusia (alteracion del gusto) (20,1%), estomudos (14,6%) y parestesia (9,7%). Estos
-acontecimientos se produjeron alrededor del momento de infusidn, fueron transitorios y rara vez
fueron limitantes del tratamiento.

Tabla 3: Eventos adversos ocurridos dentro de las 24 horas de la administracion
considerados relacionados al tratamiento con BRINAVESS, reportados a frecuencias
>1.3/1000 (por ejemplo en >1/773 pacientes) en estudios clinicos {muy frecuentes ( 21/10);
o frecuentes ( 21/100 a < 1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras { 21/10.000 a <
’ 1/1.000), muy raras (< 1/10.000} y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)]
Trastormos del sistema nervioso | Muy frecuentes: Disgeusia

Frecuentes: Parestesia, maraos, cefalea, hipoastesia Poco frectientes: Sensacién de
quemazdn, parosmia, somnolencia, sincope vasovagal

Trastomos oculares Poco frecuentes: liritacion ocular, aumento del lagrimeo, alteraciones visuales

Trastomos cardiacos Frecuentes: Bradicardia, aleten auricular

Poce frecuentes: Parada sinusal, bloqueo AV completo, blogueo AV de primer grade, bloqueo
de rama izquierda, exirasistoles ventriculares, palpitaciones, bradicardia sinusal, taquicardia
ventricular, prolongacion del complejo QRS del ECG, proiengacitn del QT del ECG

Trastomos vasculares Frecuentes: Hipotensién

Poco frecuentes: Rubor, sofocos, palidez
Trastomos respiratorios, Muy frecuentes: Estomudos
toracicos y mediastinicos Frecuentes: Tos, molestias nasales

Poco frecuentes: Disnea, sensacion de asfixia, rinomea, irritagién de la gargang/

MERC! OOHME ARG. INC.
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Trastomos gastrointestinales Frecuentes: Nduseas, vémitos, sequedad de boca
Poco frecuentes: Diarrea, sensacion de urgencia para defecar

Trastornos de Iz piel y del tejido | Frecuentes: Prurito, hiperhidrosis
subcutdneo Poco fracuentes: Prurito generalizado, sudor frio

Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes: Dolor en la extremidad
y del tejido conjuntivo

Trastomos generales y Frecuentes: Dolor en el lugar de la Infusion, parestesia en el lugar de la infusién, sensacion
alteraciones en el lugar de de calor, cansancio
administracion Poco frecuentes: Imitacion en el lugar de la infusién, hipersensibilidad en ef lugar de la

infusion, malestar, molestias toracicas

Reacciones adversas clinicamente significativas

Entre las reacciones adversas clinicamente significativess observadas en ensayos clinicos estuvieron
hipotensién y arritmia ventricular. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO, Hipotensidn, Insuficiencia Cardiaca Congestiva).

La bradicardia se observd fundamentalmente en el momento de la conversion a ritmo sinusal. Con
una tasa de conversidn significativamente mayor en los pacientes tratados con BRINAVESS, la
incidencia de acontecimientos de bradicardia fue mayor en las 2 primeras horas en pacientes
tratados con vemakalant que en pacientes tratedos con placebo (54% frente a 3,8%,
respectivamente). Entre los pacientes que no tuvieron conversién a ritmo sinusal, la incidencia de
aconlecimientos de bradicardia en las 2 primeras horas después de la dosis fue similar en los grupos
tratados con placebo y con vemakalant (4,0% y 3,8%, respactivamente). En general, la bradicardia
respondié bien a a suspensién de BRINAVESS y/o a la administracién de atropina.

Aleteo auricular

Los pacientes con fibrilacion auricular que reciben BRINAVESS tienen una mayor incidencia de
conversion a aleteo auricular dentro de las 2 primeras horas después de la dosis (10% frente a 2,5%
con placebo). El riesgo es mayor en pacientes que usan antiarritmicos Clase |. Si se mantiene la
infusién del medicamento, como se recomienda mas arriba, la mayoria de estos pacientes seguiran
teniendo conversién a ritmo sinusal. En los pacientes restantes, puede recomendarse la
cardioversion eléctrica. En estudios clinicos hasta |a fecha, los pacientes que desarrollaron aleteo
auricular después del tratamiento con BRINAVESS no desarrollaron conduccidn auriculoventricular
1:1.
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Estudio AVRO

En un ensayo clinico con 116 pacientes con fibrilacion auricular de inicio reciente que recibieron
BRINAVESS, el perfil de reacciones adversas observado parecia coherente con el notificado en los
ensayos anteriores.

SOBREDOSIFICACION

En los ensayos clinicos no se ha notificado ningiin casc de sobredosis de BRINAVESS. Un paciente
que recibid 3 mg/kg de BRINAVESS a lo largo de 5 minutos (en lugar de los 10 minutos
recomendados) desamollé taquicardia de complejo ancho hemodindmicamente estable, que se
resolvié sin secuelas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
1 vial de 10 ml conteniendo una solucién de 200 mg de Clorhidrato de Vemakalant y 1 vial de 256 mi
conteniendo una solucién de 500 mg de Clorhidrato de Vernakalant.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

o Temperatura ambiente hasta 25 °C.
El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a o por debajo de
25°C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto 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 seran mayores de 24 horas a 2 a 8 *C, a menos que
la dilucidn haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
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POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Cerlificado N° .oereecceiee

Director Técnico: Migue! Angel Fiorito - Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
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PROYECTO DE PROSPECTO
BRINAVESS®
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
20 mg/mL
Concentrado para solucién para infusion

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada mL de BRINAVESS contiene:
Clorhidrato de Vernakalant (equivalente a 18,1 mg de base libre de Vernakalant} 20 mg

Acldo citrico E330 8.4 mg
Cloruro de sodio 2.5mg
Agua para inyeccion C.S.

Hidréxido de sodio E524 (para ajustar pH)

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento cardiaco, otros antiarritmicos de clase Iy ll, cédigo ATC:
CO1BG11.

Vernakalant es un medicamento antiarritmico que actia preferentemente en las auriculas para

prolongar fa refractariedad auricular y para retrasar la conduccién de los impulsos de forma
dependiente de la frecuencia. Se piensa que estas acciones antifibritatorias sobre la refractariedad y
la conduccién 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 ventricufar se debe al blogueo de las corrientes que estdn expresadas-en las auricutas,
pero no en los ventriculos, asf como a las caracteristicas electrofisiologicas tnicas de la auricula en
fibrilacion.

INDICACIONES
Conversion rapida a ritmo sinusal de la fibrilacion auricular de inicio reciente en adultos

- En pacientss no quirrgicos: fibrilacién auricular <7 dias de duracion.

He.mc.
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- En pacientes después de cirugia cardiaca: fibrilacién auricular <3 dias de duracion.

ACCION FARMACOLOGICA
EFECTOS FARMACODINAMICOS:
Vemakalant bloquea las corrientes en todas las fases del potencial de accién auricular, incluidas las

corrientes de potasio que se expresan especfficamente en las auriculas (p. Ej., la corriente
rectificadora ultrarrdpida diferida y 1a corriente de potasio dependiente de acetilcolina). Durante la
fibrilacién auricular, el blogueo de los canales de sodio dependiente de la frecuencia y del voltaje
centra més la accion del medicamento hacia el tejido auricular de activacion répida y parcialmente
despolarizado, en lugar de hacia el ventriculo normalmente polarizado que late a frecuencias
cardiacas menores. Ademds, la capacidad de vernakalant para' bloquear &l componente tardic de la
corriente de sodio limita los efectos sobre la repolarizacion ventricular inducidos por el bloqueo de las
corientes de potasio en &l ventriculo. Los efectos dirigidos sobre el tejido auricular junto con el
bloqueo de la corrente tardia de sodio sugieren que vemakalant puede tener un menor riesgo de
proarritmia ventricular que los fArmacos que bloquean més potencialmente los canales de sodio y
potasio ventriculares (Ej. Agentes bloqueantes Clase | y [Il). En conjunto, & combinacion de los
efectos de vernakalant sobre las comientes cardiacas de potasio y sodio produce unos efectos
antiarritmicos sustanciales que se concentran fundamentalmente en las auriculas.

Los efectos de Vernakalant scbre el intervalo QT fueron leves y predecibles. En toda la poblacién de
fase 3, los pacientes tratados con vernakalant tuvieron un aumento det QT corregido por frecuencia
cardiaca {usando la comeccion de Fridericia, QTcF) en comparacion con placebo (picos de 22,1 ms y
18,8 ms tras la sustraccion de placebo después de la primera y la segunda infusiones,
respectivamente). A los 90 minutos después del comienzo de la infusion, esta diferencia se redujo a
8,1 ms.

FARMACOCINETICA
Absorcién

En pacientes, el promedio de concentraciones plasméticas méximas de vernakalant fue de 3,9 pg/ml
después de una Unica infusién de 10 minutos de 3 mg/kg de clorhidralo de vernakalant y 4,3 pg/mi
después de una segunda infusién de 2 mg/kg con un intarvalo de 15 minutos entre las dosis.

Farm_S#u ario Gotdentul
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Distribucién
Vernakalant se distribuye de forma ampiia y rdpida por el cuerpo, con un volumen de distribucion de
aproximadamente 2 L/kg. La Cméx y el 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 vemakalant es de 0,41
Lihkg. La fraccion libre de vernakalant en €l suero humano es de 53-63 % a un intervalo de
concentracion de 1-5 pg/ml.

Eliminacién/excrecion

Vemakalant se elimina fundamentalmente por O-desmetilacion mediada por CYP2D6 en
metabolizadores extensos por CYP2D6. La glucuronidacion y la excrecion renal son los principales
mecanismos de eliminacién en personas con escasa metabolizacién por CYP2D6. La semivida de
eliminacién media de vernakalant en pacientes fue de aproximadamente 3 horas en personas con
metabolizacién amplia por CYP206 y de aproximadamente 5,5 horas en personas con escasa
metabolizacion. |

Grupos especiales de pacientes

La exposicion aguda no se ve significativaments influida por el sexo, los antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia renal o la administracion simultdnea de
betablogueantes y otros medicamentos, como warfarina, metoprolol, furosemida y digoxina. En
pacientes con insuficiencia hepdtica, las exposiciones se efevaron del 9 al 25%. No se necesila
ajuste de dosis de BRINAVESS en eslas circunstancias, ni de acuerdo con la edad, la creatinina
sérica o el estado en cuanto a metabolizacidn por CYP2D6.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
BRINAVESS debe administrarse mediante infusidn intravenosa, por personal médico cualificado en
un contexto clinico monitorizado adecuado para la cardioversion.

BRINAVESS se dosifica de acuerdo con el peso corporal del paciente. La infusién inicial
recomendada es de 3 mg/kg a infundir durante un periodo de 10 minutos. Si no se produce la
conversion a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos desde el final de la infusién inicial, p

administrarse una segunda infusién de 10 minutos de 2 mg/kg. No deben administrars

(OHME ARG. INC.
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acumuladas de mas de 5 mgkg (Para instrucciones acerca de la dilucion ver Preparacion de
BRINAVESS para Infusidn). BRINAVESS debe ser solamente administrado por infusion intravenosa.
Si se produce la conversion a ritmo sinusal durante la infusién inicial o la segunda infusién, debe
continuarse dicha infusién hasta su terminacién. Si se observa aleteo auricular hemodindmicamente
estable después de [a infusion inicial, puede administrarse la segunda infusién de BRINAVESS
porque los pacientes pueden convertir a ritmo sinusal. (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Los viales de BRINAVESS son para uso Unico y deben diluirse antes de la administracion.
BRINAVESS solo deberia ser administrado por infusién intravenosa.

BRINAVESS deberia ser preparado y administrado usando la siguiente secuencia paso a paso:

Paso 1: La infusién inicial de BRINAVESS es de una dosis de 3 mg/kg administrada a lo largo de 10
minutos. Preparar la solucion de 4 mg/mL de concentracién como se indica en Preparacion de
BRINAVESS para infusion.

Tabla 1: Dosis estdndar, volumen y rangos de infusién cuando se administra una dosis iniciaf
de 3 mg/Kg de la dilucion de BRINAVESS durante 10 minutos.

Peso Dosis a administrar Rango de infusidn para la solucién
diluida (concentracién de
Vemakalant 4 mg/mL)
40 kg 120mg 180 m¥ hera por 10 minutes (volumen
total infundido 30 ml)
50 kg 150 mg 225 mif hera por 10 minutos {volumen
- total infundido 37.5 mi)
80 kg 180 mg 270 mY/ hora por 10 minytos (volumen
total infundido 45 ml)
70kg 210mg 315 ml/ hora por 10 minutos (volumen
fotal infundido 52.5.mi)
80 kg 240 mg 360 m{ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 60 mi)
90 kg 270 mg 405 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 67.5 ml)
100 kg 300 mg 450 ml/ hora por 1Q minutos (volumen
total infundido 75 ml)
110kg 330 mg 495 ml/ hora por 10 minutos (velumen
total infundido 82.5 mi)
>113 kg 339mg 508.2 ml hora por 10 minutos
(volumen total infundido 84.7 ml)

* BRINAVESS debe ser diluido previc a su administracién. Para recomendaciones sobre la
preparacién de la infusién, incluido diluyentes, ver debajo Preparacion de BRINAVESS para infysion.
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Paso 2: Si no se ha producido conversién a ritmo sinusal, observe las constantes vitales y e! ritmo
cardiaco del paciente durante otros 15 minutos.

Paso 3: Si no se ha producido conversién al ritmo sinusal con la infusion inicial o dentro del periodo
de observacion de 15 minutos, administre una segunda infusidn de 2 mg/kg a lo largo de 10 minutos.

Paso 4. La dosis de seguimiento es de 2 mg/kg de BRINAVESS administrada a lo largo de un
periodo de 10 minutos.

Tabla 2: Dosis esténdar, volumen y rangos de infusién cuando se administra la dosis de
seguimiento de 2 mg/Kg de la dilucién de BRINAVESS durante 10 minutos.

Peso Dosis a adminisirar Rango de infusién para la solucién
diluida {con¢entracion de
. Vernakalant 4 mg/mL)
40kg 80 mg 120 mif hora por 10 minutos (volumen
total infundido 20 mf)
50 kg 100 mg 150 ml/ hora por 10 minutos {volumen
total infundido 25 ml)
60 kg 120 mg 180 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 30 m))
70kg 140 mg 210 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 35 mi}
80 kg 160mg 240 mV hora por 10 minutos (volumen
total infundido 40 mi}
90 kg 180 mg 270 mV/ hora por 10 minutos (volumen
tota! infundido 45 ml)
100 kg 200 mg 300 mY hora por 19 minutos (volumen
total infundido 50 ml)
110kg 220 mg 330 ml/ hora por 10 minytos (volumen
total infundido 55 ml)
=113 kg 226 mg 339 ml/ hora por 1€ minutos {volumen
total infundido 56.5 ml)

* BRINAVESS debe ser diluido previo a su administracién, Para recomendaciones sobre la
preparacion de la infusion, incluido diluyentes, ver debajo Preparacién de BRINAVESS para infusion.

Para pacientes que pesen =113 kg, la dosis inicial maxima es de 339 mg y la dosis de seguimiento
maxima es de 226 mg. No se han evaiuado dosis acumuladas por encima de 566 mg.
Pacientes después de cirugia cardiaca: No es necesario ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de la dosis.
Insuficiencia hepatica: No es necesario ajuste de la dosis.

MRP & DUHME ARG, INC.
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Pacientes de edad avanzada ( =65 afios): No es necesaric ajuste de la dosis.
Nifios y adolescentes (< 18 afios de edad): No hay experiencia de uso de BRINAVESS en nifios y
adolescentes (< 18 anos); por lo tanto su uso no es recomendado en esta poblacion.

Preparacién de BRINAVESSS para infusion.

Se recomienda que se preparare una cantidad suficiente de la mezcla de BRINAVESS al inicio de
la terapia para administrar tanto la dosis inicial come la de seguimiento. La mezcla deberia ser
preparada para la administracion usando la siguiente secuencia paso a paso:

Paso 1: Los viales de BRINAVESS es para us¢ Unico. Los viales deberian ser inspeccionados
visuaimente por si presentan particulas © cambio de color. No utilice ningin vial que muestre
particulas o cambio de color. Nota: BRINAVESS concentrado para solucidn para infusion va desde
incoloro a amarillo pafido. Las variaciones de color dentre de sste rango no afectan a la potencia.

Paso 2: BRINAVESS debe ser diluido para alcanzar una concentracion final de 4 mg/ml. Usando
una técnica aséptica, retirar un volumen apropiado de BRINAVESS y adicionarlo a un volumen
apropiado de diluyente (por ejemplo 10 mL de concentrado de Vernakalant adicionado a 40 ml de
diluyente). Se recomiendan como diluyentes cloruro sédico al 0,9% para inyectables, solucién
inyectable Ringer lactato o dextrosa al 5% para inyectables.

Paso 3; La solucidn estéril diluida debe ser transparente, incolora a color amarillo pélido. Antes de la
administracion, vuelva a inspeccionar visualmente la solucién por si hay particulas o cambio de
color.

E! concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas a o por debajo de
25°C. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
usa inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y las condiciones antes del uso son
responsabilidad del usuario y normalments, no serén mayores de 24 horas a 2 a 8 2C, a menos que
la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.
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Paso 4: Descartar ¢l producto no usado o material residual usado en la preparacion de la mezcla de
acuerdo a las regulaciones locales. BRINAVESS no contiene un preservante. No guarde nada del
producto no usado para una administracién posterior.

CONTRAINDICACIONES
» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

¢ Pacientes con estenosis adrtica grave, pacientes ¢on presion arterial sistélica < 100 mm Hg y
pacientas con insuficiencia cardiaca de clase NYHA lll y IV,

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

» Uso de antiarritmicos intravenosos para el control del ritmo {clase | y clase IIl) dentro de las 4
horas previas a la administracion de BRINAVESS.

e Sindrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio} dentro de los Ultimos 30 dias.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
BRINAVESS debe ser sélo administrado por personal medico calificade en un marco clinico

apropiado monitoreado para cardioversién Se debe cbservar a los pacientes con evaluacion de las
constantes vitales y monitorizacién continua del ritmo cardiaco durante y después de la
administracién de BRINAVESS, hasta qua los parametros clinicos y del ECG se hayan estabilizado.
Puede valorarse la cardioversion con corriente continua en pacientes que no responden al
tratamiento.

No hay experiencia clinica con la cardioversion con corriente continua menos de dos horas después
de la administracion,

Antes de intentar la cardioversion farmacoldgica, compruebe que los pacientes estdn adecuadamente
hidratados y hemodindmicamente optimizados y, si es necesario, se debe anticoagular & los
pacientes de acuerdo con las directrices de tratamiento. En pacientes con hipopotasemia no
corregida (potasio sérico de menos de 3,5 mmolf), los niveles de potasio deben corregirse antes del
uso de BRINAVESS. '
Durante la infusion de BRINAVESS, si los pacientes desarrollan bradicardia yfo hipotenséon
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clinicamente significativas o desarrollan cambios en el ECG (como pausa sinusal clinicamente
significativa, bloqueo auriculoventricular completo, nueva blogueo de rama, prolongacidn significativa
del QRS o del intervalo QT, cambios compatibles con isquemia ¢ infarto y arritmia ventricular), debe
suspenderse la administracién de BRINAVESS y estos pacientes deben recibir tratamiento medico
adecuado. Si se producen estos acontecimientos durante la primera infusion de BRINAVESS, los
pacientes no deben recibir 1a segunda dosis de BRINAVESS.

Hipotension

Puede producirse hipotension en un pequefio nimero de pacientes. La hipotensién tipicamente se
produce de manera precoz, ya sea durante la infusién o pronto después del final de la infusion y
habitualmente puede corregirse mediante medidas de apoyo estindar. Se ha identificado a los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como poblacion con mayor fiesgo de
hipotensién.

En pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), la incidencia globai de acontecimientos de
hipotension, basados en la combinacion de experiencias adversas reportadas y en datos de signos
vitales, no fue significativamente diferente durante las 2 horas posteriores a la administracion en
pacientes tratados con vemakalant comparados con pacientes que recibieron placebo (5.7% vs
5.2%, respectivamente).

insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con ICC mostraron una mayor incidencla globa! de acontecimientos de hipotensién,
durante las 2 primeras horas después de la administracién en pacientes tratados con vemakalant en
comparacién con los pacientes que recibieron placebo (16,1% frente a 4,7%, respectivaments). Se
produje hipotension notificada como experiencia adversa grave o que condujo a la suspension del
medicamento en pacientes con ICC después de la exposicion a BRINAVESS en el 2,9% de estos
pacientes en comparacién con el 0% con placebo.

Los pacientes con antecedentes de ICC mastraron una incidencia mayor de arritmia ventricular en las
dos primeras horas después de la dosis (7,3% con BRINAVESS en comparacién con el 1,6% con
placebo). Estas aritmias se presantaron tipicamente como taquicardias ventriculares asintomaticas,
monomdrficas, no mantenidas (promedio de 3-4 latidos). Por el contrario, se notificaron arritmias
ventriculares con frecuencias similares en los pacientes sin antecedentes de ICC que se irataron con
BRINAVESS o placebo (3,2% con BRINAVESS frente a 3,6% con placebo).

Debido a la mayor incidencia de los acontecimientos adversos de hipotension y arritmia ventricular &
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los pacientes con ICC, vernakalant debe usarse con precaucién en pacientes hemodindmicamente
estables con ICC (ver CONTRAINDICACIONES).

Aleteo auricular

BRINAVESS no resulté eficaz para convertir el aleteo auricular primario tipico a ritmo sinusal. Sin
embargo, Si se observa aleteo auricular secundario al tratamiento, debe valorarse la continuacion del
tratamiento (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).
QOtras enfermedades y otros problemas no estudiados

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

Ademés, no se ha estudiado BRINAVESS en pacientes con estenosis valvular clinicamente
significativa, miocardiopatia obstructiva hipertréfica, miocardiopatia restrictiva © pericarditis
constrictiva.

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

Interacciones Medicamentosas

No se han realizado estudios formales de interacciones con vemakalant inyectable. Dentro del
programa de desarrollo clinico, se detuvo el tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento durante
un minimo de 2 horas después de la adminisiracion de BRINAVESS. Puede valorarse la
reanudacion o el inicio del tratamiento antiamritmico oral de mantenimiento después de este periodo
de tiempo.

Aungue vemakalant es un sustrato de CYP2D8, los andlisis de farmacocinética (FC) de poblaciones
demostraron que no se observaron diferencias sustanciales en la exposicion aguda a vemakalant
(Cmax y AUC 0-90 min) cuando se administraron inhibidores débiles o potentes de CYP2D6 en el
plazo de 1 dfa antes de la infusién de vemakalant en comparacién con los pacientes que no recibian
tratamiento simultaneo con inhibidores de CYP2D6. Ademés, la exposicion aguda a vemakalant en
pacientes con escasa metabolizacién de CYP2D6 sélo es minimamente diferente en comparacian
con la de metabolizadores extensos. No se necesita ajuste de la dosis de vemakalant en funcién del
estado en cuanto a metabolizacion por CYP2D6 ni cuande se administra vernakalant
simultdneamente con inhibidores de 206.
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Una inhibicidn moderada, competitiva de CYP2D6 por vemakalant fue observada in Vitro. Sin
embargo, no se espera que la administracion aguda de vernakalant tenga un impacto notable en la
FC de los sustratos de 2D6 administrados de forma cronica, como consecuencia de la corta
semivida de vemakalant y la consiguiente naturaleza transitoria de la inhibicién de 2D6. Vemakalant
no s un inhibidor reversible de otras enzimas CYP P450 estudiadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 o
2E1). Vernakalant no inhibe significativamente el transporte de la digoxina in vivo, sugiriendo que no
s un inhibidor de la glicoproteina P.

Verakalant no se une altamente a las proteinas séricas {< 50%) y experiencia in vitro sugiere un
bajo potencial para la interaccién con drogas que se unen a proteinas.

Embarazo

No hay datos acerca del uso de clorhidrato de vemnakalant en mujeres embarazadas. Estudios en
animales, no Indicaron efectos daiiinos directos o indirectos de vernakalant intravenoso con respecto
al embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo postnatal.

En estudios adicionales en animales, vernakalant fue administrado por via oral diariamente, dos
veces al dia, durante el periodo de desarrollo embrio-fetal. Los niveles de exposicion (AUC)
alcanzados en estos animales prefiados a los que se les administrd las dosis orales repetidas,
fueron superiores a los alcanzados en estudios de toxicidad embrio-fetal con vemakalant
intravenoso, y resultaron en malformaciones en ratas e incrementaron la letalidad embriofetal en
conejos con exposiciones (AUC) de 4 a 5.5 veces mayores a las alcanzagas en humanos tras una
dosis inicial intravenosa dnica y una dosis de seguimiento de vernakalant,

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de vermnakalant durante el embarazo.

-Lactancia
Se desconoce si vemakalant/sus metabolitos son excretados en la leche humana.
No existe informacion sobre la excrecién de vernakalant/sus metabolitos en 1a leche animal.
No puede descartarse un riesgo para el nifio que esté recibiendo lactancia materna.
Es necesario tener precaucion cuando se utilice en mujeres en la lactangia.
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Uso Pedidtrico
Nifios y adolescentes (< a 18 afios): No hay experiencia sobre el uso de BRINAVESS en nifgs y
adolescentes (<18 afios); por lo tanto, su uso no estd recomendado en esta poblacidn.

Uso en pacientes de edad avanzada
Pacientes de edad avanzada (<65 afios): No es necesario ajuste de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS
En la mayorfa de los casos los efectos adversos son transitorios, leves o moderados y ocurren

durante fa infusién o en un corto periodo después de ésta.

Se ha evaluado la seguridad de BRINAVESS en ensayos clinicos con 883 sujetos (pacientes y
voluntarios sanos) que recibieron tratamiento con BRINAVESS. De acuerdo con fos datos de 773
pacientes en seis ensayos de fase 2 y fase 3, las reacciones adversas reportadas con mas
frecuencia (>5%) observadas en las primeras 24 horas después de recibir BRINAVESS fueron
disgeusia (alteracién del gusto) (20,1%), estomudos (14,6%) y parestesia (8,7%). Estos
acontecimientos se produjeron alrededor del momento de infusion, fueron transitorios y rara vez
fueron limitantes del tratamiento.

Tabla 3: Eventos adversos ocurridos dentro de las 24 horas de la administracién
considerados relacionados al tratamiento con BRINAVESS, reportados a frecuencias
>1.3/1000 (por ejemplo en >1/773 pacientes) en estudios clinicos [muy frecuentes (=1110);
frecuentes ( =1/100 a < 110); poco frecuentes { :1/1.000 a <1/100); raras { 21/10.000 a <
11.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no corocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)]

Trastomos del sistema nervioso | Muy frecuentes: Disgeusia
Frecuentes; Parestesia, mareos, cefalea, hipoestesia Poco frecusnies: Sensacion de
quemazdn, parosmia, semnolencia, sincope vasovagal

Trastomos oculares Poco frecuentas: Imitacidn ocular, aumento del lagrimeo, alteraciones visuales

Trastomos cardiacos Frecuantes:. Bradicardia, aletec auricular

Poco frecuentes: Parada sinusal, bloqueo AV completo, bloqueo AV de primer grado, blogueo
de rama izquierda, extrasistoles ventriculares, palpitaciones, bradicardla sinusal, taquicardia
ventricular, prolongacion def compiejo QRS del ECG, pralongacién del QT del ECG

Trastornos vasculares Frecuentes: Hipotensidn
Poco frecuentes: Rubor, sofocos, palidez
Trastornos respiratorios, Muy frecusnites: Estornudos
tordcicos y mediastinicos Frecuentes: Tos, molestlas nasales
Poco frecuentes: Disnea, sensacion de asfixia, rinorrea, irmitacion de [a garganta /
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Trastornos gastrointestinales

Fracuentss: Néuseas, vémitos, sequedad de baca
Poco frecuentss: Diarrea, sensacion de urgencia para defecar

Trastones de la piel y del tejido
subcutaneo

Fracuentes: Prurito, hiperhidrosis
Poco frecuentes: Prurito generalizado, sudor frio

Trastomos musculoesgueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecusnies: Dolor en la extremidad

Trasternos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes: Dolor en el lugar de Ia infusidn, parestesta en el lugar de la infusion, sensacion
de calor, cansancic
Poco frecuentes: Imitacion en el lugar de la infusidn, hipersensibilidad en el lugar de la

infusién, malestar, molestias toricicas

Reacciones adversas clinicamente significativas

Entre |as reacciones adversas clinicamente significativas cbservadas en ensayos clinicos estuvieron
hipotensién y armitmia ventricular. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO, Hipotensién, Insuficiencia Cardiaca Congestiva),

La bradicardia se observd fundamentalmente en ef momento de la conversion a ritmo sinusal. Con
una tasa de conversion significativamente mayor en los pacientes tratados con BRINAVESS, la
incidencia de acontecimientos de bradicardia fue mayor en las 2 primeras horas en pacientes
tratados con vemakalant que en pacientes tratados con placebo (54% frente a 3,8%,
respectivamente). Entre los pacientes que no tuvieron conversion a ritmo sinusal, a incidencia de
acontecimientos de bradicardia en las 2 primeras horas después de la dosis fue similar en los grupos
tratados con placebo y con vemakalant (4,0% y 3,8%, respectivamente). En general, 12 bradicardia
respandio bien a la suspensién de BRINAVESS y/o a la administracién de atropina.

Aleteo auricular

Los pacientes con fibrilacién auricular que reciben BRINAVESS tienen una mayor incidencia de
conversién a aleteo auricular dentro de las 2 primeras horas después de la dosis (10% frente a 2,5%
con placebo). E! riesgo es mayor en pacientes que usan antiarritmicos Clase I, Si se mantiene la
infusién del medicamento, como se recomienda mas arriba, la mayoria de estos pacientes seguiran
teniendo conversidn a ritmo sinusal. En los pacientes restantes, puede recomendarse [a
cardioversion eléctrica. En estudios clinicos hasta la facha, los pacientes que desarrollaron aleteo
auricular después del tratamiento con BRINAVESS no desarrofiaron conduccién auriculoventricular
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PROYECTQ DE PROSPECTOQ
BRINAVESS®
CLORHIDRATO DE VERNAKALANT
20 mg/ml.

Concentrado para solucién para infusion

INDUSTRIA ALEMANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada mL de BRINAVESS contlene:
Clorhidrato de Vernakalant (equivalente a 18.1 mg de base libre de Vernakalant) 20 mg

Acido citrico E330 8.4 mg
Cloruro de sodio 25mg
Agua para inyeccion C.S.

Hidréxido de sodio E524 (para ajustar pH)

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento cardiaco, otros antiarritmicos de clase 1y lll, cdigo ATC:
COBG11.

Vemakalant es un medicamento antiarrftmico que actia preferentemente en las auriculas para

prolongar la refraclariedad auricular y para retrasar la conduccién de los impulsos de forma
dependiente de la frecuencia. Se piensa que estas acciones antifibrilatorias sobre la refractariedad y
la conduccidn suprimen la reentrada y se ven potenciadas en las auriculas durante la fibrilacién
auricular. Se postula que la selectividad relativa de vernakalant sobre ia refractariedad auricular
frente a la ventricular se debe al bloqueo de las corrientes que estdn expresadas en las auriculas,
pero no en los ventriculos, asi como a las caracteristicas. electrofisiolgicas Unicas de la auricula en
fibrilacién,

INDICACIONES
Conversién répida a ritmo sinusal de la fibritacidn auricular de inicio reciente en adultos

- En pacientes no quirdrgicos: fibrilacion auriculay <7 dias de duracién.

.“ 5D'F‘t:(,T R T'( CHICO
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- En pacientes después de cirugia cardiaca: fibrilacién auricular <3 dias de duracién.

ACCION FARMACOLOGICA

EFECTQS FARMACODINAMICOS:

Vemakalant bloguea las corrientes en todas las fases del potencial de accion auricular, incluidas las
corrientes de potasio que se expresan especificamente en las auriculas (p. Ej., la corriente
rectificadora ultrarrapida diferida y Ia corriente de potasio dependiente de acetiicolina). Durante la
fibrilacién auricular, el bloqueo de los canales de sodio dependiente de la frecuencia y del voltaje
centra mas la accién de! medicamento hacla el tejido auricular de activacion réapide y parcialmente
despolarizado, en lugar de hacia el ventriculo normalmente polarizado que late a frecuencias
cardiacas menores. Ademds, la capacidad de vernakalant para bloquear el componente tardio de la
corriente de sodio limita los efectos sobre fa repolarizacion ventricular inducidos por el bloqueo de fas
corrientes de potasio en el ventriculo. Los efectos dirigidos sobre el tejido auricufar junto con el
blogqueo de la corriente tardia de sodio sugieren que vemakalant puede tener un menor riesgo de
proarritmia ventricular que los farmacos que bloguean més potencialmente los canales de sodio y
potasio ventriculares (Ej. Agentes bloqueantes Clase | y Ill}. En conjunto, la combinacién de los
efectos de vemakalant sobre las corrientes cardiacas de potasio y sodio produce unos efectos
antiarritmicos sustanciales que se congentran fundamentalmente en las auriculas.

Los efectos de Vernakalant sobre el intervalo QT fueron leves y predecibles, En toda la poblacion de
fase 3, los pacientes tratados con vernakalant tuvieron un aumento del QT corregido por frecuencia
cardiaca (usando ia correccion de Fridericia, QTcF) en comparacidn con placebo (picos de 22,1 ms y
18,8 ms tras la sustraccion de placebo después de la primera y la segunda infusiones,
respactivamente). A los 90 minutos después del comienzo de la infusidn, esta diferancia se redujo a
8,1 ms,

FARMACOCINETICA
Absorcién v
En pacientes, el promedio de concentraciones plasmaticas maximas de venakalant fue de 3,9 pg/ml
después de una tnica infusién de 10 minutos de 3 mg/'kg de clorhidrato de vernakalant y 4,3 pg/m!
después de una segunda infusidn de 2 mg/kg con un intervalp de 15 minutos entre las dosis.
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Distribucién

Vermakalant se distribuye de forma amplia y répida por el cuerpo, con un volumen de distribucién de
aproximadamente 2 Ukg. La Cméx y el AUC fueron propercionales a la dosis entre 0,5 mg/kg vy 5
mg/kg. En pacientes, se estima que el aclaramiento corporal total tipico de vemnakalant es de 0,41
Uh/kg. La fraccidn libre de vernakalant en el suero humano es de 53-63 % a un intervalo de
concentracion de 1-5 pg/mi.

Eliminacién/excrecién

Verakalant se elimina fundamentalmente por O-desmetilacién mediada por CYP2D6 en
metabolizadores extensos por CYP2DS8. La glucuronidacion y la excrecion renal son los principales
mecanismos de eliminacion en personas con escasa metabolizacion por CYP2D. La semivida de
eliminacién media de vernakalant en pacientes fue de aproximadamente 3 horas en personas con
metabolizacién amplia por CYP2D8 y de aproximadamente 5,5 horas en personas con escasa
metabolizacion.

Grupos especiales de pacientes

La exposicion aguda no se ve significativamente influida por el sexo, los antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva, la insuficiencia renal o la administracion simultanea de
betabloqueantes y otros medicamentos, como warfarina, metoprolol, furosemida y digoxina. En
pacientes con insuficiencia hepética, las exposiciones se elevaron del 9 al 25%. No se necesita
ajuste de dosis de BRINAVESS en estas circunstancias, ni de acuerdo con la edad, ia creatinina
sérica 0 el estado en cuanto a metabolizacion por CYP2DS6.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMIN]ﬁTRACI(}N
BRINAVESS debe administrarse mediante infusién Intravenosa, por personal médico cualificado en

un contexto clinico monitorizado adecuado para la cardioversion.

BRINAVESS se dosifica de acuerdo con el peso corporal del paciente. La infusion inicial
recomendada es de 3 mg/kg a infundir durante un periodo de 10 minutos. Si no se produce la
conversién a ritmo sinusal en el plazo de 15 minutos desde el final de la infusién inicial, puede
administrarse una segunda infusion de 10 minutos de 2 mg/kg. No deben administrarse dosis
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acumuladas de mas de 5 mg/kg (Para instrucciones acerca de la dilucion ver Preparacion do
BRINAVESS para Infusidn). BRINAVESS debe ser solamente administrado por infusién intravenosa.
Si se produce la conversién a ritmo sinusal durante la infusion inicial o la segunda infusién, debe
continuarse dicha infusion hasta su terminacion. Si se chserva aleteo auricular hemodinamicamente
estable después de la infusion inicial, puede administrarse la segunda infusién de BRINAVESS
porque los pacientes pueden convertir a ritmo sinusal. (Ver REACCIONES ADVERSAS),.

Los viales de BRINAVESS son para uso lnico y deben diluirse antes de la administracion.
BRINAVESS solo deberia ser administrado por infusién intravenosa.

BRINAVESS deberia ser preparado y administrado usando la siguiente secuencia paso a paso:

Paso 1; La infusién inicial de BRINAVESS es de una dosis de 3 mg/kg administrada a lo fargo de 10
minutos. Preparar la solucion de 4 mg/mL de concentracién como se indica en Preparacion de
BRINAVESS para infusion.

Tabla 1: Dosis estindar, volumen y rangos de infusién cuando se administra una dosis inicial
de 3 mg/Kg de la dilucién de BRINAVESS durante 10 minutos.

Peso Dosis a administrar Rango de Infuskdn para la solucion
dilufda {concentracién de
Vernakalgnt 4 mg/mL)
40kg 120 mg 180 mi/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 30 ml}
50 kg 150 mg 225 ml/ hora por 10 minutas (volumen
total infundido 37.5 ml)
60 ko 180 mg 270 m/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 45 mi)
T0Kg 210mg 315 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 52.5 mlj
80 kg 240mg 360 mV hora por 10 minutos (volumen
total infundido 60 mi)
90 ky 270 mg 405 mi/ hora por 10 minutos (volumen
tota! infundido 67.5 mi)
100 kg 300 myg 450 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 75 ml)
110kg 330mg 495 mlf hora, por 10 minutos (volumen
total infundido 82.5 mi)
2113k 339 mg £08.2 m/ hora por 10 minutos
{volumen fotal infundido 84.7 ml)

* BRINAVESS debe ser diluide previo a su administracién. Para recomendaciones sobre la
preparacion de la infusion, incluido diluyentes, ver debajo Preparacién de BRINAVESS para infusidn.
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Paso 2: Si no se ha producido conversin a ritmo sinusal, observe las constantes vitales y el ritmo
cardiaco del paciente durante otros 15 minutos.

Paso 3: Si no se ha producido conversién al ritmo sinusal con la infusién inicial o dentro del periodo
de observacion de 15 minutos, administre una segunda infusién de 2 mg/kg a lo largo de 10 minutos.

Paso 4: La dosis de seguimiento es de 2 mg/kg de BRINAVESS administrada a lo largo de un
periodo de 10 minutos.

Tabla 2: Dosis estindar, volumen y rangos de infusién cuando se administra la dosis de
seguimiento de 2 mg/Kg de la dilucién de BRINAVESS durante 10 minutos.

Peso Dosis a adminigtrar Rango de Infusidn para la solucion
diluida (congentracién de
Vernakalagt 4 mg/mL)
40 kg 80 mg 120 m hora por 18 minutos {volumen
total infundido 20 mi)
50 kg 100 mg 150 mi/ hora por 10 minutos (volumen
total infurndido 25 mi)
60 kg 120 mg 180 m¥/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 30 mi)
70kg 140mg 210 ml hora por 10 minutos (volumen
total infundide 35 ml)
80 kg 160 mg 240 ml/ hora por 10 minutos {volumen
total infundido 40 m))
90kg 180 mg 270 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 45 mi)
100 kg 200 mg 300 mi/ hora per 10 minutes (volumen
total infundido 50 ml)
110kg 220 mg 330 ml/ hora por 10 minutos (volumen
total infundico 55 mi)
2113 kg 226 mg 339 mV/ hora por 10 minutos (volumen
total infundido 56.5 ml)

" BRINAVESS debe ser diluido previo a su administracién. Para recomendaciones sobre la
preparacién de la infusion, incluido diluyentes, ver debajo Preparacion de BRINAVESS para infusidn.

Para pacientes que pesen =113 kg, la dosis inicial méxima es de 339 mg y la dosis de seguimiento
méxima es de 226 mg. No se han evaluado dosis acumuladas por encima de 565 mg.
Pacientes después de cirugia cardiaca: No es necesario ajuste de la dosis.
Insuficiencia renal: No es necesario ajuste de la doss.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajuste de la dosis.
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Pacientes dg egag avanzada ( >65 anos): No eg necesario ajuste de ja dosis,

Nifios y adolescentes (< 18 afios de edad): No hay experiencia de Uso de BRINAVESS en nifios y

adolescentes {< 18 anos); por o tanto SU Uso no es fecomendado en esty poblacién,

Paso 2: BRINAVESS debe Ser diluido para alcanzar una concentracién final gg 4 mg/mL. Usando
una técnica aséptica, retirar un volumen apropiado de BRINAVESS ¥ adicionaro g yn volumen
apropiado de diluyente {por ejemplo 10 mL de concentrado de Vemakalant adicionado a 40 m de
diluyente), Se recomiendan como diluyentes clorurg sodico af 0,9% para inyectables, solucion
inyectabie Ringer lactato o dextrosa a| 5% para inyectabigs.

usa inmediatameme, fos tiempos de conservacion en usg Y fas condiciones antes del uso son
résponsabilidad del ysuario ¥ normalmente, no seran mayores de 24 horag 3 2 & 8 °C, a2 menos que
fa dilucidn haya tenido lugar en condicionas asépticas controladas y vafigadas,
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Paso 4: Descartar el producto no usade o material residual usado en la preparacion de la mezcla de
acuerdo a las regulaciones locales. BRINAVESS no contiene un preservante. No guarde nada del
producto no usade para una administracion posterior.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientas,

* Pacientes con estenosis adrtica grave, pacientes con presién arteral sistélica < 100 mm Hg y

pacientes con insuficiencia cardiaca de clase NYHA Ili yIV.

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

* Uso de antiamitmicos intravenosos para el control del ritmo (clase Ty clase Hl) dentro de las 4
horas previas a la administracién de BRINAVESS,

* Sindrome coronario agudo (incluido infarto de miocardio) dentro de los Gitimos 30 dfas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE Uso
BRINAVESS dsbe ser sdlo administrado por personal medico calificado en un marco clinico

apropiado monitoreade para cardioversién Se debe observar a los pacientes con evaluacion de las
constantes vitales y monitorizacion continua del ritmo cardiaco durante y después de la
administracion de BRINAVESS, hasta que los pardmetros cfinicos y del ECG se hayan estabilizado.

Puede valorarse la cardioversién con comiente confinua en pacientes gque no responden al
tratamiento.

No hay experiencia clinica con la cardioversion con coriente continua menos de dos horas después
de la administracidn.

Antes de intentar la cardioversién farmacoldgica, compruebe que los pacientes estén adecuadamente
hidratados y hemodindmicamente optimizados y, si es necesario, se debe anticoagular a los
pacientes de acuerdo con las directrices de tratamianto. En pacientes con hipopotasemia no
corregida (potasio sérico de menos de 3,5 mmolf), lc_)s niveles de potasio deben corregirse antes del
uso de BRINAVESS.

Durante ia infusiSn de BRINAVESS, si los pacientes desarrollan bradicardia y/o hipotensién
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clinicamente significativas o desarroilan cambios en el ECG (como pausa sinusal clinicamente
significativa, blequeo auriculoventricular completo, nuevo bloqueb de rama, prolongacion significativa
del QRS o del intetvalo QT, cambios compatibies con isquemia o infarto y arritmia ventricular), debe
suspenderse la administracién de BRINAVESS y estos pacientes deben recibir tratamiento médico
adecuado. Si se producen estos acontecimientos durante la primera infusién de BRINAVESS, los
pacientes no deben recibir la segunda dosis de BRINAVESS.

Hipotensién

Puede producirse hipotensidn en un pequefio ndmero de pacientes. La hipotension tipicamente se
produce de manera precoz, ya sea durante la infusion o pronto después del final de Ia infusién y
habituaimente puede corregirse mediante medidas de apoyo estandar. Se ha idenfificado a los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como poblacion con mayor riesgo de
hipotensién.

En pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), la incldencia global de acontecimientos de
hipotensidn, basados en la combinacién de experiencias adversas reportadas y en datos de signos
vitales, no fue significativamente diferante durante las 2 horas posteriores a la administracién en
pacientes tratados con vernakalant comparados con pacientes que recibieron placebo (5.7% vs
5.2%, respectivamente).

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con ICC mostraron una mayor incidencia glabal de acontecimientos de hipotension,
durante las 2 primeras horas después de la administracion en pacientes tratados con vermnakalant en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (16,1% frente a 4,7%, respectivamente). Se
produjo hipotensién notificada como experiencia adversz grave 0 que condujo a la suspensién de!
medicamento en pacientes con ICC después de la exposicién a BRINAVESS en el 2,9% de estos
pacientes en comparacién con el 0% con placebo.

Los pacientes con antecedentes de ICC mostraron una incidencia mayor de arritmia ventricular en las
dos primeras horas después de la dosis (7,3% con BRINAVESS en comparacién con ei 1,6% con
placebo). Estas arritmias se presentaron tipicamente como taquicardias ventriculares asintomaticas,
monomdrficas, no mantenidas (promedic de 3-4 latidos). Por el contrario, se notificaron amitmias
ventriculares con frecuencias similares en los pacientes sin antecedentes de ICC que se trataron con
BRINAVESS o placebo (3,2% con BRINAVESS frente a 3,6% con placebo).

Debido a la mayor incidencia de los acq.r]tegimient adversos de, hipotension y arritmia ventricular
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los pacientes con ICC, verakalant debe usarse con pracaucion en pacientes hemodindmicamente
establas con ICC (ver CONTRAINDICACIONES).

Aleteo auricular

BRINAVESS no resultd eficaz para convertir el aleteo auricufar primario tipico a ritmo sinusal. Sin
embargo, Si se observa aleteo auricular secundario al tratamiento, debe valorarse la continuacion dei
tratamiento (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS).
Otras enfermedades vy otros problemas no estudiados

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

Ademds, no se ha estudiado BRINAVESS en pacientes con estenosis valvular ¢linicamente
significativa, miocardiopatia obstructiva hipertréfica, miocardiopatia restiictiva o pericarditis
constrictiva.

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

Interacciones Medicamentosas
No se han realizado estudios formales de interacciones con vernakalant inyectable. Dentro del
programa de desarrollo ciinico, se detuvo el tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento durante
un minimo de 2 horas después de la administracion de BRINAVESS. Puede valorarse la
reanudacion o el inicio del tratamiento antiarritmico oral de mantenimiento después de este periodo
de tiempo.

Aungue vernakalant es un sustrato de CYP2DS, los andlisis de farmacocinética (FC) de poblaciones
demostraron que no se observaron diferencias sustanciales en la exposicién aguda a vemakalant
(Cmax y AUC 0-90 min) cuando se administraron inhibidores débiles o potentes de CYP2D6 en el
plazo de 1 dia antes de la infusion de vernakalant en cornparacién con los pacientes que no recibian
tratamiento simultaneo con inhibidores de CYP2D6. Ademads, la exposicion aguda a vernakalant en
pacientes con escasa metabolizacion de CYP2D6 sélo es minimamente diferente en comparacion
con fa 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 vemakalant
simultdneamente con inhibidores de 2D8.

MERCK SHark & thafn:
Farm FLIZRBET AT
Apodgrada

| )
AL L v e L adTh S AGHTME ARG, INC.
g Faro A aDarko Goidentul
SIPTAECTOR TECHICO

RIHICULA NACIONAL 15436

\‘)3(3




2212

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. fA—

Una inhibicin moderada, competitiva de CYP206 por verakalant fue observada in Vitro. Sin
embargo, no se espera que la administracion aguda de vernakalant tenga un impacto notable en |a
FC de ios sustratos de 2D6 administrados de forma crénica, como consecuencia de la corta
semivida de vernakalant y la consiguiente naturaleza transitoria de la inhibicién de 2D8. Vemakalant
no es un inhibidor reversible de otras enzimas CYP P450 estudiadas (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19 o
2E1). Vemakalant no inhibe significativamente el transporte de la digoxina in vivo, sugiriendo que no
@s un inhibidor de la glicoproteina P.

Vernakalant no se une altamente a las proteinas séricas (< 50%) y experiencia in vitro sugiere un
bajo potencial para fa interaccién con drogas que se unen a proteinas.

Embarazo

No hay datos acerca del uso de clorhidrato de vemakalant en mujeres embarazadas. Estudios en
animales, no indicaron efectos dafiinos directos o indirectos de vemakalant intravenoso con respecto
al embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo postnatal,

En estudios adicionales en animales, vernakalant fue adminisirado por via oral diariamente, dos

veces al dfa, durante el periodo de desarrolio embrio-fetal, Los niveles de exposicion (AUC)

alcanzados en estos animaies prefiados a los que se les administrd las dosis orales rapstidas,

fueron superiores a los alcanzados en estudios de toxicidad embrio-fefal con  vemakalant

intravenoso, y resultaron en malformaciones en ratas e incrementaron la letalidad embriofetal en
- conejos con exposiciones (AUC) de 4 a 5.5 veces mayores & las alcanzadas en humanos tras una
' dosis inicial intravenosa Unica y una dosis de seguimiento de vemakalant.

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de vemakalant durante el embarazo.,

Lactancia

Se desconoce si verakalant/sus metabolitos son excretados en la leche humana.
No existe informacién sobre la excrecion de vemakalant/sus metabolitos en Ia leche animal.
No puede descartarse un riesgo para el nifio que esté recibiendo lactancia matema.
Es necesario tener precaucién cuando se utilice en mujeres en Ia lactancia.
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Uso Pediétrico
Nifios y adolescentes (< a 18 aflos): No hay experiencia sobre ef uso de BRINAVESS en nifios y
adolescentes (<18 afios); por Io tanto, su uso no estd recomendado en esta poblacién.

Uso en pacientes de edad avanzada
Pacientes de edad avanzada (<65 afios): No es necesario ajuste de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS
En la mayorfa de los casos los efactos adversos son transitorios, leves o moderados y ocurren

durante la infusién o en un corto periodo después de ésta.

Se ha evaluado la seguridad de BRINAVESS en ensayos clinicos con 883 sujetos (pacientes y
voluntarios sanos) que recibieron tratamiento con BRINAVESS. De acuerdo con los datos de 773
pacientes en seis ensayos de fase 2 y fase 3, las reacciones adversas reportadas con més
frecuencia (>5%) observadas en [as primeras 24 horas después de recibir BRINAVESS fueron
disgeusia (alteracion del gusto) (20,1%), estomudos (146%) vy parestesia (9,7%). Eslos
acontecimientos se produjeron alrededor del momento de infusién, fueron transttorios y rara vez
fueron limitantes del tratamignto.

Tabla 3: Eventos adversos ocurridos dentro de las 24 horas de la administracion
considerados relacionados al tratamiento con BRINAVESS, reportados a frecuencias
>1.311000 (por ejemplo en >1/773 pacientes) en estudios clinicos [muy frecuentes (2111 0);
frecuentes ( 211100 a < 1/1 0); poco frecuentes ( >1/1.000 a <1100); raras ( 21/10.000 a <
111.000), muy raras (< 111 0.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

datos disponibles))

Trastonos del sistema nervioso Muy frecuentes: Disgeusia
Frecuentes: Parestesia, mareos, cetalea, hipoestesia Poco frecuentes: Sensacion de
quamazén, parosmia, somnolencia, sincope vasovagal

Trastornos oculares Paco frecuentes: Irmitacion ocular, aumento del lagrimeo, alteraciones visuales

Trastornos cardiacos Fracuentes: Bradicardia, aleteo auricular
Poco frecuentes: Parada sinusal, blogueo AV completo, blogueo AV de primer grado, blogueo
de rama [zquierda, extrasistoles ventriculares, palpitaciones, bradicardia sinusal, taguicardia

ventricular, prolongacién del complejo QRS del ECG, profongacidn del QT ds| ECG
Trastomos vasculares Frecusntes: Hipotensién

Poco frecuentes: Rubor, sofocos, palidez

Trastomos respiratorios, Muy fracuentes: Estomudos
tordcicos y mediastinicos Frecuentes: Tos, molestias nasales
Poco frecuentes: Disnea, sensacion de astixia, rinorrea, irritacién-de I3 garganta 1
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Frecuentes: N& useas

Trastormos gastrointestinalgg , vémitos, sequedad de boca
P
Trastomnos de 12 piel y de] tejido

oco frecuentes: Diarrea, sensacién de urgencia para defecar
subcutdneo

Frecuentes; Prurito, hiperhidrosis
frecuentes; Pryrito generaiizade, sudor frig
Trastornos musculbesqueléticos
Y del tejido conjuntive

Poco frecuentes. Dolorenta extramidad
Trastomog generales y

alteraciones en g lugar de
administracion

Frecuentas Dolor e
de calor, cansancio

Poco frecuentes; Irritacién en ef lugar de la infusién, hipersansibilidad en el lugar de Ia
infusién, maiestar, molestiag tordcicas

n 6l lugar de [a Infusién, parestesia en el lugar de Ja infusién, sensacion

Uso, Hipotensién, Insuficiencia Cardiaca Congestiva).
La bradicardig se obserys fundamentalmente en el momento de la conversién a ritmo sinusal. Con

fratados con placebg y con vernakalant (4,0% y 3,8%, respectivaments), En general, la bradicargia
respondio bien g 13 Suspensién de BRINAVESS y/oaia administracién dg atropina,

Aleteo auricular
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Estudio AVRO

En un ensayo clinico con 116 pacientes con fibrilacion auricular de inicio reciente que recibieron
BRINAVESS, el perfil de reacciones adversas cbservado parecia coherente con el notificado en los
ensayos anteriores,

SOBREDOSIFICACION

En los ensayos clinicos no se ha notificado ningtin caso de sobredosis de BRINAVESS. Un paciente
que recibié 3 mgkg de BRINAVESS a o largo de 5 minutos (en lugar de los 10 minutos
recomendados) desarrollé taquicardia de complejo ancho hemodindmicamente estable, que se

resolvio sin secuelas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
1 vial de 10 ml conteniendo una solucién de 200 mg de Clorhidrato de Vemakalant y 1 vial de 25 ml
conteniende una solucién de 500 mg de Clorhidrato de Vemakalant,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
- Temperatura ambiente hasta 25 °C.

El concentrado estéril diluido es quimica y fisicamente estable durante 12 horas & o por debajo de
25%C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto 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 seran mayores de 24 horas a 2 a 8 °C, a menos que
la dilucién haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

M_ MERT,
A TIRA) G 3

b VAS
snoreiada X

ebastian Dar Goldentul
COMRECTOR TECHICO
MATRICULA NACICINAL 15436




2212

eMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. R e-..-—.l.

POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N® ....................

Director Técnico: Miguel Angel Fiorito - Farmacsutico.

Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buenos Aires

Eiaborado por:
Hamein Pharmaceuticals GmbH
Langes Feld 13, D-31789 Hameln, Alemania.
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