KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FYBRIO 1 mg/10 mL 1.V. Enjeksiyonluk Cézelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakonda (10 mL);

Ibutilid fumarat 1 mg (0,87 mg ibutilide esdeger)
Her 1 mL’de;

Ibutilid fumarat 0,1 mg (0,087 mg ibutilide esdeger)

Yardimci maddeler:
Her bir flakonda (10 mL);

Sodyum asetat trihidrat 1,89 mg
Sodyum kloriir 89 mg
Sodyum hidroksit 4 mg

Her 1 mL’de;

Sodyum asetat trihidrat 0,189 mg
Sodyum kloriir 8,900 mg
Sodyum hidroksit 0,400 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
Gortilebilir partikiilden uzak berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

FYBRIO, atriyal fibrilasyonun veya atriyal carpmtinin baslangigtaki siniis ritmine hizli
doniisiimiinde endikedir. Daha uzun siireli atriyal aritmileri olan hastalarin FYBRIO'ya cevap
vermesi daha az olasidir. FYBRIO etkinligi, 90 giinden fazla aritmisi olan hastalarda
belirlenmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hasta agirligi [1k infiizyon (10 dk’nin iizerinde) | ikinci infiizyon

60 kg veya daha fazla | Bir flakon Baslangigtaki infiizyonun
(1 mg Ibutilid fumarat) bitiminden sonra 10 dakika
60 kg’dan az 0,1 mL /kg i¢inde aritmi sona ermezse,

(0,01 mg / kg Ibutilid fumarat) | ilk infiizyonun
tamamlanmasindan 10 dakika
sonra esit kuvvetli ikinci bir

10 dakika infiizyonu
uygulanabilir.

Olusan aritmi sona erdirildiginde veya devam eden veya devam etmeyen ventrikiiler tagikardi
veya QT veya QTc'nin belirgin uzamas1 durumunda, Ibutilid infiizyonu durdurulmalidr.

Uygulama sekli:

Infiizyondan sonraki en az 4 saat boyunca veya QTc baslangic durumuna gelene kadar
hastalar siirekli EKG monitorii ile takip edilmelidir. Herhangi bir aritmik aktivite
kaydedildiginde daha uzun bir izleme gereklidir. FYBRIO uygulanirken ve uygulama
sonrasinda, kardiyak goriintiileme ekipmani, intrakardiyak uyarim olanaklari, bir
kardiyoverter/defibrilator ve polimorfik ventrikiiler tagikardi de dahil olmak iizere araliksiz
ventrikiiler tasikardinin tedavisi i¢in ilag tedavisini de iceren uygun ekipman ve tecriibeli
personel mevcut olmalidir.

FYBRIO seyreltilmeden uygulanabilir veya 50 mL seyrelticide seyreltilebilir. FYBRIO
inflizyondan 6nce %0.9 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu ya da %5 Dekstroz Enjeksiyonuna ilave
edilebilir. Bir 10 mL’lik flakon (0,1 mg / mL) igerigi yaklasik 0,017 mg/mL Ibutilid fumarat
karisimi olusturmak tizere 50 mL’lik infiizyon torbasina ilave edilebilir. Parenteral ilaglarda,
partikiiler madde ve renk degisikligi olusumu agisindan uygulamadan once ¢ozelti ve kaplar
gorsel olarak kontrol edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve Karaciger yetmezligi:

FYBRIO’nun etkililigi ve giivenligi bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda
arastiritlmamistir.

Bununla birlikte, bobrek ve karaciger fonksiyonu olan hastalarda doz ayarlamasi su sebeplere
dayanarak gerekli degildir: (1) FYBRIO, hizli intravendz (siire < 30 dakika) tedavide endike
oldugundan ve bilinen, iyi tanimli farmakolojik eyleme veya 2 kez 10 dakika inflizyonlarina
dozlandigindan; (2) FYBRIO dozunun %10’unundan daha az1 idrardan degismeden
atildigindan; ve (3) ilacin dagilhimimnin, farmakolojik etkisinin sona ermesinden sorumlu olan
primer mekanizmalardan biri oldugu goriildiigiinden.

Yine de, anormal karaciger fonksiyonu olan hastalarin genellikle telemetri ile 4 saatlik
stireden daha uzun takip edilmesi tavsiye edilir.

Atriyal fibrilasyon veya atriyal ¢arpinti hastasi olan ve ibutilid fumarat ile tedavi edilen 285
hastada, kreatinin klerensi 6l¢timiine gore (aralik 21 ila 140 mL/dk) ibutilid fumarat klerensi
bobrek islevinden bagimsizdir.

Pediygtrik POPﬁ!as?’O“: Bubelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DﬁMM@GWW%M@W@W%@Rm@ka hastajarda auagtmbmamigiikiye gov.trisaglik-titck-ebys
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Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalar i¢cin doz se¢iminde dikkatli olunmasi gerekir. Karaciger, bobrek ve kalp
fonksiyonlarinin bozulma oraninin artmasi nedeni ile eslik eden hastaliklarin veya diger ilag
tedavilerinin de goz 6niinde bulundurularak yash hastalarda tedavi genellikle doz araliginin
alt sinirindan baslatilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

FYBRIO, daha once Ibutilid fumarata veya ilacin igerigindeki diger maddelere kars1 asiri
duyarlilik géstermis olan hastalarda kontrendikedir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi konmus veya
stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Yasami tehdit eden aritmiler — Uygun cevresel tedavi

Ibutilid fumarat, genellikle QT uzamasityla (torsades de pointes) iliskili olarak ama bazen
belgelenmis QT uzamasi olmaksizin, yasami tehdit etme potansiyeli olan aritmilere, 6zellikle
de devamli polimorfik ventrikiiler tasikardiye yol acabilir. Kayith c¢alismalarda,
kardiyoversiyon gerektiren bu aritmiler, tedavi edilen hastalarin %1,7'sinde Ibutilid fumarat
kullanimu1 sirasinda veya birkag saat iginde ortaya ¢ikmugtir. Bu aritmiler derhal tedavi edilirse
tersine cevrilebilir (Bkz. Boliim 4.4, Proartimi). Ibutilid fumaratin siirekli EKG izlenmesinde
ve akut ventrikiiler aritmilerin 6zellikle de polimorfik ventrikiiler tagikardinin tanimlanmasi
ve tedavisinde egitimli personel tarafindan uygulanmasi esastir. Atriyal fibrilasyon siiresi 2 ila
3 giinden fazla olan hastalar, genellikle en az 2 hafta boyunca yeterince antikoagiile
edilmelidir.

Hasta se¢imi

Kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalar, siniis ritmine doniistiikten ve siniis ritmini tagiyan
riskleri siirdiiren tedavilerden sonra geri donme egilimindedir. Bu nedenle, ibutilid fumarat ile
tedavi edilecek hastalar, siniis ritminin idamesinden beklenen yararlarin ibutilid fumaratin
anlik risklerinden ve idame tedavisinin risklerinden agir bastigr ve alternatif tedaviyle
karsilastirildiginda avantaj saglama olasiliginin yiliksek oldugu hastalar olacak sekilde,
dikkatle se¢ilmelidir.

Proaritmi:

Diger antiaritmik ajanlar gibi ibutilid fumarat da, ventrikiiler aritmiyi tetikleyebilir ya da bazi
hastalarda kétiilestirebilir. Bu dliimciil sonuglara yol agabilir. Ibutilit fumarat’n kardiyak
repolarizasyon {lizerindeki etkisi nedeniyle, QT araligimin uzadigi ortamda gelisen bir
polimorfik ventrikiiler tasikardi olan torsades de pointes gergeklesebilir; ancak, ibutilid
fumarat ayn1 zamanda QT araligina asiri uzama olmayan durumlarda polimorfik VT'ye de yol
acabilir. Genel olarak, QT araligin1 uzattigindan ve degisen bir kalp atim hiz1 olan bradikardi
ve hipokalemi ile kotiilesebildiginden QT araligin1 uzatan ilaglar ile torsades de pointes
riskinin kademeli olarak arttig1 diisiiniiliir. Atriyal fibrilasyon ve atriyal carpintist olan
hastalarda gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, genellikle >440 msn’lik QTc araliklarina sahip

olanlar ve serum potasyum 4,0 mEq/L iizerinde olmak zorunda olanlarin genellikle katilimina
Bubelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dolg?rtljﬂrﬁéq{tujmwﬁmXYnUyZW%Q?:NRQ3NRMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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QTc degisim Ibutilid fumarat icin doza bagimli olmasma ragmen, muhtemelen az sayida
olaydan dolay1 klinik c¢alismalarda ciddi proaritmi riski ve dozu arasinda acik bir iliski
bulunmamustir. intravendz ibutilid fumarat klinik ¢alismalarinda, konjestif kalp yetmezligi
(CHF) veya diisiik sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ge¢misi olan hastalarda, bu gibi temel
kosullar1 bulunmayan hastalara gére devam eden polimorfik ventrikiiler tasikardi insidansinin
daha yiliksek oldugu gorilmistir. Devam eden polimorfik ventrikiiler tasikardi orani,
konjestif kalp yetmezligi (CHF) ge¢misi olan hastalarda %5,4 iken ve olmayan hastalarda
%0,8’dir. Ayrica kadmlarm proaritmi riskinin daha yiiksek olduguna dair bir Oneri de
bulunmaktadir, ama tiim c¢aligmalarda cinsiyet farki gézlenmemistir ve devamli olmayan
ventrikiiler tasikardi en belirgini olmustur. Devam eden ventrikiiler aritmi insidansi,
muhtemelen az sayida olaydan dolay1 erkek (%1,8) ve kadin (%21,5) hastalarda
benzerdir. Daha 6nce polimorfik ventrikiiler tagikardi (6rnegin; torsades de pointes) géstermis
olan hastalarda ibutilid fumarat 6nerilmez.

Kayitli denemeler sirasmnda FYBRIO ile tedavi edilen atriyal carpmnti veya atriyal
fibrilasyonlu hastalarin = %1,7’sinde, kardiyoversiyon gerektiren devamli polimorfik
ventrikiiler tagikardi gelismistir. Bu klinik ¢alismalarda, ilk polimorfik ventrikiiler tasikardi
ataklarmin epizotlarin birgogu ibutilid fumarat inflizyonu sonlandirildiktan sonra ortaya
c¢ikmig ancak genellikle ilk inflizyonun baglamasindan 40 dakikalik siire dolmadan
gerceklesmistir. Ama genellikle ilk infiizyonun baslangicindan sonraki 40 dakikadan daha az
slire gegmistir.

Bununla birlikte, tekrarlanan polimorfik ventrikiiler tasikardi Ornekleri baslangig
infiizyonundan sonra yaklasik 3 saat sonra meydana gelmistir. Iki durumda da ventrikiiler
tagikardi hemen defibrilasyon gerektiren ventrikiiler fibrilasyona doniistiiriilmiistiir. Diger
durumlar, kalp pili ve magnezyum siilfat inflizyonu ile tedavi edilmistir. Devamli olmayan
polimorfik ventrikiiler tasikardi hastalarin %2,7’sinde olusmustur ve devamli olmayan
monomorfik ventrikiiler tasikardiler hastalarin %4,9’unda olusmustur.

Proaritmik olaylar beklenmelidir. Deneyimli personel ve kardiyak izleme ekipmant,
intrakardiyak izleme ekipmanlari, kardiyoverter / defibrilatdru i¢eren uygun ekipman ve
polimorfik ventrikiiler tagikardiyi igeren devamli ventrikiiler tasikardi FYBRIO uygulamasi
siiresince ve sonrasinda bulunmasi gerekir. FYBRIO ile tedaviye baslamadan once
proaritminin potansiyelini azaltmak i¢in hipokalemi ve hipomagnezeminin diizeltilmesi
gerekir. Infiizyondan sonraki en az 4 saat boyunca veya QTc baslangic durumuna gelene
kadar hastalar siirekli EKG monitorizasyonu ile takip edilmelidir. Herhangi bir aritmik
aktivite kaydedildiginde daha uzun bir izleme gereklidir. Polimorfik ventrikiiler tasikardinin
tedavisi, ibutilid fumaratin kesilmesini, elektrolit anormalliklerinin, 6zellikle de potasyum ve
magnezyumun diizeltilmesini ve asir1 kalp atis hizi diizenini, elektriksel kardiyoversiyonu
veya defibrilasyonu icerir. Farmakolojik tedaviler magnezyum siilfat infiizyonlarini igerir.
Antiaritmiklerle tedaviden genellikle kaginilmasi gerekmektedir.

Kalp blogu .
Ters ¢evrilebilir kalp blogu bildirilen Ibutilid ile tedavi edilen dokuz hastanin besinde birinci
derece, ticlinde ikinci derecede ve birinde tam kalp blogu goriilmiistiir.

Bu tibbi diriin her dozunda 37,8 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz oniinde bulundurulmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyZW56Q3NRQ3NRMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Uriine 6zgii farmakokinetik veya diger ilag etkilesimi calismalar1 yapilmamistir.

Digoksin

Supraventrikiiler aritmiler, asir1 digoksin diizeyleri ile iliskili kardiyotoksisiteyi
maskeleyebilir. Bu nedenle, plazma digoksin seviyelerinin {lizerinde olan ya da her zamanki
gibi terapétik araligmin stiinde oldugundan siiphelenilen hastalarda o6zellikle dikkatli
olunmasi tavsiye edilir. Digoksin birlikte uygulanmasi, klinik aragtirmalarda ibutilid
fumaratin giivenliligi veya etkililigi izerinde herhangi bir etkiye sahip olmamustir.

Kalsiyum kanal blokorleri

Kalsiyum kanal blokérlerinin birlikte uygulanmasi, klinik arastirmalarda Ibutilidin giivenliligi
veya etkililigi iizerinde herhangi bir etkiye sahip olmamuistir.

Beta-adrenerjik blokorler

Beta-adrenerjik blokorlerin birlikte uygulanmasi, klinik c¢aligmalarda ibutilid fumaratin
giivenliligi veya etkiligi lizerinde herhangi bir etkiye sahip olmamustir.

Antiaritmikler

Dizopiramit, kinidin ve prokainamid gibi simif la antiaritmik ilaglart (Vaughan Williams
Siniflandirmasi) ve amiodaron ve sotalol gibi diger sinif 111 ilaglar ibutilid fumarat ile birlikte
veya inflizyondan sonraki 4 saat i¢inde verilmemelidir. Clinkii bunlarin refrakterligi uzatma
potansiyeli bulunmaktadir. Klinik aragtirmalarda, sinif I veya diger sinif III antiaritmik
ajanlar, ibutilid fumarat inflizyonundan 6nce en az 5 yarilanma 6mrii ve dozlamadan sonra 4
saat siireyle tutulur, ancak ondan sonra doktorun takdirine birakilir.

QT araligin1 uzatan diger ilaglar

Ibutilid fumarat, fenotiyazin, trisiklik antidepresanlar, tetrasiklik antidepresanlar ve bazi
antihistaminik ilaglar (Hy reseptdr antagonistleri) gibi QT araligin1 uzatan ilaglarla tedavi
edilen hastalara uygulandiginda, proaritmi potansiyeli yiikselebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Atriyal fibrilasyon ve atriyal c¢arpinti hastalarinda ibutilid fumarat ile yapilan klinik
caligmalar, 18 yasin altindaki hi¢ kimseye uygulanmamustir. Ibutilidin pediyatrik hastalardaki
giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C Bu belge, gtvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyZW56Q3NRQ3NRMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara iliskin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Siganlarda yapilan iireme c¢alismalarinda, oral yoldan uygulanan ibutilid teratojeniktir
(adaktili, interventrikiiler septum defektleri ve skolyoz) ve embriyosidaldir. %3 oral
biyoyararlanima goére diizeltilen mg/m? bazinda, "advers etki goriilmeyen doz" (oral 5
mg/kg/giin) insanlarda Onerilen maksimum dozla yaklagik olarak aynidir. Teratojenik doz
(oral 20 mg/kg/giin) mg/m? bazinda insanlarda onerilen maksimum dozun yaklasik dort kati,
mg/kg bazinda ise insanlarda dnerilen maksimum dozun 16 katidir. ibutilid, klinik yararlar
fetiis i¢in potansiyel risklerden agir basmadigi siirece gebe kadinlara uygulanmamalidir.

Ibutilid gebelikte ancak anneye saglamasi beklenen yararlari fetiise olan herhangi bir
potansiyel riskinden fazla ise kullanilmalidir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ibutilidin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz bilgi mevcuttur. FYBRIO
emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ibutilidin her iki cinsiyette 20 mg/kg/giin dozlarina kadar oral yoldan uygulandig1 sicanlarin
tireme deneylerinde fertilite ve ciftlesmeye yonelik herhangi bir etki goriilmemistir. %3
biyoyararlanim igin diizeltilmis mg/m? bazinda, test edilen en yiiksek doz 6nerilen insan
dozunun yaklasik dort katidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag kullanimi icin risk diisiiktiir ve biiyiik 6l¢iide kisinin duyarliligmna baghdir. ila¢ alinmasi
genellikle ara¢ kullanmay1 etkilemez, ancak hastalarin direksiyona gegcmeden dnce bu riskten
haberdar edilmesi gerekir (hasta kullanma kilavuzunu okumaya tesvik edilmelidir).

4.8 istenmeyen etkiler

Ibutilid fumarat enjeksiyonu, klinik calismalarda genellikle iyi tolere edilmistir. Atriyal
fibrilasyonu veya atriyal garpintis1 olan 586 hastadan, faz II/IIl calismasinda ibutilid fumarat
alan hastalardan 149’unda kalic1 polimorfik ventrikiiler tasikardi (%1,7) ve devamli olmayan
polimorfik ventrikiiler tagikardi (% 2,7) dahil olmak iizere kardiyovaskiiler sistemle ilgili tibbi
(% 25) olaylar bildirilmistir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1la <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor). Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyZW56Q3NRQ3NRMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ibutilid fumarat ile baglantili olup olmadig: belli olmayan klinik agidan diger 6nemli yan
etkiler asagidaki gibidir:

Kardiyak hastahklar

Cok yaygimn: Siirekli bir monomorfik ventrikiiler tasikardi, siirekli olmayan monomorfik
ventrikiiler tasikardi, AV blogu, dal blogu, ventrikiiler ekstrasistoller, supraventrikiiler
ekstrasistoller, hipotansiyon / postural hipotansiyon, bradikardi / siniis bradikardi, diigiim
aritmi, konjestif kalp yetmezligi, tasikardi / siniis tasikardi / supraventrikiiler tasikardi,
idioventrikiiler ritmi, senkop, bobrek yetmezligi.

Senkop disinda, bu olaylarin insidanst ibutilid fumarat ile tedavi edilen grupta plasebo
grubuna gore daha yiiksek olmustur.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan
Cok yaygin: Bobrek yetmezligi

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti

Ibutilid fumaratin rapor edilen yan etkileri asagidaki gibidir:

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Ventrikiiler ekstrasistoller, slirekli olmayan monomorfik ventrikiiler tasikardi,
stirekli olmayan polimorfik ventrikiiler tasikardi, hipotansiyon, dal blogu, siirekli polimorfik
ventrikiiler tasikardi, AV blogu, hipertansiyon, QT segmenti uzamasi, bradikardi, palpitasyon,
tasikardi

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Bas agrisi

Kalp cerrahi galismasi sonrasinda (bkz. Boliim 5.1) benzer tibbi olaylar bildirilmistir. 1 mg
Ibutilid fumarat tedavi grubunda (N=70), 2 hastada (%2,9) devam eden polimorfik ventrikiiler
tagikardi ve 2 hastada da (%2,9) siirekli olmayan polimorfik ventrikiiler tasikardi gelismistir.
Polimorfik ventrikiiler tasikardi, 0,5 mg doz grubundaki 73 hastada veya 0,25 mg doz
grubundaki 75 hastada bildirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Hayvanlarda akut deneyim

Hayvanlardaki akut asir1 doz, merkezi sinir sistemi toksisitesi depresyonu, hizli nefes alma ve

konviilsiyonlar basta olmak ndigesecimaskesi. isinik isistemdnrtoksisitesiyle sonuglanir. Sigan
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXYnUyZW56Q3NRQ3NRMOFyQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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{izerindeki intravendz medyan 6liimciil doz, 50 mg/kg'dan fazladir ve mg/m? bazinda en ¢ok
onerilen insan dozunun en az 250 katidir.

Insanlardaki deneyim

Ibutilid fumarat enjeksiyonu ile yapilan calismalarda, dort hasta istemeden asir1 doz almistir.
En yiiksek dozu 3,4 mg, 15 dakika boyunca uygulanmistir. Bir hastada (0,025 mg/kg) artan
ventrikiiler ektopiye ve monomorfik ventrikiiler tagikardi gelismistir ve diger bir hastada 3.
derece AV blogu (0,032 mg/kg) ve siirekli olmayan polimorfik ventrikiiler tasikardi
gelismistir. 2 hastada (0,038 ve 0,020 mg/kg) herhangi bir tibbi durum bildirilmemistir.
Bilinen farmakolojiye gore, ibutilid fumarat ile doz asiminin klinik etkileri olagan klinik
dozlarda goriilen beklenen repolarizasyon uzamasini artirabilir. Doz asimindan sonra
gerceklesen tibbi olaylar (6rn. proaritmi, AV bloku) hastanin durumuna uygun 6nlemlerle
tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Antiaritmikler (Sinif I1T)
ATC kodu: C01BDO05

Etki mekanizmasi:

Ibutilid fumarat enjeksiyonu, izole eriskin kardiyak miyositlerde aksiyon potansiyel siiresini
uzatir ve hem atriyal hem de ventrikiiler refrakterligi in vivo olarak arttirir. Yani sinif 111
elektrofizyolojik  etkilerini;  artirmaktadir.  Voltaj klamp ¢alismalari, nanomolar
konsantrasyonlardaki ibutilid fumaratin, ¢ogu diger sinif III antiaritmiklerin etki bigimindeki
gibi disar1 doniik potasyum akislarini bloke etmek yerine, yavas ve ice doniik bir akisi
(agirlikli olarak sodyum) aktive ederek repolarizasyonu geciktirdigine isaret etmektedir. Bu
etkiler, Ibutilid fumaratin antiaritmik etkisinin temelini olusturdugu diisiiniilen insanlardaki
baskin elektrofizyolojik paternleri olan atriyal ve ventrikiiler etki potansiyel siiresinin ve
refrakteritesinin uzamasina neden olur.

Elektrofizyolojik etkiler:

Ibutilid fumarat, siniis hizinda ve atriyoventrikiiler iletimde hafif yavaslama saglamaktadir.
Ibutilid fumarat, 10 dakikalik bir siire boyunca verilen 0,03 mg / kg'a kadar intravendz
dozlarda QRS siiresi lizerinde klinik olarak anlamli bir etki olusturmaz. Plazma
konsantrasyonu ve antiaritmik etki arasinda belirlenmis bir iliski olmasa da, ibutilid fumarat,
QT araliginda, antiaritmik etkinligiyle iliskili oldugu diisiiniilen, dozla iligkili bir uzamaya
neden olmaktadir. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢calismada, ibutilid fumaratin intravendz
infiizyonlar: 10 dakikalik ve 8 saatlik infiizyon sirasinda ve sonrasinda Ibutilid plazma
konsantrasyonu ile dogrudan iligkili olan QT aralifinin uzatilmasi ile sonuglandirilmistir.
Ibutilid konsantrasyon ve yanit (QT uzamasi) arasinda dogrudan iliski oldugu kanitlanmistir.
Maksimum etki hem Ibutilid fumarat dozunun hem de infiizyon hizinin bir fonksiyonudur.

Hemodinamik etkiler:

Ejeksiyon fraksiyonlari %35'in altinda ve f{istlinde olan hastalarda gerceklestirilen bir
hemodinamik islev ¢alismasinda, 0,03 mg/kg'a kadar ibutilid fumarat dozlarinda kardiyak
output, ortalama pulmoner, arter basinc veya pulmoner .Kﬁ‘.pﬂer u¢ kama basinct iizerinde

uvenlie
Belge D(J@]Llla&lé a@damkmﬂvrb)wkqunminwmw@;m Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Klinik ¢aligmalar:

Iki randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalara katilan 466 hastada yeni
baslangigh atriyal carpintinin/fibrilasyonun akut sonlandirilmasi igin intravendz Ibutilid
fumarat ile tedavi degerlendirilmistir. Atriyal fibrilasyon 3 giinden fazla mevcutsa, serum
potasyumu en az 4.0 mEq/L ve QTc¢ 440 msec'in altinda ise, 3 saat ila 90 giin arasinda aritmisi
olan hastalar, en az 2 hafta boyunca antikoagiile edilmistir ve en az 24 saat telemetri ile
izlenmigstir. Hastalarin simif 1 veya diger smf III antiaritmiklerini almalarina izin
verilmemistir (bunlarin inflizyondan en az 5 yart Omiir 6nce durdurulmus olmasi
gerekmektedir) ama kalsiyum kanali blokeri, beta blokeri veya digoksin almalarina izin
verilmistir. Bir denemede, 0,005-0,025 mg/kg'lik tek bir 10 dakikalik infiizyon paralel
gruplarda (60 kg'lik bir insanda 0,3 ila 1,5 mg) test edilmistir. Ikinci denemede Ibutilid
fumaratin en fazla iki kez infiizyonu degerlendirilmistir. Ilk 1 mg, ikincisi ilk infiizyonun
tamamlanmasindan 10 dakika sonra 0,5 veya 1 mg olarak verilmistir. Ugiincii bir ¢ift-kor
calismada, atriyal fibrilasyonu veya atriyal ¢arpintist olan 3 saat ile 45 giin arasinda degisen
319 hasta, sotalol (1,5 mg/kg) veya Ibutilid fumarat (1 mg veya 2 mg) igeren tek bir 10
dakikalik intravendz inflizyon almak tizere randomize edilmistir. Atriyal ¢arpintili hastalar
arasinda, %53'ii 1 mg ibiitilid fumarat ve %70'i 2 mg ibutilid fumarat almistir; bu, sotalol alan
hastalarin %18'idir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda %22'sinde 1 mg Ibutilid fumarat ve
%43"iinde 2 mg Ibutilid fumarat, sotalol alan hastalarin %10'una doniismiistiir.

Ruhsatlandirma calismalari sirasinda hastalar, hemodinamik bakimdan stabil kalmustir.
Semptomatik kalp yetmezligi olarak son akut miyokard enfarktiisii ve angina gibi belirli
kardiyovaskiiler kosullar1 olan hastalar hari¢ tutulmustur. Yaklagik iicte ikisinin
kardiyovaskiiler semptomlar1 vardi ve hastalarin ¢ogunda sol atrium biiylimesi, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda diisiis, valviiler hastalik oykiisii veya ge¢miste atriyal fibrilasyon
veya carpint1 dykiisii bulunmaktadir. Infiizyon tamamlandiktan 90 dakika sonra elektriksel
kardiyoversiyona izin verilmistir. Hastalara, inflizyon sonrasi 4 saat boyunca baska
antiaritmik ilaclar verilebilmistir.

Ilk iki calismanmin  sonuglart  asagidaki  tablolarda  gdsterilmektedir.  Atriyal
carpmti/fibrilasyonun  genellikle  donisiimii  (dondstiiriilenlerin =~ %70')  inflizyonun
baglangicindan itibaren 30 dakika i¢inde ger¢eklesmistir ve doz ile iligkilendirilmistir. En son
dontlistim, infiizyonun baslamasindan 90 dakika sonra gerceklesmistir. Doniistiiriilen cogu
hasta 24 saat boyunca normal siniis ritminde kalmistir. Tamamlanmigs randomize doz
inflizyonunu takiben 1 saat boyunca veya 1 saat i¢inde herhangi bir siire boyunca aritmilerin
sonlandirilmasi olarak tanimlanan bu hastalardaki genel yanitlar, 0,0125 mg/kg tizerindeki
dozlarda (plasebo icin %2'den) %43-%48 araliginda olmustur. Yirmi dort saatlik tepkiler
benzerdir. Bu atriyal aritmiler i¢in Ibutilid, carpintili hastalarda fibrilasyondan daha etkilidir
(>%48 <% 40).

DONUSEN HASTALARIN YUZDESI (ilk ¢calisma)

Ibutilid
Plasebo | 0,005 mg/kg | 0,01 0,015 0,025
mg/kg mg/kg mg/Kkg
n 41 41 40 38 40
Her ikisi Baslangic* 2 12 33 45 48
24 saatte » 2 12 28 42 43
Atriyal Baglangic® | Bu bel, given|i elektrondidmza ile irhzalanm3Gh. 58 55
Belge [)c@&t}mﬁﬁodu: 12WHAZexX{{aUyZVW56Q3NGQ3NRMOFYQ3NR 4 Belge Takip Ayesi:https://www.tgiye.gov.tr/saglik-tiggrebys
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Atriyal Baslangic* 5 10 35 32 40
fibrilasyon | 24 saatte » 5 10 25 26 35

*Infiizyon basladiktan sonra 70 dakika i¢inde doniistiiriilen hastalarin yiizdesi.
» Dozlamadan 24 saat sonra siniis ritminde kalan hastalarin yiizdesi.

DONUSEN HASTALARIN YUZDESI (ikinci calisma)
Ibutilid
Plasebo 1 mg/0,5 mg 1 mg/1 mg

n 86 86 94

Her ikisi Baslangic* 2 43 44
24 saatte » 2 34 37

Atriyal Baglangi¢c* 2 48 63
carpinti 24 saatte » 2 45 59
Atriyal Baglangi¢c* 2 38 25
fibrilasyon | 24 saatte » 2 21 17

*Infiizyon basladiktan sonra 90 dakika i¢inde doniistiiriilen hastalarin yiizdesi.
» Dozlamadan 24 saat sonra siniis ritminde kalan hastalarin yiizdesi.

24 saat sonunda donistiiriilen ritimde kalan hastalarin sayisi, baslangigta doniistiiriilen
hastalardan biraz daha azdir. Ancak Ibutilid ile plaseboya kiyasla déniisiim oranlar1 arasindaki
fark hala istatistiksel olarak anlamli olmustur. Uzun siireli takipte, tiim hastalarin yaklasik
%40", donlisim yoOntemine bakilmaksizin, akut tedaviden 400-500 giin sonra genellikle
kronik profilaktik tedavi ile tekrardan serbest kalmistir.

Yeni baslayan aritmi hastalarmin oram daha yiiksek olmustur. iki etkinlik calismasinda 30
giinden az bir siire boyunca atriyal fibrilasyon/garpinti baslangici olan hastalar igin yanit
oranlar1 %42 ve %50 iken, daha fazla kronik aritmili olanlarda %16 ve %31 olmustur.

Ibutilit 65 yasin altindaki ve iizerindeki erkek ve kadinlarda esit derecede etkilidir. Kontrolli
caligmalarda kadin hastalar, hastalarin yaklasik %20'sinden olusmaktadir.

Kalp ameliyat1 sonrast:

Cift kor, paralel grup ¢alismasinda koroner arter baypas grefti veya kapak cerrahisinden 1 ila
7 glin sonra meydana gelen ve 1 saat ila 3 giin siiren atriyal fibrilasyon (n = 201) veya atriyal
carpintist olan 302 hasta, 10 dakikalik plasebo veya 0,25, 0,5 veya 1 mg Ibutilid fumarat
inflizyonu almak i¢in rastgele secilmistir. Atriyal ¢arpintisi olan hastalar arasinda, 1,5 saatlik
doniisiim oranlar1 su sekilde olmustur: plasebo %4; 0,25 mg Ibutilid fumarat,% 56; 0,5 mg
ibutilid fumarat, %61; ve 1 mg Ibutilid fumarat, %78dir. Atriyal fibrilasyonu olan hastalar
arasinda, 1,5 saatlik doniisiim oranlar1 su sekilde olmustur: plasebo,% 20; 0,25 mg Ibutilid
fumarat, %28; 0,5 mg ibutilid fumarat, %42 ve 1 mg Ibutilid fumarat, %44 diir. Siniis ritmine
doniisen hastalarin cogunlugu (sirasi ile 0,5 mg ve 1 mg doz gruplarinda %53 ve %72) siniis
ritminde 24 saat kalmistir. Bu calismada, Ibutilid fumarat inflizyonundan 24 saat sonra
hastalara baska antiaritmik ilaglar verilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

elge DAY RRGZ TR SR EASEA AR IR PN, KesanRaRyanlan sl Rl hinsekilda szla
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azalmaktadir. Ibutilidin farmakokinetigi, hastalar arasinda oldukca degiskendir.

Dagilim:
Ibutilid, karacigerdeki kan akisina benzer yiiksek bir sistemik plazma klerensi (yaklasik 29

mL/dk/kg), saglikli goniilliilerde biiyiik bir kararli durum dagilim hacmi (yaklagik 11 L/kg) ve
minimal (yaklasik %40) protein baglanma diizeyine sahiptir. Ibutilid, atriyal ¢arpinti veya
atriyal fibrilasyon i¢in tedavi edilen hastalarda hizla dagilir ve temizlenir.

Biyotransformasyon:

Ibutilid fumaratin enantiyomerleri, birbirlerine ve Ibutilid fumarata benzer farmakokinetik
ozelliklere sahiptir. Idrarm metabolik profillemesinde sekiz Ibutilid metaboliti saptanmustir.
Bu metabolitlerin esasen m-oksidasyonu, ardindan Ibutilid'in heptil yan zincirinin ardisik B-
oksidasyonuyla olustugu diistiniilmektedir. Sekiz metabolitin sadece m-hidroksi metaboliti, in
vitro izole edilmis bir tavsan miyokard modeli i¢inde Ibutilide benzer bir sekilde smif III
elektrofizyolojik ozelliklere sahiptir. Bununla birlikte, bu aktif metabolitin plazma
konsantrasyonlari, Ibutilidinkinin %10'undan daha azdr.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 0mrii ortalama 6 saattir (2 ila 12 saat arasinda degisir). Saglikli erkek

goniillillerde, 0,01 mg/kg dozunda [14C] Ibutilid fumaratin yaklasik% 82'si idrarla atilir
(dozun yaklasik %7'si degismeden Ibutilid olarak) ve geri kalan kismi (yaklasik %19) fegeste
toplanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: .
Ibutilidin farmakokinetigi, 0,01 mg/kg ila 0,10 mg/kg doz araliginda Ibutilid fumarat dozuna
gore dogrusaldir.

Ozel popiilasyonlarda farmokokinetik:

Atriyal carpmtili veya atriyal fibrilasyonlu hastalarda Ibutilid fumarat enjeksiyonunun
farmakokinetigi, aritminin tiiriine, hastanin yasina, cinsiyetine veya digoksin, kalsiyum kanal
blokerleri veya beta blokerlerin eslik etmesine bakilmaksizin benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ibutilid fumaratin karsinojenik potansiyelini belirlemek igin hayvanlar iizerinde yapilmus
calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yapilan bir dizi tayinde de genotoksik de
olmadig1 goriilmiistiir (Ames testi, memeli hiicre ileri gen mutasyonu tahlili, planlanmamis
DNA sentezi tahlili ve fare mikronukleus tahlili). Benzer sekilde, Ibutilidin her iki cinsiyette
20 mg/kg/giin dozlarina kadar oral yoldan uygulandig: sicanlarin iireme deneylerinde lireme
ve ¢iftlesmeye yonelik herhangi bir etki goriilmemistir. %3 biyoyararlanim igin diizeltilmis
mg/m? bazinda, test edilen en yiiksek doz &nerilen insan dozunun yaklasik dort katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum asetat trihidrat

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjek3|yonluk su Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler
FYBRIO, %5 Dekstroz Enjeksiyonu ve %0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu ¢dzeltileri (0,1 mg
/ mL) ile ge¢imlidir.

Uygun seyrelticiler ile iirtin karisimlari, kimyasal ve fiziksel olarak 25°C’de 24 saat,
buzdolabinda (2°-8°C) 48 saat stabildir. Karistmin hazirlanmast esnasinda aseptik teknik
kullaniminin kurallarina uygun olarak sterilitenin saglanmasi gerekir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobiitil kauguk tipal1 ve flip-off kapakli 10 mL ¢ozelti igeren 1 adet tek doz flakon (Tip 1
cam seffaf flakon) ve karton kutu ambalajda muhafaza edilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : Istinye Mahallesi, Balabandere Caddesi, No:14
34460 Sartyer/Istanbul

Tel No 10212 362 18 00
Faks No :0212 36217 38

8. RUHSAT NUMARASI
2024/182

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik Ruhsat Tarihi: 14.06.2024
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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