PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

CORVERT 87 mikrog/ml infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 100 mikrogram ibutilidfumarat, som motsvarar 87 mikrogram ibutilid.

Hjélpdmne(n) med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 35,33 mg natrium per 10 ml infusionsvatska, 16sning.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Konvertering av akut formaksflimmer eller -fladder till sinusrytm.
For effekt i kliniska provningar se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Patienter som vager minst 60 kg: 1 mg ibutilidfumarat (= 0,87 mg ibutilid vilket motsvarar en
injektionsflaska a 10 ml) intravendst under 10 minuter.

Patienter som vager under 60 kg: 0,01 mg ibutilidfumarat/kg kroppsvikt (= 0,0087 mg ibutilid/kg
vilket motsvarar en mangd pa 0,1 ml/kg) intravendst under 10 minuter.

Om arytmin inte korrigeras inom 10 minuter efter att den forsta infusionen avslutats kan patienten ges
en andra dos. Ytterligare tillaggsdoser rekommenderas inte pa grund av risken for QT-forlangning. For
patienter som inte svarar pA CORVERT-behandlingen inom en timme eller langre tid kan
elkonvertering goras.

Ibutilidinfusionen ska avslutas genast da arytmin har korrigerats eller om patienten far forlangd eller
icke-forlangd kammartakykardi eller signifikant QT-forlangning korrigerad for hjértfrekvens.

Infusionen ska racka minst 10 minuter.
Pediatrisk population

CORVERT rekommenderas inte till pediatriska patienter under 18 ar da data om sékerhet och effekt
saknas.
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Medelaldern for patienter som deltagit i kliniska lakemedelsprévningar var 65 ar. Inga skillnader
forknippade med aldern observerades i farmakokinetiska parametrar eller parametrar som mater effekt
eller sakerhet mellan patienter i aldern under 65 ar jamfort med patienter i aldern 65 &r och over.
Dérfor rekommenderas inte justering av dosen till &ldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Justering av dosen till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas inte. Under 10 % av
CORVERT-dosen passerar ofdrandrad till urinen. 285 CORVERT-behandlade patienter som hade
formaksflimmer eller -fladder var clearance av ibutilid oberoende av njurfunktionen métt enligt
beréknad kreatinin-clearance (medelvariationen 21-140 ml/min).

Patienter som undergatt hjartoperation

Féljande dosering rekommenderas till hemodynamiskt stabila patienter som drabbas av
formaksflimmer eller formaksfladder 24 timmar till 7 dagar efter hjartkirurgi.

Patienter som vager minst 60 kg: 0,5 mg ibutilidfumarat (= 0,44 mg ibutilid, vilket motsvarar 5 ml
infusionsvatska) intravendst under 10 minuter.

Patienter som vager under 60 kg: 0,005 mg ibutilidfumarat/kg kroppsvikt (= 0,0044 mg ibutilid/kg
kroppsvikt, vilket motsvarar en méangd pa 0,05 ml/kg) intravendst under 10 minuter.

Om arytmin inte korrigeras inom 10 minuter efter att infusionen avslutats kan patienten ges en andra
dos.

Uppfoljning av behandlingen
Om det under administreringen av CORVERT forekommer kammartakykardi eller om den forvarras,
ska infusionen avslutas genast (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
e CORVERT-infusionsvatska far inte ges till patienter som tidigare har haft nagot av féljande:
o polymorf kammartakykardi (t.ex. torsades de pointes)
symptomatisk hjartsvikt
forlangd QT-tid (> 440 ms)
andra eller tredje gradens atrioventrikulara block hos patienter vid franvaro av pacemaker.
sjuka sinus-syndrom
akut hjartinfarkt (intraffat under den senaste manaden)
hypokalemi
o hypomagnesemi
e Samtidig behandling med rytmkontrollerande l&ékemedel av klass | eller 111.
e Svart nedsatt leverfunktion.

O O O O O O

4.4 Varningar och forsiktighet

CORVERT kan orsaka livsfarliga kammararytmier (torsades de pointes). Polymorf takykardi forekom
i kliniska proévningar hos ca cirka 5 % av patienter som behandlades for formaksflimmer/-fladder.
Livsfarlig forlangd polymorf kammartakykardi upptradde hos 1,9 % av de behandlade patienterna.
Polymorf kammartakykardi kan framskrida till kammarflimmer. Patienter som har kronisk hjartsvikt
eller liten ejektionsfraktion i vanstra kammaren i anamnesen, har en storre risk att fa allvarlig
proarytmi, inklusive férlangd polymorf kammatakykardi (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Monomorf kammartakykardi upptrddde mer hos kvinnor i kliniska provningar.
Innan behandlingen inleds ska beslut fattas om behovet av antikoagulantiabehandling och korrigering

av eventuell hypokalemi och hypomagnesemi. Moéjligheten for digoxinforgiftning ska uteslutas fore
behandling (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner). Hjartrytmen
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ska foljas utan avbrott under hela infusionen och minst 4 timmar efter att den avslutats. Om QTc-tiden
inte under denna tid atergatt till utgangslaget ska hjartrytmen foljas langre an 4 timmar. Langre
Overvakning kan behdvas om det under CORVERT-infusionen eller 4-timmars évervakningsperioden
noterats proarytmisk aktivitet. Om allvarlig proarytmi upptrader hos patienter ska tillstandet utvarderas
och forsiktighet iakttas i framtiden vid bruk av sadant lakemedel som kan forlanga QT-tiden eller
orsaka proarytmi.

Personalen som ansvarar for Overvakningen av behandlingen ska vara insatt i diagnostiken av
rytmstérningar och utrustning for akut defibrillering ska finnas till hands. Patienter som tidigare haft
ventrikulara arytmier ska foljas under minst 24 timmar. Antiarytmika av klass | eller 111 far inte ges
forran tidigast 4 timmar efter avslutad ibutilid-infusion och endast om QTc-tiden har atergatt till
utgangslaget. En sadan patients hjartrytm ska foljas under minst 24 timmar.

Natrium

Detta lakemedel innehaller 35,33 mg natrium per 10 ml infusionsvatska, I6sning, motsvarande 1,8 %
av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna). CORVERT kan spéadas i
I6sningar som innehaller natrium (se avsnitt 6.6) och detta ska beaktas i den totala méangden natrium
fran alla kallor som ges till patienten.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fastdn separata interaktionsstudier inte har utforts far antiarytmika av klass I (disopyramid, kinidin,
prokainamid) och andra klass 111 (amiodaron, sotalol och dofetilid) inte ges samtidigt med CORVERT-
infusionsvatskan och inte inom 4 timmar efter avslutad infusion; de far endast ges om QTc-tiden har
atergatt till utgangslaget emedan de kan forlanga refraktartiden (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer).

Administrering av CORVERT kan hoja risken for proarytmier hos patienter som behandlas med
lakemedel som forlanger QT-tiden, sasom psykoslakemedel (fentiaziner: tioridazin, klorpromazin och
levomepromazin; benzamider: sulpirid, sultoprid, amisulpirid och tiaprid; pimotsid; haloperidol;
droperidol), tricykliska eller tetracykliska antidepressiva, antibiotika (makrolider: erytromycin-
foreningar; fluorokinoloner; pentamidin), vissa antihistaminer (terfenadin och astemizol) eller
lakemedel som tillhdr andra lakemedelsgrupper (bepridil; sisaprid; difemanil; halofantrin och
mizolastin).

Lékaren ska bedéma risk-nytta forhallandet som orsakas av samtidig administrering av ibutilidfumarat
och ovannamnda l&kemedel och risken for torsades de pointes.

Supraventrikuléra arytmier kan hindra upptackt av kardiotoxicitet som ar forknippad med for hoga
digoxinkoncentrationer. Darfor ska sarskild forsiktighet iakttas vid behandlingen av sadana patienter
dar digoxinkoncentrationerna i plasma 6verskrider det vanliga terapeutiska intervallet eller detta
misstanks. Samtidig behandling med CORVERT och digoxin inverkar inte pa nagotdera lakemedlets
koncentrationer i plasma.

Samtidig behandling med betablockerare eller kalciumhammare inverkar inte pa farmakokinetiken hos
CORVERT.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillracklig méngd data om anvandningen av ibutilid i gravida kvinnor. Hos en djurart, ratta,
har studier pekat pa embryotoxiska och teratogena effekter. Djurstudierna ar emellertid otillrackliga
for att slutsatser ska kunna dras (se avsnitt 5.3).

Beaktande indikationen for CORVERT ska detta ldkemedel anvandas under graviditet endast da det ar
klart nédvandigt.

Amning
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Det &r okant om ibutilid utsondras i mjolk (djur och ménniska). Darfor rekommenderas inte amning
under behandling med ibutilid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Den vanligaste och allvarligaste biverkningen &r proarytmier. I kliniska provningar utvecklade 1,9 %
av patienterna en livsfarlig forlangd polymorf kammartakykardi (torsades de pointes) som kravde
omedelbar konvertering. Icke-forlangd polymorf kammartakykardi konstaterades hos 3,1 % av de
patienterna. Polymorf kammartakykardi konstaterades i alla fall forsta gangen inom 40 minuter efter
att behandlingen inletts.

Patienter som har kronisk hjartsvikt eller liten ejektionsfraktion i vanstra kammaren i anamnesen, har
en storre risk att fa allvarlig proarytmi, inklusive forlangd polymorf kammartakykardi.

Foéljande biverkningar och frekvenser har rapporterats under behandling med ibutilid: mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Hjartat Vanliga e Kammartakykardi (férlangd polymorf
och monomorf kammartakykardi,
icke-forlangd polymorf och
monomorf kammartakykardi)
Kammarextraslag
Atrioventrikuldr block
Grenblock

Bradykardi

Supraventrikuldr takykardi
Kammarflimmer

Angina pectoris

e Formaksflimmer

Mindre vanliga

Blodkarl Vanliga e Hypotension

Mindre vanliga e Hogt blodtryck
e Karlutvidgning

Njurar och urinvagar | Mindre vanliga | e¢  Akut nedsatt njurfunktion
Undersékningar Vanliga e Forlangd QT-tid pd EKG

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

| kliniska provningar gavs fyra patienter i misstag en 6éverdos. Den storsta dosen var 3,4 ml
ibutilidfumarat under 15 minuter. Av de fyra patienterna utvecklade ett kammarextraslag och
monomorf kammatakykardi och en tredje gradens atrioventrikular block och icke-forlangd polymorf
kammartakykardi. Hos de aterstaende tva patienterna observerades inga biverkningar.

Da en overdosering sker &r risken for att proarytmihandelser upptrader forstorad, sarskilt hos patienter
som har tidigare haft kongestiv hjartsvikt och/eller férminskad ejektionsfraktion. De kliniska
effekterna av ibutilid-6verdos kan férsémra den forvantade fordréjd repolarisering som upptrader
redan vid vanligt anvanda kliniska doser.

Vid dverdosering skall symptomatiska och understédjande atgérder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiarytmika klass 111, ATC-kod: C01BD05

Verkningsmekanism

CORVERT dér ett antiarytmiskt lakemedel som enligt Vaughan-Williams-klassificeringen
huvudsakligen har antiarytmika klass 111-egenskaper (forlangning av hjartats aktionspotentials
duration).

Ibutilid forlanger aktionspotentialens duration i en vuxens isolerade hjartmuskelceller och dkar
refraktariteten bade i formaken och kamrarna in vivo.

Undersokningar visar att i nanomoléra koncentrationer fordrojer repolariseringen av ibutilid genom att
aktivera det langsamma inflddet (huvudsakligen natriums) i stallet for att forhindra utflodet av kalium,
vilket ar verkningsmekanismen hos de flesta andra antiarytmika klass I11.

Den mest betydande elektrofysiologisk egenskapen hos CORVERT infusionsvatska manifesterar sig
som en forlangning av de effektiva refraktarperioderna i férmaks- och kammarmusklerna.

Hemodynamik
Da CORVERT gavs till djur intravendst i 10-faldiga doser jamfort med dosen avsedd for manniska,

observerades milda negativa inotropiska effekter (vanstra kammarens kontraktilitet minskade under
8 %).

I en begransad hemodynamisk undersokning (n = 47) minskade hjartats minutvolym pa ett statistiskt
signifikant satt (cirka 0,57 I/min) hos patienter vars ejektionsfraktion var > 35 %. Detta var inte
forknippat med forandringar i kiltrycket i lungartérer eller kapill&rer.

Farmakologi
CORVERT fordrojer ndgot den atrioventrikulara dverledningen och forlanger QT-tiden, beroende pa

dosen. CORVERT har inte nagon signifikant klinisk effekt pA QRS-komplexets duration da det
administreras intravendst hogst 0,03 mg/kg under 10 minuter. Ibutilid kan férlanga AH-tiden och
inverka pa sinuscykelns langd samt sinusknutens korrigerade maximala aterhamtningstid.

Kliniska prévningar
I kliniska prévningar gavs patienter vars férmaksflimmer eller -fladder hade varat i hdgst 90 dagar
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ibutilidfumarat i doser som inte dverstiger 2 mg. Behandlingen aterstéllde sinusrytmen hos 48-76 %
av formaksfladderpatienterna och 22-51 % av formaksflimmerpatienterna. Placebobehandling
aterstallde sinusrytmen hos 0-3 % av patienterna.

En framgangsrik konvertering beror pa arytmins duration, som visas i féljande tabell:

Arytmins duration Procent lyckade Procent lyckade
konverteringar - konverteringar -
formaksflimmer férmaksfladder
(antal/patienter totalt) (antal/patienter totalt)

0-3 dygn 45 % (45/99) 67 % (30/45)

4-30 dygn 31 % (29/93) 62 % (50/81)

> 30 dygn 20 % (23/114) 34 % (10/29)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos ibutilidfumarat &r linearisk vid dosintervallet 0,01-0,1 mg/kg. De bada
enantiomererna har liknande farmakokinetiska egenskaper. Efter intravends infusion minskar
koncentrationerna i plasma pa ett multiexponentiellt satt som varierar fran patient till patient.

Distribution: Bindningen till proteiner ar mattlig, cirka 41 procent, och forvéantas darfor inte inverka pa
bindningen till proteiner med andra lakemedel. Steady-state distributionsvolymen hos friska frivilliga
forsokspersoner ar 11 + 4 I/kg, vilket tyder pa omfattande distribution i vavnaderna.

Metabolism: lbutilid metaboliseras sannolikt via cytokrom P450. Atta metaboliter har identifierats i
urin. Troligtvis bildas de framst genom w-oxidation och den gradvisa B-oxidationen av den darpa
foljande heptylsidokedjan. Sju av dessa metaboliter har obetydlig farmakologisk effekt jamfort med
ibutilid. Metaboliten som bildas forst har liknande in vitro -aktivitet som ibutilid. Dess koncentrationer
i plasma ar dock under 1 % av ibutilids koncentrationer varfor den inte forvantas delta i den
farmakologiska totaleffekten.

Eliminering: lbutilids clearance ar stor, av samma storleksklass som blodcirkulationen i levern,

29 + 7 ml/min/kg. Halveringstiden i initialskedet &r kort, cirka 1,5 minuter och slutskedets
halveringstid &r cirka 6 timmar (variationsintervall 2-12 h). Hos friska frivilliga forsokspersoner
utsondrades 82 % (78 % pa 24 timmar) i urinen (6,7 + 1,8 % av dosen som ofdrandrat ibutilid) inom
4 dagar efter dosering. Resten (19 %) mattes i avféring inom 7 dagar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Resultat fran gangse prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet orsakad av
upprepad exponering och gentoxicitet visar inte nagra sérskilda risker for manniska. Hos en djurart,
ratta, har studier pekat pa embryotoxiska och teratogena effekter. Djurstudierna ar emellertid
otillrackliga for att slutsatser ska kunna dras (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Natriumacetat (kornig trihydrat)
Natriumklorid
Natriumhydroxidlésning 10 %
Saltsyral6sning 10 %

Vatten for injektionsvatskor

14



6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

CORVERT som tillhandahalls i injektionsflaska innehéllande en engangsdos, &r endast avsett for
engangsbruk. Spadd l6sning ar kemiskt och fysikaliskt stabil i 24 timmar vid 25 °C.

Av mikrobiologiska skél ska CORVERT-infusionsvatska anvandas genast. Om preparatet inte anvands
genast ar forvaringstiden och forhallandena innan anvandningen anvandarens ansvar och far normalt
inte dverskrida 24 timmar vid 2-8 °C, férutom om spadningen skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I-glas med gummipropp och aluminiumskydd. Forpackningsstorlek 10 ml.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

CORVERT kan ges som outspéadd eller spadd. En 10 ml injektionsflaska kan spadas med 50 ml
infusionsvatska.

For patienter som undergatt hjartoperation kan 5 ml CORVERT spadas med 50 ml infusionsvatska.
Féljande utspadningsmedel ar kompatibla med CORVERT:

Glukos-infusionsvéatska 50 mg/ml (5 %)
Natriumklorid-infusionsvatska 9 mg/ml (0,9 %)

De utspadda infusionsvétskorna ar kompatibla med infusionspasar tillverkade av polyvinylklorid
(PVC) och polyoleofin.

Lat infusionsvatskan anta rumstemperatur fére infusion.

Ej anvant lakemedel eller avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy
Datagranden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
12671
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 13 december 1996
Datum for det senaste fornyandet: 1 oktober 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
01.11.2021
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