Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/117/brinavess-20-mg-ml-infuzyon-icin-konsantre-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C01BG11

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BRINAVESS 20 mg/ml inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Vernakalant hidrokloriir 500 mg (25 ml konsantre 452.5 mg vernakalant serbest bazina
esdegerdir)

Sulandirildiktan sonra ¢dzeltinin konsantrasyonu 4 mg/ml vernakalant hidrokloriirdiir.

Yardimci madde:
Sodyum kloriir 2.5 mg/ml

500 mg igeren her flakon yaklasik 3.5 mmol (80 mg) sodyum igerir.

Seyreltilmis ¢ozeltinin uygulanan her mililitresi yaklagik 3.5 mg sodyum (sodyum kloriir 9 mg/ml
(%0.9) enjeksiyon ¢ozeltisi), 0.64 mg sodyum (%5 Dekstroz enjeksiyonu) veya 3.2 mg sodyum
(Enjeksiyon i¢in Laktatli Ringer ¢6zeltisi) igerir.

Yardime1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti (steril ¢ozelti)

pH’1 yaklasik 5.5 olan berrak, renksiz-agik sar1 arasi renkte ¢ozelti.

Tibbi iiriiniin ozmolalitesi asagidaki sinirlarda kontrol edilir:
270-320 mOsmol/kg

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Erigkinlerde yeni baslamis atriyal fibrilasyonun siniis ritmine hizla donistiiriilmesinde endikedir.
-Cerrahi dis1 hastalarda: <7 giin siiren atriyal fibrilasyon

-Kalp cerrahisi gecirmis hastalarda: <3 giin siiren atriyal fibrilasyon

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

BRINAVESS kardiyoversiyon i¢in uygun, takipli klinik ortamda intravendz inflizyonla
uygulanmalidir. BRINAVESS sadece kalifiye tip personeli tarafindan uygulanmalidir; hasta
infiizyon siiresince sik araliklarla izlenmeli ve infiizyon tamamlandiktan sonra en az 15 dakika
boyunca kan basinci veya kalp hizinda ani azalmaya isaret eden semptom ve bulgular yoniinden
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takip edilmelidir (bkz. bolim 4.4). Uriinle birlikte bir infiizyon &ncesi kontrol listesi
verilmektedir. fla¢c uygulanmadan &nce, hekimin verilen bu kontrol listesini kullanarak hastanin
tedaviye uygunlugunu belirlemesi istenmektedir. Kontrol listesi BRINAVESS’i uygulayacak olan
tip personeli tarafindan okunmak iizere inflizyon kabinin tizerine konmalidir.

Pozoloji:

BRINAVESS hastanin viicut agirligina gore uygulanir ve hesaplanan maksimum doz i¢in 113 kg
esas almir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 10 dakikada inflizyonla verilen 3 mg/kg’dir. Viicut
agirhigr 113 kg ve tizeri hastalarda, maksimum baslangi¢ dozu olarak 339 mg (4 mg/ml ¢ozeltinin
84.7 ml'si) agilmamalidir. Siniis ritmine doniis (konversiyon) ilk infiizyonun bitiminden sonra 15
dakika i¢inde gerceklesmezse, ikinci 10 dakikalik inflizyonla 2 mg/kg uygulanabilir. Viicut
agirhigr 113 kg ve iizeri hastalarda, maksimum ikinci infiizyon dozu olarak 226 mg (4 mg/ml
cozeltinin 56.5 ml'si) asilmamalidir. 24 saat i¢inde 5 mg/kg’dan fazla kiimiilatif dozlar
uygulanmamalidir. Birinci ve ikinci inflizyondan sonra tekrarli dozlara iliskin klinik veriler
yoktur. 24. saatte anlaml1 olmayan vernakalant diizeyleri goriilmektedir.

Siniis ritmine doniis birinci veya ikinci infiizyon sirasinda gerceklesirse, o infiizyona siniis
ritmine doniis tamamlanincaya kadar devam edilmelidir. Hemodinamik ydnden stabil atriyal
flater ilk dozdan sonra goézlenirse, BRINAVESS’in ikinci dozu uygulanabilir; ¢iinkii hastalar
siniis ritmine donebilir (bkz. boliim 4.4, 4.8).

Tercih edilen uygulama cihazi inflizyon pompasidir. Ancak hesaplanan hacmin belirlenen
infiizyon siiresi i¢inde dogru sekilde verilmesi sartiyla enjektér pompasi da kabul edilebilir.

Intravendz bolus veya puse uygulamaymiz.

Tavsiye edilen sulandiricilar Enjeksiyon i¢in %0.9 Sodyum Kloriir, Enjeksiyon i¢in Laktatli
Ringer Cozeltisi veya Enjeksiyon i¢in %5 Dekstroz'dur.

Uygulamadan 6nce tiim basamaklar1 okuyunuz.

Infiizyon icin BRINAVESS'in hazirlanmasi

1.Basamak: Uygulanmadan 6nce flakonlar partikiilli madde ve renk degisikligi acisindan gozle
kontrol edilmelidir. I¢inde partikiiller varsa veya renk degisikligi gozlenirse flakon
kullanilmamalidir. Not: BRINAVESS inflizyon i¢in konsantre ¢ozeltisi renksiz- agik sar1 arasi
renktedir. Bu araliktaki renk degisiklikleri iirlinlin potensini etkilemez.

2. Basamak: Konsantrenin seyreltilmesi
Dogru uygulama igin, birinci ve ikinci infiizyon i¢in gereken miktar1 verebilmek amaciyla
tedavinin basinda BRINAVESS 20 mg/ml'nin yeterli miktar1 hazirlanmalidir.

Asagidaki kilavuzu kullanarak konsantrasyonu 4 mg/ml olan bir ¢6zelti hazirlayimiz:

100 kg ve daha diisiik agirlikli hastalar: 25 ml BRINAVESS 20 mg/ml, 100 ml seyrelticiye
eklenir.

100 kg'dan agir hastalar: 30 ml BRINAVESS 20 mg/ml, 120 ml seyrelticiye eklenir.
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3. Basamak: Cozeltinin incelenmesi
Sulandirilan steril ¢ozelti, berrak ve renksiz- acik sar1 arasi renkte bir c¢ozelti olmalidir.
Uygulamadan 6nce ¢ozeltiyi partikiillii madde ve renk degisikligi agisindan gbzle kontrol ediniz.

Uygulama sekli:
BRINAVESS flakonlari tek kullanim i¢indir ve uygulanmadan 6nce sulandirilmalidir.

4. Basamak: Birinci inflizyonun uygulanmasi

BRINAVESS’in ilk inflizyonu 10 dakikada 3 mg/kg doz seklinde uygulanir. Bu siire zarfinda
hasta kan basinct veya kalp hizinda ani azalmaya isaret eden semptom ve bulgular yoniinden
dikkatle takip edilmelidir. Semptomatik hipotansiyon veya bradikardi esliginde veya bunlar eslik
etmeden bu tip belirtiler gézlenirse infiizyon derhal durdurulmalidir.

5. Basamak: Hastanin gézlenmesi
Siniis ritmine doniis ger¢eklesmemisse, hastanin yasamsal bulgularini ve kalp ritmini 15 dakika
daha gbzlemleyiniz.

6. Basamak: Ikinci infiizyonun uygulanmasi
Birinci inflizyon ile veya 15 dakikalik gézlem déneminde siniis ritmine doniis ger¢eklesmemisse,
10 dakika boyunca 2 mg/kg devam inflizyonu uygulayiniz.

565 mg'in lizerindeki kiimiilatif dozlar incelenmemistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Kalp cerrahisi geciren hastalar:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim
4.4,5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
BRINAVESS'in bu endikasyon i¢in ¢cocuklarda ve adolesanlarda (<18 yas) kullanim1 s6zkonusu
degildir; bu nedenle bu popiilasyonda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):
Yasa bagli doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlili§i olan hastalarda
(bkz. boliim 6.1) kullanilmast,

e Ciddi aort stenozlu, sistolik kan basinct < 100 mm Hg ve NYHA III ve NYHA IV sinifi kalp
yetmezligi olan hastalarda,
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¢ Baslangicta QT aralig1 uzamis (diizeltilmemis >440 msn) veya ciddi bradikardi, siniis diiglimii
disfonksiyonu veya kalp pili bulunmadan ikinci derece ve iigiincii derece kalp blogu olan
hastalarda,

e BRINAVESS uygulamasindan onceki 4 saatte ve uygulamadan sonraki ilk 4 saatte ritmi
kontrol eden intravendz antiaritmiklerin (sinif I ve smif III) uygulanmasi,

e Son 30 giin i¢inde akut koroner sendrom (miyokard enfarktiisii dahil) gecirmis kisilerde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

BRINAVESS infiizyonu sirasinda ve hemen sonrasinda ciddi hipotansiyon vakalari rapor
edilmigtir. Tiim infiizyon siiresince ve infiizyon tamamlandiktan sonra en az 15 dakika boyunca
hastalar yasamsal bulgular degerlendirilerek ve devamli kalp ritmi takibiyle dikkatle gozlem
altinda tutulmalidir.

Asagidaki semptom ve bulgulardan herhangi biri ortaya ¢ikarsa, BRINAVESS uygulamasina son
verilmeli ve bu hastalara uygun ilag tedavisi verilmelidir:
e Semptomatik hipotansiyon veya bradikardi esliginde veya bunlar olmadan kan basincinda
ani diisiis ya da kalp hizinda ani yavaglama
e Hipotansiyon
e Bradikardi
e EKG degisiklikleri (6rn., klinik yonden anlamli siniis duraklamasi, tam kalp blogu, yeni
dal demet blogu, QRS veya QT araliginda anlamli uzama, iskemi veya enfarktiis ile
uyumlu degisiklikler ve ventrikiiler aritmi).

Bu olaylar BRINAVESS’in ilk inflizyonu sirasinda gerceklesirse, hastalar BRINAVESS’in ikinci
dozunu almamalidir.

Hasta inflizyon baglangicindan sonra 2 saat siireyle ve klinkk EKG parametreleri stabilize
oluncaya kadar ilave gozlem altinda tutulmalidir.

Tedaviye cevap vermeyen hastalarda dogru akimli kardiyoversiyon diisiiniilebilir. Dozdan sonra
iki saatin altinda dogru akimli kardiyoversiyon ile klinik deneyim mevcut degildir.

Farmakolojik kardiyoversiyona girismeden Once, hastalarin yeterince hidrate ve hemodinamik
yonden optimal kosullarda oldugundan emin olunuz. Gerekirse hastalar tedavi kilavuzlarina
uygun olarak antikoagiilan tedavi almalidir. Hipokalemisi diizeltilmemis hastalarda (serum
potasyumu 3.5 mmol/I’nin altinda), potasyum diizeyleri BRINAVESS kullanilmadan once
diizeltilmelidir.

Hipotansiyon

Az sayida hastada hipotansiyon goriilmesi beklenebilir (vernakalant %7.6, plasebo %5.1).
Hipotansiyon tipik olarak erken dénemde, inflizyon sirasinda veya infiizyon bittikten kisa siire
sonra goriiliir ve standart destekleyici yontemlerle genellikle diizeltilebilir. Yaygin olmayan
sekilde, ciddi hipotansiyon vakalar1 gdzlenmistir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan
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hastalarin daha yiiksek hipotansiyon riski tasiyan bir popiilasyon oldugu belirlenmistir (bkz.
boliim 4.8).

Infiizyon siiresince ve infiizyon tamamlandiktan sonra en az 15 dakika boyunca hastanin kan
basinci veya kalp hizinda ani azalmaya isaret eden semptom ve bulgular yoniinden takip edilmesi
gereklidir.

Konjestif kalp yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda hipotansif olaylarin genel insidansi vernakalant
uygulanan hastalarda uygulamadan sonraki ilk 2 saatte plasebo alan hastalara oranla daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %16.1 ve %4.7). KKY’si olmayan hastalarda hipotansiyon insidansi ise
vernakalant uygulanan hastalarda uygulamadan sonraki ilk 2 saatte plasebodan anlamli olarak
farkli bulunmamastir (sirasiyla %5.7 ve %5.2). KKY olan hastalarda BRINAVESS uygulamasini
takiben %?2.9 oraninda ve plasebo ile %0 oraninda ortaya c¢ikan hipotansiyon ilaci birakmaya
sebep olan olay veya ciddi advers olay olarak bildirilmistir.

KKY 06ykiisti olan hastalarda dozdan sonraki ilk iki saatte ventrikiiler aritmi insidansinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (BRINAVESS ile %7.3, plasebo ile % 1.6). Bu aritmiler tipik olarak
asemptomatik, monomorfik, devamli olmayan (ortalama 3-4 vurum) ventrikiiler tasikardiler
seklinde ortaya cikmistir. Buna karsilik, BRINAVESS veya plasebo ile tedavi edilen KKY
Oykiisli olmayan hastalarda ventrikiiler aritmiler benzer sikliklarla bildirilmistir (BRINAVESS ile
% 3.2, plasebo ile %3.6).

KKY’li hastalarda hipotansiyon ve ventrikiiler aritmi istenmeyen olaylarinin daha yiiksek
insidans1 nedeniyle, vernakalant NYHA fonksiyonel smif I-II KKY’li, hemodinamik yonden
stabil hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Daha 6nce bildirilen SVEF'u (sol ventikiil ejeksiyon
fraksiyonu) <%35 olan hastalarda vernakalant kullanma deneyimi smirlidir. Dolayisiyla bu
hastalarda kullanim 6nerilmez. NYHA smif III veya NYHA simif IV KKY'li hastalarda kullanim
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Atriyal flater

BRINAVESS’in tipik primer atriyal flaterin siniis ritmine konversiyonunda etkin oldugu
saptanmamistir. BRINAVESS alan hastalarda, dozdan sonraki ilk 2 saatte atriyal flatere
konversiyon insidanst daha yliksektir. Bu risk smif I antiaritmik ila¢ alan hastalarda daha
yiiksektir (bkz. boliim 4.8). Tedaviye sekonder olarak atriyal flater gdzlenirse, infiizyona devam
edilmesi diistintilmelidir (bkz. boliim 4.2).

BRINAVESS'den énce veya sonra AAl'lerin (antiaritmik ilaglar) kullanimi

Yeterli veri bulunmadigindan, vernakalanttan 4-24 saat dnce intravenéz AAl'lerin (sinif 1 ve III)
uygulandig1 hastalara BRINAVESS &nerilmez. Vernakalanttan dnceki 4 saatte intravendz AAl'ler
(stmif I ve III) alan hastalara BRINAVESS uygulanmamalidir (bkz. béliim 4.3).

Simirli deneyim nedeniyle BRINAVESS oral AAl'ler (smif 1 ve III) alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Stmif I AAT'ler alan hastalarda atriyal flater riski artabilir (bkz. yukarr).

BRINAVESS uygulandiktan sonraki ilk 4 saatte ritmi kontrol eden intravendz antiaritmiklerin
(sif I ve II) kullanimiyla ilgili deneyim simirlidir; dolayisiyla bu ajanlar bu siire iginde
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kullanilmamalidir. Vernakalant uygulandiktan 2 saat sonra oral idame antiaritmik tedaviye
baslanmas1 veya mevcut antiaritmik tedavisine devam edilmesi diisiiniilebilir.

Kalp kapak hastalig
Kalp kapak hastalig1 olan hastalardan vernakalant alanlarda ventrikiiler aritmi insidans1 daha
yiiksek bulunmugtur. Bu hastalar yakindan takip edilmelidir.

Calisilmamis diger hastaliklar ve durumlar
BRINAVESS diizeltilmemis QT araligi 440 msn'nin altinda ve Torsade de Pointes i¢in artmis
risk tagimayan hastalara uygulanmistir.

Ayrica, BRINAVESS klinik yonden anlamli kapak stenozu, hipertrofik obstriiktif
kardiyomiyopati, restriktif kardiyomiyopati veya konstriktif  perikarditli  hastalarda

incelenmemistir ve bu tip olgularda kullanimi Onerilemez. Kalp pili takilmis hastalarda
BRINAVESS ile deneyim sinirlidir.

Ilerlemis karaciger bozuklugu olan hastalarda klinik ¢alisma deneyimi sinirli oldugundan,
vernakalant bu hastalara onerilmez.

Yardimc1 madde:
500 mg igeren her flakon yaklasik 3.5 mmol (80 mg) sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vernakalant enjeksiyonla higbir formal etkilesim calismast yapilmamistir. Klinik gelisim
programinda, oral idame antiaritmik tedavisi BRINAVESS uygulandiktan sonra en az 2 saat
kesilmistir. Bu zaman diliminden sonra kesilmis antiaritmik tedaviye tekrar baglanmasi veya oral
antiaritmik idame tedavisine devam edilmesi diisiintilebilir (bkz. boliim 4.3, 4.4).

Her ne kadar vernakalant CYP2D6’nin bir substrati ise de, popiilasyon farmakokinetik (FK)
analizleri zayif veya giiclii CYP2D6 inhibitorleri, vernakalant infiizyonundan 1 giin Once
uygulandiginda akut vernakalant maruz kaliminda (Cyaks Ve EAA¢.90dak), CYP2D6 inhibitorleri
ile es zamanl tedavi almayan hastalara gore hi¢cbir 6nemli fark olmadigin1 gostermistir. Ayrica,
CYP2D6’y1 zayif metabolize eden kisilerde akut vernakalant maruz kalimi giiclii metabolize eden
kisilerden sadece minimal diizeyde farklidir. CYP2D6 metabolizmasi durumuna gore veya
vernakalant 2D6 inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda vernakalant dozunda ayarlama yapilmasi
gerekmez.

Vernakalant CYP2D6 ’nin orta derecede, yarigmali bir inhibitériidiir. Ancak, vernakalantin akut
intravendz uygulanmasinin, kronik olarak uygulanan 2D6 substratlarinin FK’ni 6nemli olciide
etkilemesi vernakalantin kisa yarilanma 6mrii ve 2D6 inhibisyonunun gegici 6zelligi nedeniyle
beklenmez. Infiizyonla verilen vernakalantin, hizli dagilim ve gegici maruz kalim, proteinlere
diisiik oranda baglanma, test edilen diger CYP P450 enzimlerinin (CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19
veya 2E1) inhibe olmamasi ve digoksin transport testinde P-glikoprotein inhibisyonu olmamasi
nedeniyle anlamli ilag etkilesimlerine yol agmasi beklenmez.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligskin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda vernakalant hidrokloriir kullanimina iligkin higbir veri yoktur (bkz. boliim 5.3).
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar tekrarli oral maruz kalimdan sonra malformasyonlar1 gostermistir
(bkz. bolim 5.3). Tedbir olarak, gebelik doneminde vernakalant kullanimindan tercihen
kacinilmalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda vernakalantin/metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Hayvanlarda anne siitiine vernakalant veya metabolitlerinin gec¢ip ge¢medigi hakkinda bilgi
yoktur. Emzirilen ¢ocuga yonelik risk dislanamaz. Emziren kadinlarda dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢aligmalarinda vernakalantin fertiliteyi degistirdigi gosterilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

BRINAVESS ile arag ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkileri inceleyen higcbir ¢alisma
yapilmamistir. Ancak, ara¢ veya makine kullanirken, BRINAVESS alindiktan sonra ilk 2 saat
icinde bas donmesinin bildirildigi goz oniine alinmalidir (bkz. bolim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

BRINAVESS’in giivenliligi BRINAVESS ile tedavi edilen 883 hasta ve saglikli goniilliiyli iceren
klinik caligmalarda degerlendirilmistir. Alt1 faz 2 ve faz 3 g¢alismaya katilan 773 hastanin
verilerine dayanarak, BRINAVESS aldiktan sonra ilk 24 saatte goriilen, en sik bildirilmis
istenmeyen ila¢ reaksiyonlari (> %5) tat duyumunda bozukluk (%20.1), hapsirma (%14.6) ve
parestezidir (%9.7). Bu olaylar inflizyon yapildigi sirada goriilmiistiir, gecicidir ve tedaviyi
nadiren sinirlamistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); Yaygin (=1/100 ila <1/10); Yaygin olmayan
(>1/1,000 ila <1/100); Seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor
(eldeki verilerle hesaplanamiyor)

BRINAVESS* ile goriilen advers reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Tat duyumunda bozukluk (disguzi)

Yaygin: Parestezi, bas agrisi, bag donmesi, hipoestezi

Yaygin olmayan: Yanma hissi, parosmi (koku alma duyumunda bozulma), uyku hali, vazovagal
senkop
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Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: G6z tahrisi, gézlerde yasarma, gérme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Bradikardi***, atriyal flater®**

Yaygin olmayan: Siniisal arrest, tam AV blok, birinci derece AV blok, sol dal demet blogu,
ventrikiiler ekstrasistoller, c¢arpinti, siniis bradikardisi, ventrikiiler tasikardi, EKG'de QRS
kompleksinde uzama, EKG'de QT araliginda uzama, kardiyojenik sok™**.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, ylizde ve boyunda kizariklik, cilt renginde solukluk

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin: Hapsirma

Yaygin: Oksiiriik, burunda rahatsizlik

Yaygin olmayan: Dispne, bogulma hissi, burun akintisi, bogaz tahrisi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Diyare, acil defekasyon hissi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kasinti, hiperhidrozis (asir1 terleme)
Yaygin olmayan: Genel kasinti, soguk ter

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Infiizyon yerinde agri, infiizyon yerinde parestezi, sicaklik hissi, yorgunluk

Yaygin olmayan: Infiizyon yerinde tahris, infiizyon yerinde asir1 duyarlilk, kinklik, gdgiis
rahats1zl181

* Yukarida yer alan advers etkiler BRINAVESS uygulamasindan sonraki 24 saatte i¢inde
goriilmiistiir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

** Devam eden bir klinik ¢alisamada gdzlenen olay dahil tahmini siklik.

**% alttaki boliime bakiniz.

Klinik yonden anlamli istenmeyen olaylar:
Klinik ¢aligmalarda gozlenen klinik yonden anlamli istenmeyen olaylar hipotansiyon ve

ventrikiiler aritmiyi icermistir. (bkz. boliim 4.4 Hipotansiyon, Konjestif kalp yetmezligi).

Bradikardi agirlikli olarak siniis ritmine doniis sirasinda gozlenmistir. BRINAVESS ile tedavi
edilen hastalarda konversiyon orani anlamli olarak daha yiiksek oldugundan, dozdan sonra ilk 2
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saatte bradikardi insidansi vernakalant ile tedavi edilen hastalarda plaseboyla tedavi edilen
hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla %5.4 ve %3.8). Siniis ritmine donmeyen hastalarda,
dozdan sonraki ilk 2 saatte bradikardi olaylarinin insidansi plasebo ve vernakalant tedavisi alan
hastalarda benzerdi (sirasiyla %4.0 ve %3.8). Genel olarak bradikardi BRINAVESS’in
kesilmesine ve/veya atropin uygulanmasina iyi cevap vermistir.

Atriyal flater

BRINAVESS alan atriyal fibrilasyonlu hastalarda dozdan sonraki ilk 2 saatte atriyal flatera dontis
insidans1 daha yiiksektir (%10; plasebo ile %2.5). Ilacin infiizyonuna yukarida dnerilen sekilde
devam edildiginde, bu hastalarin biiyiik kism1 siniis ritmine dénmeye devam eder. Geri kalan
hastalarda elektriksel kardioversiyon tavsiye edilebilir. Bugiine kadar yiiriitiilen klinik
caligmalarda, BRINAVESS ile tedaviden sonra atriyal flater olusan hastalarda 1:1
atriyoventrikiiler ileti gelismemistir.

AVRO Calismasi
BRINAVESS alan ve yakin zamanda atriyal fibrilasyon baslayan 116 hastada yiiriitiilen bir klinik
caligmada, gbzlenen istenmeyen olay profili 6nceki ¢alismalarda bildirilen ile uyumluydu.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda BRINAVESS ile hi¢bir doz asimi olgusu bildirilmemistir. Bes dakika i¢inde
(6nerilen 10 dakika yerine) 3 mg/kg BRINAVESS alan bir hastada hemodinamik yonden stabil,
genis kompleksli tagikardi gelismis ve ardinda sekel birakmadan iyilesmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Kardiyak tedavi, diger antiaritmikler stnif I ve I11.

ATC kodu: CO1BG11.

Etki mekanizmasi

Vernakalant atriyal refrakterligi uzatmak ve impuls iletimini hiza bagl olarak yavaslatmak tizere
tercihen atriyumlarda etki gOsteren antiaritmik bir ilagtir. Refrakterlik ve iletim {izerindeki bu
anti-fibrilasyon etkilerinin tekrar girisi (re-entry) baskiladig: diisiiniilmektedir ve bu etkiler atriyal
fibrilasyon sirasinda atriyumlarda gii¢lenir. Vernakalantin ventrikiiler refrakterlik yerine atriyal
refrakterlik i¢in relatif se¢iciliginin, ventrikiillerde degil atriyumlarda ortaya ¢ikan akimlar bloke
etmesinden ve fibrilasyon yapan atriyumlarin 6zel elektrofizyolojik durumundan kaynaklandig:
ileri stirtilmiistiir. Ancak ventrikiillerde bulunan katyonik akimlarin (hERG kanallar1 ve kalp
voltajina bagimli sodyum kanallar1 dahil) bloke oldugu belgelenmistir.

Farmakodinamik

Klinik 6ncesi caligmalarda vernakalant atriyal aksiyon potansiyelinin tiim fazlarinda akimlar
bloke etmistir. Bunlara spesifik olarak atriyumlarda ortaya ¢ikan potasyum akimlar1 dahildir (6rn.
ultra-hizli gecikmis diizeltici ve asetilkoline bagimli potasyum akimlar1). Atriyal fibrilasyon
sirasinda, sodyum kanallarinin frekansa ve voltaja bagimli blokaji, ilacin etkisini daha diisiik kalp
hizlarinda normal polarize ventrikiil vurumundan ¢ok, hizla aktive olan ve kismen depolarize
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atriyum dokusuna daha fazla odaklar. Ayrica, vernakalantin sodyum akiminin ge¢ komponentini
bloke etme becerisi, potasyum akimlarinin ventrikiilde blokajindan kaynaklanan ventrikiiler
repolarizasyon iizerindeki etkilerini siirlar. Atriyum dokusu iizerinde hedefe yonelik etkilerle
birlikte ge¢ sodyum akiminin blokaji vernakalantin proaritmi potansiyelinin diisiik olabilecegini
digiindiiriir. Genel olarak, vernakalantin kardiyak potasyum ve sodyum akimlar {izerindeki
etkilerinin kombinasyonu esas olarak atriyumlarda yogunlasan, onemli antiaritmik etkilerle
sonuclanir.

Hastalarda yiiriitiilen bir elektrofizyoloji ¢alismasinda, vernakalant atriyal efektif refrakter
periyodu doza bagli sekilde anlamli olarak uzatmistir. Buna, ventrikiiler efektif refrakter periyotta
anlamh artis eslik etmemistir. Faz 3 popiilasyonda, vernakalant tedavisi alan hastalarin kalp
hizina gore diizeltilmis QT araliginda (Fridericia diizeltmesi kullanilarak, QTcF) plaseboya
kiyasla uzama olmustur (birinci ve ikinci inflizyonlardan sonra sirasiyla 22.1 msn ve 18.8 msn’de
pikler (plasebo cikarilmis)). infiizyona basladiktan sonra 90 dakikada bu fark 8.1 msn'ye inmistir.

Klinik etkinlik

Klinik ¢alisma dizayni: Atriyal fibrilasyonlu hastalarin tedavisinde BRINAVESS’in klinik etkisi
iic biiyiik randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii ¢aligmada (ACT I, ACT 1I ve ACT III) ve
intravenéz amiodaron ile yiirlitilen aktif-karsilastirmali  bir ¢alismada (AVRO)
degerlendirilmistir. Tipik atriyal flaterli bazi hastalar ACT II ve ACT IIl’e dahil edilmis ve
BRINAVESS’in atriyal flater konversiyonunda etkili oldugu saptanmamuistir. Klinik ¢aligmalarda
BRINAVESS uygulanmadan 6nce antikoagiilasyon gerekliligi tedavi uygulayan hekimin klinik
pratigine baglh olarak degerlendirilmistir. 48 saatten kisa siiren atriyal fibrilasyonda acil
kardiyoversiyona izin verilmistir. 48 saatten uzun siiren atriyal fibrilasyonda, antikoagiilasyon
tedavi kilavuzlarina uygun sekilde sart kosulmustur.

ACT I ve ACT III, 3 saatten uzun siiren devamli (ancak 45 giinden uzun degil) atriyal
fibrilasyonlu hastalarin  tedavisinde BRINAVESS’in  etkisini incelemistir. ACT 1I
BRINAVESS’in etkisini yakin tarihte koroner arter bypass grafti (CABG) ve/veya kapak
cerrahisi gegirdikten sonra <3 giin siiren atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda incelemistir (atriyal
fibrilasyon cerrahiden 1 glinden sonra, ancak 7 giinden daha kisa slirede gelismistir). AVRO
caligmasi, yakin zamanda atriyal fibrilasyon gelisen (3 saat-48 saat i¢inde) hastalarda
vernakalantin etkisini intravenéz amiodaron ile karsilastirmistir. Tiim c¢alismalarda hastalar 10
dakikalik infiizyonla 3.0 mg/kg BRINAVESS (veya karsilik gelen plasebo) almig ve ardindan 15
dakika gozlem altinda tutulmustur. 15 dakikalik gozlem doneminin sonunda hasta atriyal
fibrilasyon veya atriyal flaterde kaldiysa, ikinci kez 10 dakikalik inflizyonla 2.0 mg/kg
BRINAVESS (veya karsilik gelen plasebo) uygulanmistir. Tedavi basaris1 (cevap verenler) 90
dakika igerisinde atriyal fibrilasyondan siniis ritmine geri doniis olarak tanimlanmistir. Tedaviye
cevap vermeyen hastalara standart bakim kullanilarak hekim tarafindan miidahale edilmistir.

Atriyal fibrilasyonu devam eden hastalarda etkinlik (ACT I ve ACT III)

Primer etkinlik son noktasi, kisa siireli atriyal fibrilasyonu olan (3 saat- 7 giin aras1) ve ¢alisma
ilacina ilk maruz kalimdan sonra 90 dakikada atriyal fibrilasyonu tedaviyle en az 1 dakika siireyle
sinlis ritmine donen hastalarin oramidir. Etkinlik kisa siireli atriyal fibrilasyonu olan,

hemodinamik yonden stabil toplam 390 erigkin hastada incelenmistir; bu hastalara hipertansiyon
(%40.5), iskemik kalp hastaligi (%12.8), kalp kapak hastaligi (%9.2) ve KKY’si (%10.8) olan
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hastalar dahildir. Bu ¢alismalarda BRINAVESS tedavisi plaseboya gore atriyal fibrilasyonu siniis
ritmine etkin bigimde dondiirmiistiir (bkz. Tablo 1). Atriyal fibrilasyondan siniis ritmine doniis
hizla gerceklesmistir (cevap veren hastalarda konversiyona kadar gegen siire ilk inflizyona
baslandiktan sonra 10 dakikadir) ve siniis ritmi 24 saat (%97) devam etmistir. Vernakalant doz
tavsiyesi, muhtemel iki doz basamagini iceren titrasyonlu tedavidir. Yiriitiilen klinik
caligmalarda, ikinci dozun ilave etkisi (eger varsa) bagimsiz sekilde belirlenememistir.

Tablo 1: ACT I ve ACT III’de Atriyal fibrilasyonun Siniis Ritmine Doniisiimii

Atriyal ACTI ACT 111

Fibrilasyon BRINAVESS Plasebo p Degerit BRINAVESS Plasebo p Degerit
Siiresi

> 3 saat ile 74/145 3/75 <0.0001 44/86 3/84 <0.0001
<7 glin aras1 | (%51.0) (%4.0) (%51.2) %(3.6)

tCochran-Mantel-Haenszel testi
BRINAVESS’in sinilis ritmine doniis ile uyumlu olarak atriyal fibrilasyon semptomlarin
giderdigi gosterilmistir.

Yas, cinsiyet, hizi kontrol eden ilaclarin kullanimi, antiaritmik ilaglarin kullanimi, varfarin
kullanimi, iskemik kalp hastalig1 6ykiisii, bobrek fonksiyon bozuklugu veya sitokrom P450 2D6
ekspresyonuna bagli olarak giivenlilik veya etkinlik bakimindan anlamli farklar gézlenmemistir.

BRINAVESS ile tedavi, ¢aligma ilaci uygulandiktan sonra 2-24 saat icerisinde elektriksel
kardiyoversiyon denenen olgularda bu yOnteme yanit oranini etkilememistir (basarili
kardiyoversiyon i¢in gereken medyan sok veya joule diizeyi).

Daha uzun siiren (> 7 giin ila < 45 giin) atriyal fibrilasyonlu hastalarda atriyal fibrilasyonun
konversiyonu (toplam 185 hastada sekonder etkinlik son noktasi olarak incelenmistir)
BRINAVESS ile plasebo arasinda anlamli farklar gostermemistir.

Kardiyak cerrahiden sonra atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda etkinlik (ACT II)

Kardiyak cerrahiden sonra atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda etkinlik, koroner arter bypass
greft ve/veya kapak cerrahisinden sonra 24 saat ile 7 giin arasinda devaml atriyal fibrilasyon
yasayan (3 saat ile 72 saat arasi) 150 hastada yiiriitiilen bir faz 3 cift-kor, plasebo-kontrollii,
paralel gruplu calismada (ACT II) incelenmistir. BRINAVESS ile tedavi atriyal fibrilasyonu
sinlis ritmine etkin bi¢cimde dondirmistir (%47.0 BRINAVESS; %14.0 plasebo; p
degeri=0.0001). Atriyal fibrilasyondan siniis ritmine doniis hizli olmustur (infiizyon
baslangicindan itibaren konversiyona kadar gecen medyan siire 12 dakikadir).

Amiodarona gore etkinlik (AVRO)

Vernakalant hipertansiyon (%74.1), iskemik kalp hastalig1 (%19), kalp kapak hastalig1 (%3.4) ve
KKY'li (%17.2) hastalar dahil olmak {iizere atriyal fibrilasyon gelisen (3 saat - 48 saatte) 116
hastada incelenmistir. NYHA smif III/IV olan hicbir hasta ¢alismaya alinmamistir. AVRO'da
amiodaron inflizyonu 2 saatte verilmistir (1 saatte 5 mg/kg yiikleme dozu, ardindan 1 saatte 50
mg idame inflizyon). Birincil son nokta, tedaviye baslandiktan 90 dakika sonra siniis ritmine (SR)
ulagan hastalarin oranmiydi; bu, sonuglart1 bu zaman diliminde goriilen etkilerle siirlamistir.
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Vernakalant tedavisi hastalarin %51.7'sini 90 dakikada SR'ye dontistiiriirken, amiodaron alan
hastalarda bu oran %5.2'ydi ve vernakalant amiodarona kiyasla ilk 90 dakikada AF'den SR'ye
anlamli olarak daha hizli bir konversiyon saglamistir (log-rank p degeri <0.0001).

Pediyatrik Popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu (EMA) atriyal fibrilasyonlu pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
BRINAVESS ile yiiriitiilen ¢alismalarin sonuglarinin gonderilmesi zorunlulugunu kaldirmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Hastalarda vernakalantin ortalama pik plazma konsantrasyonlar1 3 mg/kg vernakalant
hidrokloriiriin tekli 10 dakikalik infiizyonundan sonra 3.9 pg/ml ve dozlar arasinda 15 dakika
birakilarak 2 mg/kg dozuyla yapilan ikinci inflizyondan sonra 4.3 pg/ml’dir.

Dagilim: Vernakalant viicuda genis ol¢iide ve hizla dagilir ve dagilim hacmi yaklagik 2 1/kg’dir.
Cmaks ve EAA, 0.5 mg/kg ile 5 mg/kg arasinda dozla orantilidir. Hastalarda vernakalantin tiim
viicutta tipik klerensi 0.41 I/saat/kg olarak hesaplanmistir.

Biyotransformasyon: Insan serumunda vernakalantin serbest fraksiyonu 1 — 5 pg/ml
konsantrasyon araliginda %53 —63’diir.

Eliminasyon: Vernakalant giiclii CYP2D6 metabolizmasi olan kisilerde esas olarak CYP2D6
aracili O-demetilasyon ile elimine edilir. CYP2D6 metabolizmas1 zayif kisilerde glukuronidasyon
ve bobreklerle atilim ana eliminasyon mekanizmalaridir. Hastalarda vernakalantin ortalama
eliminasyon yari-omrii CYP2D6 metabolizmas1 giiclii kisilerde yaklasik 3 saat ve CYP2D6
metabolizmasi zayif kisilerde yaklasik 5.5 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Akut maruz kalim cinsiyet, konjestif kalp yetmezligi, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger
fonksiyon bozuklugu veya beta blokerlerin ve diger ilaglarin (varfarin, metoprolol, furosemid ve
digoksin) es zamanli uygulanmasindan anlamli diizeyde etkilenmez. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda maruz kalimlar %9-25 oraninda artmistir. Bu durumlar i¢in veya yas, serum kreatinin
diizeyi veya CYP2D6 metabolizmasinin durumuna gére BRINAVESS dozunun ayarlanmasi
gerekmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, tekli ve tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisiteyi iceren klasik
caligmalara gore, klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir.

Uremeye yonelik etkiler bakimindan, vernakalant intravendz yolla uygulandiktan sonra
vernakalantin tekli intravendz dozunun ardindan insanlarda ulasilan maruz kalim diizeylerinin
(EAA) altinda veya benzer kalim diizeylerinde gebelik, embriyofetal gelisim, dogum veya dogum
sonras1 gelisme tizerinde higcbir etki gozlenmemistir. Vernakalantin giinde iki kez oral yolla
uygulandigi embriyofetal gelisim ¢alismalarinda, vernakalantin tekli intravenéz dozundan sonra
insanlarda ulasilandan genel olarak daha yiiksek maruz kalim diizeyleri (EAA) gozlenmis ve
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sicanlarda malformasyonlar (yarik damak, kavisli radius, kavisli/deforme kopriiciik kemigi,
trakeada darlik, tiroid bezinin yoklugu, inmemis testisler dahil deforme/kaynagmis/hi¢ olusmamis
iskelet kemikleri) olusmus ve tavsanlarda, test edilen en yiiksek dozlarda embriyo/fetus 6liimleri
ve kaynasmis/ilave sternebrali fetuslarin sayisinda artig goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit E330

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit E524 (pH ayarlamasi i¢in)

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {irtin boliim 4.2°de belirtilenler diginda baska tibbi tirlinlerle karistiritlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Sulandirilmis steril konsantre, sulandirildiktan
sonra 30°C’nin altindaki oda sicakliginda 12 saat boyunca kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.
Mikrobiyolojik nedenlerle iirlin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdan 6nce
merkezdeki saklama stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BRINAVESS klorobiitil kauguk tipa ve aliiminyum iist kapakli tek kullanimlik cam (Tip 1)
flakonlar icerisinde sunulur. 1 flakonluk ambalajla sunulan her 30 ml flakon 500 mg vernakalant
hidroklortir igerir.

Tiim paket biiyiikliikleri satilmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Infiizyon icin BRINAVESS'in hazirlanmas1 hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2.

Kullanilmamis iirtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

sm

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe - ISTANBUL

Tel : 0212 336 10 00

Faks : 0212 21527 33

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

8. RUHSAT NUMARASI
136/72
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 11.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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