4.1

VALMISTEYHTEEN VETO
LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brevibloc 10 mg/ml infuusioneste, luos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Brevibloc 10 mg/ml infuusioneste, liuos sisdltdd 10 mg esmololihydrokloridia yhdessa
millilitrassa. Yksi 250 mln pussi sisdltdd 2500 mg esmololihydrokloridia.

Apuaineet: Tadmi ladkevalmiste sisdltdd noin 30,45 mmol (tai 700 mg) natriumia
infuusiopussia kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Infiusioneste, liuos.
Kirkas ja variton tai kellertdva luos.

Liuoksen pH on vililld 4,5-5,5 ja osmolaarisuus noin 300 mOsnvL

KLIINISET TIEDOT
Kiyttoaiheet

e Supraventrikulaarinen takykardia (lukuun ottamatta pre-eksitaatio-oireyhtymid) tai
nonkompensatorinen sinustak ykardia

Brevibloc on tarkoitettu nopeasti ilmenevddn kammiorytmin hallintaan potilailla, joilla on
eteisvirind tai eteislepatus perioperatiivisissa, postoperatiivisissa tai muissa tilanteissa,
joissa tarvitaan lyhytkestoista kammioiden rytmin hallintaa lyhytvaikutteisella ladkkeelld.
Brevibloc on tarkoitettu myds nonkompensatorisen sinustakykardian hoitoon, kun
ladkérin arvion mukaan nopea syke edellyttdd erityisid toimenpiteita.

e Takykardia ja hypertensio perioperatiivisessa vaiheessa

Anestesian induktion ja trakeaali-intubaation yhteydessd ilmenevin takykardian ja
hypertension hoito leikkauksen aikana, anestesiasta herddmisen yhteydessd ja
postoperatiivisessa vaiheessa, mikdli [ddkari katsoo nédin spesifisen intervention
aiheelliseksi.

Brevibloc-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettdvaksi alle 18-vuotiailla lapsilla (ks. kohta
4.2). Brevibloc-valmistetta ei ole tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon.
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Annostus ja antotapa

Annostus
Brevibloc 10 mg/ml infuusioneste, luos on sellaisenaan kayttdvalmis iso-osmoottinen
liuos, joka suositellaan annettavaksi laskimoon.

SUPRAVENTRIKULAARINEN TAKYARYTMIA (lukuun ottamatta pre-
eksitaatio-oireyhtymiii) TAI NONKOMPENSATORINEN SINUSTAKYKARDIA

Supraventrikulaarisessa takyarytmiassa Brevibloc-valmisteen annos on titrattava
yksildllisesti seuraavan vuokaavion mukaisesti.

Vuokaavio hoidon aloittamisesta ja yllidpitimisesta

Infuusion aloitusannos 500 mikrog/kg/min yhden mmuutin ajan, SITTEN
yllidpitoinfuusiona 50 mikrog’kg/min neljdn minuutin ajan.

Vaste

Jatka infuusioannoksella 50 mikrogk g/min
Riittimiiton vaste viiden minuutin Kkuluessa
Toista annos 500 mikroglkg/min yhden minuutin ajan

Nosta ylldpitoinfuusio annokseen
100 mikrog/kg/min neljaksi minuutiksi

\ Vaste

Jatka infiusioannoksella 100 mikrog/k g/min
Riittimiiton vaste viiden minuutin kuluessa
Toista annos 500 mikroglkg/min yhden minuutin ajan
Nosta ylldpitoinfuusio annokseen
150 mikrog’/kg/min neljdksi minuutiksi

\ Vaste

Jatka infuusioannoksella 150 mikrog/k g/min

Riittimiton vaste
Toista annos 500 mikroglkg/min yhden minuutin ajan
Nosta ylldpitoinfuusio annokseen 200 mikrog’kg/min ja jatka tilld annoksella

Aloitusannos
Aloitusannoksen sddtdminen voi olla tarpeen hemodynaamisesta vasteesta riippuen
(syketaajuus, verenpaine).

Ylldpitoannos
Tehokas yllipitoannos jatkuvaan ja progressiiviseen annosteluun on 50—
200 mikrogkg/min. Myds 25 mikrog/kg/min annoksia voidaan kayttaa.

Yllapitoannoksen sddtdiminen voi olla tarpeen halutusta hemodynaamisesta vasteesta

riippuen.
Yli 200 mikrog/kg/min annoksilla ei saavuteta juurikaan lisdtehoa syketaajuuden

hidastamisessa, ja haittavaikutusten yleisyys nousee.



Aloitusannos ja yllipitoannokset eri pamoisille potilaille on esitetty taulukossa 1 ja 2.

Taulukko 1
. Brevibloc 10 mg/ml tilavuus, joka tarvitaan
ENSIMMAISEEN ALOITUSANNOKSEEN infuusionopeudella 500 mikrog/ kg / minuutti

Potilaanpaino (kg)

40 50 60 70 80 90 100 110 120
| Tilavuus (ml) 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6
Taulukko 2

Brevibloc 10 mg/ml tilavuus, joka tarvitaan
YLLAPITOANNOKSIIN infuusionopeudella 12.5 - 300 mikrog/kg/minuutti

Infuusioannosnopeus
. 12.5 25 50 100 150 200 300
Potilaan mikrog/kg/mi | mikrog/kg/mi | mikrog/kg/mi | mikrog/kg/mi | mikrog/kg/mi | mikrog/kg/mi | mikrog/kg/mi
paino (kg) N n n n n n n n
Tunnissa annosteltava mddri annosnopeuden saavuttamiseksi (ml/ h)

40 3 ml/h 6 ml/h 12 ml/h 24 ml/h 36 mi/h 48 ml/h 72 ml/h
50 3,75 mi/h 7,5 ml/h 15 mi/h 30 mi/h 45 mi/h 60 ml/h 90 ml/h
60 4,5 mi/h 9 ml/h 18 mi/h 36 mi/h 54 mi/h 72 mi/h 108 mi/h
70 5,25 ml/h 10,5 ml/h 21 mi/h 42 mi/h 63 mi/h 84 ml/h 126 mi/h
80 6 mi/h 12 mi/h 24 mi/h 48 mi/h 72 ml/h 96 ml/h 144 mi/h
90 6,75 ml/h 13,5 ml/h 27 mi/h 54 ml/h 81 ml/h 108 mi/h 162 mi/h
100 7,5 ml/h 15 mi/h 30 mi/h 60 mi/h 90 mi/h 120 mi/h 180 mi/h
110 8,25 ml/h 16,5 mi/h 33 mi/h 66 mi/h 99 ml/h 132 ml/h 198 mi/h
120 9 mi/h 18 ml/h 36 mi/h 72 ml/h 108 mi/h 144 ml/h 216 mi/h

1 ml Brevibloc-valmistetta vastaa 10 mg:aa esmololia.

Léhestyttdessd tavoiteltua syketaajuutta tai turvallisen annoksen ylirajaa (esim. alentunut
verenpaine), JATA POIS aloitusinfuusio ja pienennii ylipitoinfuusion lisiysti annoksesta
50 mikroglkg/min annokseen 25 mikrog/kg/min tai pienempdin. Tarvittaessa
titraatiovaiheiden véliaika voidaan nostaa videstd minuutista kymmeneen.

PERIOPERATIIVINEN TAKYKARDIA JA HYPERTENSIO

Hoidettaessa takykardiaa ja/tai hypertensiota perioperatiivisissa tapauksissa, voidaan
seuraavia annosteluohjeita kéyttaa.

Intraoperatiivisessa hoidossa, anestesian aikana, kun tarvitaan valittdmid toimenpiteité:

e Anna bolusinjektiona 80 mg 15-30 sekunnin aikana, jonka jilkeen annetaan
mfuusiona 150 mikrog/kg/min. Titraa infuusioannos tarvittaessa enintddan



annokseen 300 mikrogkg/min. Eripainoisille potilaille tarvittava mfuusiomidrd on
annettu taulukossa 2.

Herdiiiminen anestesiasta
e Anna infuusiona 500 mikrog/kg/min neljin minuutin ajan ja sen jilkeen
mfuusiona 300 mikrogkg/min. Eripamnoisille potilaille tarvittava infuusiomddrd on
annettu taulukossa 2.

Postoperatiivisissa tapauksissa, kun aikaa annostitraukseen on kdytettiivissii
e Anna aloitusannos 500 mikroglkg/min yhden minuutin ajan ennen kutakin
titraatiovaihetta, nopean vaikutuksen aikaansaamiseksi. Kéaytd titraatioaskeleita 50,
100, 150, 200, 250 ja 300 mkroglkg/min amna neljin minuutin ajan, sithen
askeleeseen asti, kunnes haluttu hoitovaikutus saavutetaan. Eripainoisille potilaille
tarvittava infuusiomddrd on annettu taulukossa 2.

Suositeltu enimmaisannos:

e Verenpaineen riittdvd hallinta voi vaatia suurempia annoksia (250—
300 mikrog’kg/min). Yl 300 mikrog/kg/min annosten turvallisuutta ei ole tutkittu
riittavasti.

Mahdollisia vaikutuksia, jotka on otettava huomioon Brevibloc-hoidon aikana:

Haittavaikutuksen ilmaantuessa Brevibloc-annosta voidaan pienentdd tai anto keskeyttda.
Farmakologisten haittavaikutusten pitdisi hdvitd 30 minuutin sisilli.

Jos potilaalle kehittyy paikallinen mnfuusiokohdan reaktio, on kéytettdvd vaihtoehtoista
infuusiokohtaa ja oltava huolellinen ekstravasaation estdmiseksi.

Yl 24 tuntia kestdvid Brevibloc-infuusioita ei ole tutkittu riittdvésti, joten yh
vuorokauden kestdvdin Brevibloc-hoitoon tulee suhtautua varovaisuudella.

On suositeltavaa lopettaa infuusio asteittain takykardian ja korkean verenpaineen
uusiutumisen riskin takia. Kuten kaikkien beetasalpaajien kohdalla, koska
vieroitusoireiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois, varovaisuutta on noudatettava
Brevibloc-hoidon lopettamisessa dkillisesti, jos potilaalla on sepelvaltimotauti.

Brevibloc-hoidon korvaaminen vaihtoehtoisilla liddkkeilli

Kun potilaan syketiheys on riittdvdssd hallinnassa ja potilaan vomnti on vakaa, voit siirtyd
vaihtoehtoisiin ladkkeisiin (esim. rytmihdiridldékkeet tai kalsimkanavan salpaajat).

Annoksen pienentiminen:

Kun Brevibloc on tarkoitus korvata vaihtoehtoisilla lddkkeilld, IAdkérin on tutkittava
huolellisesti valitun vaihtoehtoisen lidkkeen annosteluohjeita ja pienennettiva Brevibloc-
annosta seuraavasti:

e FEnsimmiisen tunnin sisdlld vaihtoehtoisen lAdkkeen ensimméiisestd annoksesta
vihennd Brevibloc-infuusionopeutta puolella (50 %).
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e Kun vaihtoehtoista lddkettd on annettu toinen annos, tarkkaile potilaan vastetta ja jos
vaste pysyy hyviksyttivdnd ensimméiisen tunnin ajan, lopeta Brevibloc-infuusio.

Muut annostelutiedot

Léhestyttdessd toivottua terapeuttista vaikutusta tai turvallisen annoksen ylirajaa (esim.
alentunut verenpaine), jitd aloitusannos pois ja pienenni yllipitoinfuusion lisdystd 12,5—
25 mikrog:aan/kg/min. Nosta tarvittaessa titraatiovaiheiden vélaikaa videstd minuutista
kymmeneen.

Brevibloc-valmisteen annostelu on keskeytettdvd, kun syke tai verenpaine saavuttaa
nopeasti turvallisuusrajan tai ylittdd sen, ja aloitettava sitten uudelleen ilman
aloitusinfuusiota pienemméilli annoksella, kun syke tai verenpaine on palannut
hyviksyttdviin rajoihin.

Erityisryhmiit

Likkddt
lakkéitd potilaita on hoidettava varovasti ja aloitettava pienemméilli annoksella.

Erityisid tutkimuksia ei ole tehty ifkkdilld potilailla. 252n yli 65-vuotiaan potilaan
tietojen analyysi kuitenkin kertoi, ettei farmakodynaamisissa vaikutuksissa esiintynyt
vaihtelua verrattuna alle 65-vuotiaiden potilaiden tietoihin.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden kohdalla on noudatettava varovaisuutta, kun
Brevibloc-valmistetta annostellaan infusoimalla, koska Brevibloc-valmisteen hapan
aineenvaihduntatuote erittyy munuaisten kautta muuttumattomana. Happaman
aineenvaihduntatuotteen erittyminen pienenee huomattavasti potilailla, joilla on
munuaissairaus, ja eliminaation puoliintumisaika nousee kymmenkertaiseksi normaaliin
verrattuna. Tamédn aineenvaihduntatuotteen pitoisuudet plasmassa nousevat myos
huomattavasti.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan suhteen ei tarvita erityisid varotoimia, koska punasolyjen
esteraasilla on pddrooli Brevibloc-valmisteen metaboliassa.

Lapset

Brevibloc-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 18-vuotiaiden tai sitd nuorempien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Téaméin vuoksi Brevibloc-valmistetta ei ole tarkoitettu
kéytettaviksi lapsille (ks. kohta 4.1). Parhaillaan saatavilla olevat tiedot on kuvattu
kohdissa 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei voida antaa.

Vasta-aiheet

e yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, apuaineille tai muille beetasalpaajille
(ristiyliherkkyys beetasalpaajien vililli on mahdollista)

e vaikea sinusbradykardia (alle 50 lyontid minuutissa)
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e sairas sinus -oireyhtymd; vaikea AV-solmukkeen johtumishdirio
(lman tahdistinta); II tai III asteen AV-katkos
e kardiogeeninen sokki
e vaikea hypotensio
e kompensoimaton syddmen vajaatoiminta
e samanaikainen tai vimeaikainen laskimoon annettu verapamiili; Brevibloc-

valmistetta ei saa antaa 48 tunnin sisélli verapamiilihoidon lopettamisesta (ks.
kohta 4.5)

hoitamaton feokromosytooma

keuhkoverenpainetauti

akuutti astmakohtaus

metabolinen asidoosi

Varoitukset ja kiayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

On suositeltavaa seurata jatkuvasti kaikkien Brevibloc-valmisteella hoidettavien
potilaiden verenpainetta ja EKG:ta.

Brevibloc-valmistetta on kéytettdvd varoen kammiorytmin hallintaan potilailla, joilla on
supraventrikulaarisia rytmihdirioitd, kun potilaan hemodynamiikka on epdvakaa tai hin
ottaa muita lAdkkeitd, jotka laskevat/pienentdvét jotakin tai kaikkia seuraavista:
perifeerinen vastus, syddmen tayttyminen, syddnlihaksen supistuvuus tai sdhkdisen
mmpulssin eteneminen sydédnlihaksessa. Huolimatta Brevibloc-valmisteen aiheuttamien
vaikutusten nopeasta alkamisesta ja pddttymisestd vaikeita reaktioita voi ilmetd, kuten
tajunnanmenetys, kardiogeeninen sokki ja syddanpysédhdys. Useita kuolemantapauksia on
raportoitu monimutkaisissa hoitotilanteissa, jolloin Brevibloc-valmistetta kaytettiin
oletettavasti hallitsemaan potilaan kammiorytmia.

Yleisin haittavaikutus on verenpaineen lasku, joka riippuu annoksen suuruudesta, mutta
voi imetd kaytettdessd mitd tahansa annosta. Tdmid voi olla vaikea. Mikéli potilaan
verenpaine laskee likaa, mfuusionopeutta on pienennettiva tai tarvittaessa infuusio on
lopetettava. Matala verenpaine normaalistuu tyypillisesti 30 minuutin sisédlld Brevibloc-
valmisteen annostelun lopettamisesta. Joissakin tapauksissa lisdtoimet voivat olla tarpeen
verenpaineen kohottamiseksi. Jos potilaalla on matala systolinen verenpaine, tarvitaan
erityistd varovaisuutta sdddettdessd aloitusannosta seké ylldpitoinfuusion aikana.

Brevibloc-valmisteen kéyton yhteydessd on esiintynyt bradykardiaa, myds vaikeaa
bradykardiaa, seki sydanpysdhdyksid. Brevibloc-valmistetta on kéytettédva erityisen
varoen potilaille, joilla on hoitoa edeltivd matala syke, ja vain silloin, kun hydtyjen
katsotaan olevan riskid suurempia.

Brevibloc-valmiste on vasta-aiheinen potilaille, joilla on aiempi vaikea sinusbradykardia
(ks. kohta 4.3).

Jos potilaan leposyke laskee alle 50—55 lyontiin minuutissa ja potilaalla esiintyy
bradykardiaan littyvid oireita, on annosta pienennettivd tai annostelu lopetettava.



Sympaattinen stimulaatio on tarpeen verenkierron tukemisessa kongestiivisessa syddmen
vajaatoiminnassa ja beetasalpauksella on potentiaalinen vaara heikentdd sydénlihaksen
supistuvuutta lisdd ja siten pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Jatkuva sydénlihaksen
lamaaminen vaimentaminen beetasalpaajilla voi ajan myOtd joissakin tapauksissa johtaa
syddmen vajaatoimintaan.

Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, kun Brevibloc-valmistetta kdytetidn syddmen
vajaatoiminnassa. Kun uhkaavasta syddmen vajaatoiminnasta ilmaantuu ensimmdinen
merkki tai oire, Brevibloc-hoito on lopetettava. Vaikka pelkkd hoidon lopettaminen voi
korjata tilanteen Brevibloc-valmisteen lyhyen eliminaation puolintumisajan takia,
asianmukaista hoitoa voidaan my0s harkita (ks. kohta 4.9). Brevibloc on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on kompensoimaton syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Koska beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, nitd on annettava varoen

potilaille, joilla on syddmen ensimmédisen asteen johtumiskatkos tai muu syddmen
johtumishéirid (ks. kohta 4.3).

Brevibloc-valmistetta on kéytettdvd varoen ja vain alfasalpaajahoidon aloittamisen
jalkeen potilaille, joilla on feokromosytooma (ks. kohta 4.3).

Brevibloc-valmistetta on kdytettivd varoen potilailla, jotka saavat hoitoa korkeaan
verenpaineeseen, kun verenpaine on kohonnut hypotermian seurauksena.

Bronkospasmeihin taipuvaisilla potilailla beetasalpaajien kéyttod tulee yleensd vélttaa,
mutta suhteellisen hyvdn beeta;-selektivisyyden ja annosteltavuuden vuoksi Brevibloc-
valmistetta voidaan kéyttdd varovasti ndilld potilailla. Koska beetai-selektiivisyys

ei kuitenkaan ole tdydellistd, Brevibloc-valmisteen annos on titrattava huolellisesti,
jotta saadaan pienin mahdollinen tehokas annos. Bronkospasmin ilmaantuessa, infuusio
on lopetettava vilittOmaésti ja beetaz-agonistia on annettava tarvittaessa.

Jos potilaalla on jo kdytdssd beetaz-reseptoreja stimuloiva valmiste, voi olla tarpeen
arvioida uudelleen timén valmisteen annos.

Brevibloc-valmistetta on kéytettdvd varoen potilailla, joilla on aikaisemmin esiintynyt
vinkuvaa hengitystid tai astmaa.

Varotoimet

Brevibloc-valmistetta on kéytettdvd varoen diabetespotilailla tai potilailla, joilla on
todellinen tai epéilty hypoglykemia. Beetasalpaajat voivat peittdd hypoglykemian
ensioireita, kuten takykardian. Ne eivdt kuitenkaan ehkd vaikuta huimaukseen ja
hikoiluun. Samanaikainen beetasalpaajien ja diabeteslidkkeiden kayttd voi suurentaa
diabeteslidkityksen vaikutusta (verensokerin laskemista) (ks. kohta 4.5).

Infuusiokohdan reaktioita on esiintynyt kéytettdessd Brevibloc-valmistetta sekd
annoksella 10 mg/ml ettd 20 mg/ml. Néitd reaktioita ovat olleet infuusiokohdan arsytys ja
tulehdus sekd vaikeammat reaktiot, kuten tromboflebiitti, nekroosi ja rakkuloiden
muodostus, erityisesti littyen ekstravasaatioon (ks. kohta 4.8). Infusointia pieniin
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verisuoniin tai perhoskatetrin kautta on siten viltettdvd. Jos potilaalle kehittyy paikallinen
mnfuusiokohdan reaktio, on kéytettivd vaihtoehtoista infuusiokohtaa.

Beetasalpaajat voivat lisitd angna-kohtausten méidrdé ja kestoa potilailla, joilla on
Prinzmetalin angna, viddjadmittomin alfareseptorin vilittimdn sepelvaltimon
vasokonstriktion takia. Niilld potilailla ei saa kiyttdd epéselektiivisid beetasalpaajia ja
beeta;-selektiivisid salpaajia saa kdyttdd vain noudattaen ddrimmiistd varovaisuutta.

Hypovoleemisilla potilailla Brevibloc voi vaimentaa refleksitakykardiaa ja suurentaa
verenkierron pysdhtymisen vaaraa. Tastd syystd Brevibloc-valmistetta on kéytettiva
varoen néilld potilailla.

Beetasalpaajia on kéytettdvd ddrimméistd varovaisuutta noudattaen potilailla, joilla on
ddreisverenkierron hidwiditd (Raynaud’n tauti tai oireyhtymd, katkokivelyd), koska oireet
voivat pahentua.

Beetasalpaajiin, erityisesti, laskimonsisdisesti annosteltuihin, myds Brevibloc-
valmisteeseen, on littynyt seerumin kalumpitoisuuden nousua ja hyperkalemiaa. Vaara
on suurempi potilailla, joilla on riskitekijoitd, kuten munuaisten vajaatoiminta tai
hemodialyysi.

Beetasalpaajat voivat lisitd sekd herkkyyttd allergeeneille, ettd anafylaktisten reaktioiden
vakavuutta. Beetasalpaajia saavilla potilailla ei ehki esinny vastetta tavallisiin
adrenaliiniannoksiin, joita kdytetdéin anafylaktisten tai anafylaktoidisten reaktioiden
hoidossa (ks. kohta 4.5).

Beetasalpaajat on litetty psoriaasin kehittymiseen tai psoriaasin kaltaisten iho-oireiden
puhkeamiseen seki psoriaasin pahenemiseen. Potilaille, joilla itselld tai perheenjdsenelld
on tai on ollut psoriaasi, on annettava beetasalpaajia vain odotettuyjen hydtyjen ja riskien
huolellisen harkinnan jélkeen.

Beetasalpaajat, kuten propranololi ja metoprololi, voivat peittdd tiettyjd kilpirauhasen
likatoiminnan klinisii merkkeji (kuten takykardian). Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen riskipotilailla tai nilld, joille epdillidn kehittyvin tyreotoksikoosi, voi
ennakoida tyreotoksista kriisid ja nditd potilaita on seurattava tarkasti.

Tama lddkevalmiste sisdltdd noin 30,45 mmol (tai 700 mg) natriumia pussia kohden.
Téami tulee ottaa huomioon natriumrajoitettua ruokavaliota noudattavien potilaiden
kohdalla.

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava aina, kun Brevibloc- valmistetta kiytetddn yhdessd muiden
verenpaineldfikkeiden kanssa tai muiden mahdollisesti hypotensiota tai bradykardiaa
aiheuttavien lddkkeiden kanssa: Brevibloc-valmisteen vaikutukset voivat lisdéntyd tai
hypotensio- tai bradykardiasivuvaikutukset pahentua.

Kalsumkanavan salpaajilla, kuten verapamiililla, ja pienemmissd méidrin diltiatseemilli,
on negatiivinen vaikutus syddmen supistuvuuteen ja eteis-kammiojohtumiseen.



Ladkeyhdistelmii ei tule antaa potilaille, joilla on syddmen johtumishéiriditd, eikd Brevibloc-
valmistetta saa antaa 48 tunnin sisélld verapamiilihoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.3).

Kalsumkanavan salpaajista dihydropyridiinijjohdokset (esim. nifedipiini), voivat
suurentaa hypotension riskid. Syddmen vajaatoimintapotilailla, joita hoidetaan
kalsiumkanavan salpaajilla, hoito beetasalpaajilla voi johtaa syddmen vajaatoimintaan.
Huolellinen Brevibloc-valmisteen annoksen titraus ja asianmukainen verenkierron
seuranta on suositeltavaa.

Samanaikainen Brevibloc-valmisteen ja luokan I rytmihdirioladkkeiden
(esim. disopyramidin, kinidiinin) ja amiodaronin kéyttd voi voimistaa vaikutusta
eteisjohtumisaikaan ja aiheuttaa negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen.

Samanaikainen Brevibloc-valmisteen ja insuliinin tai suun kautta otettavien
diabeteslddkkeiden kayttd voi voimistaa verensokeria laskevaa vaikutusta (erityisesti
epaselektiiviset beetasalpaajat). Beeta-adrenerginen salpaus voi estdd hypoglykemian
merkkien imenemisen (takykardia), mutta muut oireet, kuten huimaus ja hikoilu, eivdt ehkd
peity.

Anestesialddkkeet: Tilanteissa, joissa potilaan nestetilavuudesta eiole varmaa tietoa tai
potilas saa samanaikaisesti hypertensioldikkeits, refleksitakykardia voi vaimentua ja
verenpaineen laskun riski suurentua. Beetasalpauksen jatkaminen pienentdd
rytmihdirioriskid induktion ja intuboinnin aikana. Anestesialddkérille on kerrottava, jos
potilas saa beetasalpaajaa Brevibloc-valmisteen lisédksi. Inhaloitavien anestesia-aineiden
verenpainetta laskevat vaikutukset voivat voimistua, jos potilas kéyttdd Brevibloc-
valmistetta. Kumman tahansa aineen annostusta voidaan muokata tarvittaessa,
tavoiteltavan hemodynamiikan yllipitdmiseksi.

Brevibloc-valmisteen yhdistiminen ganglioita salpaaviin aineisiin voi tehostaa
hypotensiovaik utusta.

Tulehduskipulddkkeet voivat vdhentdd beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd floktafeniinid tai amisulpridia
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa.

Samanaikainen trisyklisten antidepressanttien (kuten imipramiinin ja amitriptyliinin),
barbituraattien ja fenotiatsiinien (kuten klooripromatsiinin) sekd muiden antipsykoottisten
ladkkeiden (kuten klotsapiinin) annostelu voi lisdtd verenpainetta laskevaa vaikutusta.
Brevibloc-valmisteen annosta on sdédettivéd alaspdin odottamattoman verenpaineen
laskun valttdmiseksi.

Beetasalpaajia saavat potilaat, joilla on anafylaktisten reaktioiden riski, voivat reagoida
enemmén allergeeneihin (tahattomiin, diagnostisiin tai terapeuttisiin). Beetasalpaajia
saavilla potilailla ei ehkd esiinny vastetta tavallisiin adrenaliiniannoksiin, joita kdytetddn
anafylaktisten reaktioiden hoidossa (ks. kohta 4.4).



Sympatomimeettiset lddkkeet, joilla on beeta-agonistiaktiviteettia, voivat samanaikaisesti
annosteltuna ehkdistd Brevibloc-valmisteen vaikutuksia. Toisen aineen annosta on ehki
saddettdvd potilaan vasteen perusteella tai vaihtoehtoisten lddkkeiden kéyttod harkittava.

Katekoliamiinivarastoja pienentdvilli lidkeaineilla, esim. reserpimilld, voi olla
additivinen vaikutus, kun nitd annetaan samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa. Potilaita,
joita hoidetaan samanaikaisesti Brevibloc-valmisteella ja katekoliamiinivarastoja
pienentivilld lidkeaineilla, on siksi seurattava huolellisesti verenpaineen laskun tai
huomattavan bradykardian merkkien varalta, mitkd voivat johtaa kiertohuimaukseen,
pyOrtymiseen tai posturaaliseen hypotensioon.

Samanaikainen beetasalpaajien ja alfar-agonistia (kuten klonidiinia) tai moksonidiinia
sisdltivien ldkkeiden kdytto lisdd lopetuksen aiheuttaman rebound-hypertension riskii.
Jos klonidiinia tai moksonidiinia kéytetdsdn samanaikaisesti beetasalpaajan kanssa ja
molemmat hoidot on keskeytettdvd, beetasalpaajalddkitys on aina lopetettava ensin ja
sitten klonidiini- tai moksonidiinihoito muutaman péivin kuluttua.

Ergotalkaloidijohdosten ja beetasalpaajien samanaikainen kéyttd voi aitheuttaa vaikean
ddreisverisuonien supistumisen ja korkean verenpaineen.

Brevibloc-valmisteen ja varfariinin yhteisvaikutustutkimuksen tulokset osoittivat, ettd
samanaikainen Brevibloc-valmisteen ja varfariinin anto ei muuta varfariinin pitoisuutta
plasmassa. Brevibloc-pitoisuudet olivat kuitenkin korkeampia, kun Brevibloc-valmistetta
annettiin varfariinin kanssa.

Kun digoksiinia ja Brevibloc-valmistetta annettiin samanaikaisesti laskimoon terveille
vapaachtoisille, oli veren digoksiinipitoisuuksissa joinakin mittausajankohtina 10-20 %
nousu. Digitalisglykosidien ja Brevibloc-valmisteen yhdistelméd voi pidentdd eteis-
kammio-johtumisaikaa. Digoksiini ei vaikuttanut Brevibloc-valmisteen
farmakokinetiikkaan.

Kun laskimoon annetun morfiinin ja Brevibloc-valmisteen yhteisvaikutuksia tutkittiin
terveilld koehenkiloilld, vaikutusta veren morfiinipitoisuuksiin ei havaittu. Brevibloc-
valmisteen vakaan tilan pitoisuus veressd nousi 46 % annosteltaessa morfiinia
samanaikaisesti, mutta muut farmakokineettiset parametrit eivit muuttuneet.

Brevibloc-valmisteen vaikutusta suksametonikloridilla tai mivakuurilla indusoituun
neuromuskulaariseen salpaukseen on tutkittu leikkauspotilailla. Brevibloc ei vaikuttanut
suksametonikloridin aiheuttamaan neuromuskulaarisen salpauksen alkamiseen, mutta
neuromuskulaarisen salpauksen kesto piteni 5 minuutista 8 minuuttiin. Brevibloc pidensi
kohtalaisesti mivakuurin klinistd kestoa (18,6 %) ja toipumisindeksid (6,7 %).

Vaikka varfariini-, digoksiini-, morfiini-, suksametonikloridi- tai mivakuuritutkimuksissa
havaitut yhteisvaikutukset eivit ole klinisesti kovin merkittdvid, Brevibloc-valmistetta on
annettava varoen potilaille, joita hoidetaan samanaikaisesti varfariinilla, digoksiinilla,
morfiinilla, suksametonikloridilla tai mivakuurilla.



4.6

4.7

4.8

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
On olemassa vain véhén tietoa esmololihydrokloridin kdytdstd raskaana oleville naisille.

Elidinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Esmololihydrokloridia ei suositella raskauden aikana.

Farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella raskauden myohemméssd vaiheessa on

otettava huomioon sikidlle ja vastasyntyneelle aiheutuvat haittavaikutukset (erityisesti
hypoglykemia, hypotensio ja bradykardia).

Jos Brevibloc-hoito katsotaan tarpeelliseksi, istukan ja kohdun verenkiertoa ja sikion
kasvua on tarkkailtava. Vastasyntynyttd on tarkkailtava huolellisesti.

Imetys
Rintaruokinta on lopetettava esmololihydrokloridihoidon ajaksi.

Ei tiedetd, erittyvéitkd esmololihydrokloridi/metaboliitit thmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Hedelmiillisyys
Ihmisilld tehtyjd tutkimuksia esmololin vaikutuksista hedelmillisyyteen ei ole.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei oleellinen.
Haittavaikutukset

Mikéli potilaalla esiintyy haittavaikutuksia, Brevibloc-annosta voidaan pienentdd tai
valmisteen anto keskeyttia.

Useimmat havaitut haittavaikutukset ovat olleet lLievid ja ohimenevid. Térkein
haittavaikutus on ollut hypotensio.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Huomioi: Haittavaikutusten esintyminen on luokiteltu seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10)
Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100)
Hyvin harvinainen (<1/10000)
Tuntematon (Koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)



Elinjirjestelma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

yleinen: anoreksia

tuntematon: hyperkalemia, metabolinen asidoosi
Psyykkiset hiiriot

yleinen: depressio, ahdistus

melko harvinainen:

epanormaali ajattelu

Hermosto

yleinen:

huimaus!, uneliaisuus, pdinsirky, parestesiat, huomiohiirio,
sekavuustila, kihtyneisyys

melko harvinainen:

pyortyminen, kouristukset, puhehdirid

Silmiit

melko harvinainen:

naon heikkeneminen

Sydian

melko harvinainen:

bradykardia, eteis-kammiokatkos, keuhkovaltimoverenpaineen nousu,
syddmen vajaatoiminta, kammiolisalyonnit, nodaalirytmi, angna
pectoris

hyvin harvinainen:

sinuspysdhdys, asystolia

tuntematon: kihtynyt idioventrikulaarinen rytmi, syddmen koronaarispasmi,
sydanpyséhdys

Verisuonisto

hyvin yleinen: hypotensio

melko harvinainen:

perifeerinen iskemia, kalpeus, punastelu

hyvin harvinainen:

tromboflebiitti?

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

melko harvinainen:

hengenahdistus, keuhkoddeema, bronkospasmi, hengityksen
vinkuminen, nendn tukkoisuus, rahinat, epdtavalliset hengitysddnet

Ruoansulatuselimis to

yleinen:

pahomnvointi, oksentelu

melko harvinainen:

makuhdiriot, dyspepsia, ummetus, suun kuivuminen, vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen:

voimakas hikoilu!

melko harvinainen:

ihon vérimuutokset?, eryteema?®

hyvin harvinainen:

ihon nekroosi (ekstravasaation takia)?

tuntematon:

psoriaasi’, angioddeema, urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen:

lw- ja lihaskivut *

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen:

virtsaump1i




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen:

heikkous, vdsymys, mjektiokohdan reaktio, infuusiokohdan reaktio,
mnfuusiokohdan tulehdus, infuusiokohdan kovettuma

melko harvinainen:

vilunviristykset, kuume, turvotus?, kipu?, infuusiokohdan politelu,
infuusiokohdan mustelmat

tuntematon:

mfuusiokohdan flebiitti, infuusiokohdan vesirakkulat, rakkuloiden
muodostuminen?

! Huimaus ja voimakas hikoilu liittyvit matalan verenpaineen oireisiin.

2 Liittyy injektio- ja infuusiokohdan reaktioihin.

3 Beetasalpaajat voivat lddkeluokkana aiheuttaa psoriaasia joissakin tilanteissa tai pahentaa sita.
4 Siséltda lapaluun keskialueen kivun ja Tietzen oireyhtymin (kostokondriitin)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Ilddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Massiivisen tahattoman ylannostuksen tapauksia on esimtynyt Brevibloc-
konsentraattiliuoksia kaytettdessd. Jotkin néistd yliannostuksista ovat johtaneet
kuolemaan ja toiset pysyvddn vammaan. Aloitusannokset vililld 625 mg-2,5 g (12,5—
50 mg/kg) ovat johtaneet kuolemaan.

Oireet

Yliannostustapauksessa voi ilmetd seuraavia oireita: vaikea hypotensio, sinusbradykardia,
eteis-kammio-katkos, syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki, sydidnpysdhdys,
bronkospasmi, hengityksen vajaatoiminta, tajunnanmenetys tai kooma, kouristukset,
pahomvointi, oksentelu, hypoglykemia ja hyperkalemia.

Hoito

Brevibloc-valmisteen lyhyen eliminaation puoliintumisajan (noin 9 minuuttia) vuoksi
ensimmidinen askel toksisuuden hoidossa on keskeyttdéd lddkkeen anto. Oireiden
havidmisaika yliannostuksen jilkeen riippuu annostellusta Brevibloc-valmisteen
médrdstd. Tadméd voi viedd pidempéddn kun 30 mmuuttia, kuten on havaittu
keskeytettidessd Brevibloc-annostelu terapeuttisilla annostasoilla. Hengityksen tukeminen
voi olla tarpeen. Havaittuyjen klinisten vaikutusten perusteella seuraavia yleisid
toimenpiteitd on myos harkittava:




Bradykardia: atropinia tai muuta antikolinergistd lidkettd on annettava laskimoon. Jos
syddmen harvalyontisyyttd ei pystytd hoitamaan rittdvésti, tahdistin voi olla tarpeen.

Bronkospasmi.: sumutettuja beetaz-sympatomimeettejd on annettava. Jos timi ei riitd,
laskimonsisdisen beetaz-sympatomimeetin tai ammnofylliinin antoa voidaan harkita.

Oireinen hypotensio. nesteitd ja/tai verenpainetta nostavia aineita on annettava
laskimoon.

Kardiovaskulaarinen depressio tai syddinperdinen sokki.: dureetteja tai
sympatomimeetteji voidaan antaa. Sympatomimeettiannos (riippuen oireista:
dobutamiini, dopamiini, noradrenaliini, isoprenaliini jne.) rippuu hoidon vaikutuksesta.

Mikéli Lisdhoito on tarpeen, seuraavia lidkeaineita voidaan antaa laskimoon klinisen
tilanteen ja hoitavan lddkérin harkinnan perusteella:

e atropiini
e motrooppiset amneet
e kalsum

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: selektiiviset beetasalpaajat.
ATC-koodi: CO7AB09

Brevibloc on beetaselektiivinen (kardioselektiivinen) adrenergistd reseptoria salpaava
yhdiste. Hoitoannoksilla Brevibloc-valmisteella ei ole merkittivdd sympatomimeettistd
ominaisvaikutusta (ISA) tai solukalvoja stabiloivaa vaikutusta.

Brevibloc-valmisteen vaikuttava ainesosa, esmololihydrokloridi, littyy kemiallisesti
fenoksipropanoliamiini- luokan beetasalpaajiin.

Farmakologisten ommaisuuksiensa perusteella Brevibloc-valmisteella on nopea
vaikutuksen alku ja erittdin lyhyt vaikutuksen kesto, joten annosta voidaan sditaa
nopeasti.

Kun oikeaa aloitusannosta kéytetddn, steady state -taso veressd saavutetaan

viden minuutin sisilli. Hoitovaikutus saavutetaan kuitenkin nopeammin kuin vakaa
plasmapitoisuus. Infuusionopeutta voidaan sitten sddtdd halutun farmakologisen
vaikutuksen aikaansaamiseksi.



Brevibloc-valmisteella on tunnettu beetasalpaajien hemodynaaminen ja
elektrofysiologinen vaikutus:

e sykkeen pieneneminen levon ja likunnan aikana

e isoprenaliinin atheuttaman sykkeen nousun pieneneminen

e smnussolmukkeen palautumisajan pidentyminen

e cteis-kammio-johtavuuden viivdstiminen

e AV-intervallin pidentyminen normaalissa sinusrytmissd ja eteisstimulaation
aikana ilman viivettd His-Purkinje-kudoksessa
PQ-ajan pidentyminen, II asteen AV-katkoksen aiheuttaminen
eteisten ja kammioiden toiminnan toipumisajan pidentyminen
negatiivinen motrooppinen vaikutus ja pienentynyt ejektiofraktio
verenpaineen lasku

Lapset

Kontrolloimaton farmakokineettinen/tehokkuustutkimus tehtin 26 lapsipotilaalle, jotka
olivat 2—16-vuotiaita ja joilla ol supraventrikulaarinen takykardia (SVT). Potilaille
annettiin Brevibloc-aloitusannos 1 000 mikrog/kg, minkd jilkeen annettiin jatkuvana
mfuusiona 300 mikroglkg/min. Supraventrikulaarinen takykardia loppui 65 %:lla
potilaista vilden minuutin kuluessa esmololihoidon aloittamisesta.

Satunnaistetussa mutta kontrolloimattomassa annosvertailututkimuksessa valmisteen
tehokkuus mééritettiin 116 lapsipotilaalla, jotka olivat 1 vikon -7 vuoden ikédisid ja joilla
oli hypertensiota aortan ahtauman korjauksen jdlkeen. Potilaat saivat alkuinfuusiona joko
125 mikrog/kg, 250 mikrog/kg tai 500 mikrog/kg, ja sen jélkeen jatkuvana nfuusiona
vastaavasti 125 mikrog’kg/min, 250 mikrog/kg/min tai 500 mikrog/k g/min. Kolmen
annosryhmén valilld ei esintynyt merkittdvdd eroa verenpaineen laskussa. 54 % kaikista
potilaista tarvitsi muuta ladkitystd kuin Brevibloc-valmistetta tyydyttdvian verenpaineen
hallinnan saavuttamiseen. Eri annosryhmien villld ei esintynyt merkittdvdd eroa timén
suhteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Esmololin farmakokinetiikka on lineaarinen terveilld aikuisilla ja plasmapitoisuus on
verrannollinen kaytettyyn annokseen. Jos aloitusannosta ei kdytetd, steady state -pitoisuus
veressd saavutetaan 30 mmnuutin sisdlli, kun annos on 50-300 mikrog/k g/min.

Jakautuminen
Esmololin jakaantumisen puoliintumisaika on erittdiin nopea, noin kaksi minuuttia.

Jakautumistilavuus on 3,4 kg,

Esmololihydrokloridi sitoutuu 55-prosenttisesti thmisen plasman proteineihin, kun taas
happometaboliitista vain 10 % sitoutuu vastaavasti.



Biotransformaatio

Esmololihydrokloridin metabolia on itsendinen, kun annos on 50—-300 mikrog/k g/min.
Esmololihydrokloridi metaboloituu esteraasien vaikutuksesta happamaksi metaboliitiksi
(ASL-8123) ja metanoliksi. Tdméd tapahtuu punasolujen esteraasien aikaansaamalla
esteriryhmén hydrolyysilla.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika laskimoon annon jélkeen on noin 9 minuuttia.

Kokonaispuhdistuma on 285 ml/kg/min. Tdméd on riippumaton maksan tai muiden elinten
verenkierrosta. Esmololihydrokloridi erittyy munuaisten toimesta osittain
muuttumattomana (alle 2 % annetusta méadréstd) ja osittain happamana metaboliittina,
jolla on heikko beetasalpausaktiviteetti (alle 0,1 % esmololin beetasalpausaktiviteetista).
Hapan metaboliitti erittyy virtsaan ja sen puolintumisaika on noin 3,7 tuntia.

Lapset

Farmakokineettinen tutkimus tehtin 22 lapsipotilaalle, jotka olivat 3-16-vuotiaita.
Potilaille annettiin Brevibloc-aloitusannos 1 000 mikrog’kg, minkd jilkeen annettiin
jatkuvana mnfuusiona 300 mikrog/kg/min. Havaittu keskimdérdinen koko kehon
puhdistuma oli 119 ml/kg/min, jakautumistilavuus keskimdédrin 283 mlkg ja
keskimddrdinen lopullinen eliminaation puoliintumisaika 6,9 minuuttia, mitkd seikat
viittaavat silhen, ettd Brevibloc-valmisteen kinetitkkka lapsilla on samanlainen kun
aikuisten kinetilkka. Yksildiden vdlilld havaittiin kuitenkin suurta vaihtelua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eliinkokeissa eiole havaittu teratogeenisid vaikutuksia. Kaneilla on havaittu
sikiotoksisuutta (lisdéntynyttd sikion resorptiota), mikd oli hwltavasti Brevibloc-
valmisteen aiheuttamaa. Tami vaikutus havaittiin annoksilla, jotka olivat vdhintddn 10
kertaa korkeampia kuin hoitoannos. Tutkimuksia Brevibloc-valmisteen vaikutuksesta
hedelméllisyyteen ja sen peri- ja postnataalisiin vaikutuksiin ei ole tehty. Brevibloc-
valmisteen ei havaittu olevan mutageeninen useissa i vitro- ja in vivo -kokeissa.
Brevibloc-valmisteen turvallisuutta ei ole tutkittu pitkékestoisissa tutkimuksissa.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti

Etikkahappo, vikevi

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi ja/tai suolahappo pHmn sdatoon
Injektionesteisiin kaytettdva vesi



6.2 Yhteensopimatto muudet

Yhteensopivuuskokeiden puuttuessa, titd lidkevalmistetta eisaa sekoittaa muihin
ladkevalmisteisiin tai natriumbikarbonaattiin.

6.3 Kestoaika

Valmiste Viaflo-pussissa: 21 kuukautta.
Valmiste IntraVia-pussissa: 24 kuukautta.

Avatun valmisteen fysikaalinen ja kemiallinen séilyvyys on 24 tuntia 2-8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kédytettavd heti lisdysten jélkeen. Jos valmistetta
ei kiytetd heti lisdysten jilkeen, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjdn vastuulla.
Sdilytysaika ei tavallisesti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei lisdyksid ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sidilyti alle 25 °C. Al siilytd kylméssd. Ei saa jatyi.
Avatun valmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

250 mlaa mnfuusioliuosta polypropeenista (PP), polyamidista (PA) ja polyeteenistd (PE)
koostuvasta pussissa, jossa on kaksinkertainen polyeteeni (PE) porttisysteemi ja
paillyspussi, joka koostuu lipindkyvistd keltaisesta kalvosta/ldpindkymétto mista
alumiinifoliosta/foliopdéllyspussista. Pakkauskoko on yksi pussi.

250 mkaa influsiolivosta polyolefiinipussissa (PO), jossa on kaksinkertaiset
polyvinyylikloridi (PVC) portit ja lapindkymidton alumiinifolio/foliopaillyspussi.
Pakkauskoko on yksi pussi.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Brevibloc 10 mg/ml infuusioneste, luos on 250 mlkn pussissa, joka on valmiskdyttdinen
ja jossa on kaksi porttia, ladkeportti ja annosteluportti.

Brevibloc 10 mg/ml infuusionesteen, liuoksen kohdalla liikeporttia on kiytettivi
vain aloitusboluksen ottamiseen pussista; lidkeporttia ei ole tarkoitettu toistuvaan
boluksen antoon. Kiiyti aseptista tekniikkaa, kun otat bolusannoksen. Al liséi
mitiin muita lddkkeitd Brevibloc 10 mg/ml infuusioneste, liuokseen.



Kukin pussi on vain potilaskohtaiseen kayttoon. Kun portin suojus on rikottu ja tuotetta
otettu, pussi on kdytettdvd 24 tunnin sisdlli. Kayttimiton neste ja pussit on hévitettd va
paikallisten vaatimusten mukaisesti. Osittain kéytettyjd pusseja ei saa kayttdd uudelleen.



Kuva 1. Kaksiporttinen Viaflo-pussi
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VAROITUS

Pusseja ei saa littdd sarjaan. Sarjaan littiminen voi aiheuttaa imaembolian, joka johtuu
ensimmdiseen pussiin jddneen ilman siirtymisestd eteenpdin, ennen kuin luoksen
annostelu toisesta pussista on loppunut.

AVAAMINEN )
Poista pééllyspussi vasta juuri ennen kayttod. Ald kiytd, jos pééllyspussi on avattu tai
vaurioitunut. Pdillyspussi on kosteussuoja. Sisépussi pitdd luoksen steriilind.

Revi paillyspussi loven kohdalta ja poista esisekoitettu pussi. Muovissa voi olla
himmeitd kohtia, jotka johtuvat steriloinnin aikana imeytyneestd kosteudesta. Tamd on
normaalia eikd vaikuta luoksen laatuun tai turvallisuuteen. Himmeys poistuu véhitellen.

Tarkista sisédpussi vuotojen varalta puristelemalla sitd napakasti. Jos pussi vuotaa, havitd
se, koska luos ei tilloin ehkd endd ole steriili. Tutki luos simdmadrdisesti ylimidrdisten
hiukkasten ja vdrjdytymisen varalta ennen annostelua. Kéytd vain, jos luos on kirkas,
variton tai kellertava.

Al lisid mitddn lisdaineita Brevibloc 10 mg/ml infuusionesteeseen.
LASKIMOON ANNOSTELUN VALMISTELU (kéyti aseptista tekniikkaa)
1. Ripusta pussi ripustussilmukasta.

2. Trrota muovisuojus pussin pohjassa olevasta annosteluportista.

3. Kimnitd mfuusiovilineistd. Katso letkuston mukana toimitetut tdydelliset ohjeet.
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Brevibloc 10 mg/ml, infusionsvétska, Iosning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Brevibloc 10 mg/ml, infusionsvitska, losning mnehdller 10 mg esmololhydroklorid per
ml. Varje 250 ml pése innehdller 2500 mg esmololhydroklorid.

Hjélpdmnen: Detta likemedel mnehdller cirka 30,45 mmol (eller 700 mg) natrum per
infusionspase.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning.

Klar, farglos till husgul 16sning.

Losningen har ett pH-virde pa mellan 4,5 och 5,5 och en osmolaritet pa cirka
300 mOsnvl.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

e Supraventrikulir takykardi (utom vid preexcitationssyndrom) eller icke-
kompensatorisk sinustak ykardi

Brevibloc ar indicerat for snabb kontroll av kammarfrekvensen hos patienter med
formaksflimmer eller formaksfladder perioperativt, postoperativt eller under andra
omstindigheter, nér kortsiktig kontroll 6ver kammarfrek vensen med ett snabbverkande
medel &r Onskvért.

Brevibloc ar ocksa indicerat vid icke-kompensatorisk sinustakykardi dér den snabba
hjartfrekvensen enligt likarens bedomning kriver specifik intervention.

e Takykardi och hypertoni i den perioperativa fasen



Behandling av takykardi och hypertoni under induktion av narkos och trakealintubation,
under kirurgi, vid uppvakning ur narkos och under den postoperativa perioden, nér
lakaren bedomer att sddan specifik intervention anses vara indicerad.

Brevibloc ar inte indicerat for anvdandning hos barn 1 aldrarna upp till 18 ar (se avsnitt
4.2). Brevibloc ér inte avsett for kronisk anvéndning.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Brevibloc 10 mg/ml infusionsvitska, 6sning, dr en bruksfirdig 10 mg/ml iso-osmotisk
16sning som rekommenderas for intravends administrering.

SUPRAVENTRIKULAR TAKYARYTMI (utom vid preexcitationssyndrom)
ELLER ICKE-KOMPENSATORISK SINUSTAKYKARDI

Doseringen av Brevibloc vid supraventrikuldr takyarytmi bor titreras individuellt 1
enlighet med flodesschemat nedan.

Flodesschema for inséittning och underhill av behandlingen

Infusion av laddningsdosen 500 mikrogram/kg/minut i 1 minut, DAREFTER
50 mikrogram/kg/minut 1 4 minuter.

Vid onskad effekt
Underhéllsdos
50 mikrogram/k g/minut

Vid otillriicklig effekt efter S minuter
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 mmnut
Direfter 100 mikrogram/kg/minut 14 minuter.

T~

Vid otillricklig effektefter S minuter
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 mmnut
Direfter 150 mikrogram/kg/minut 14 minuter.

T~

Vid onskad effekt
Underhallsdos
100 mikrogram/k g/minut

Vid onskad effekt
Underhéllsdos
150 mikrogram/k g/minut



Vid otillriicklig effekt
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Oka direfter underhallsdosen till 200 mikrogram/k g/minut

Laddningsdos
Det kan vara nddvéindigt att justera laddningsdosen beroende pa det hemodynamiska
svaret (hjartfrekvens, blodtryck).

Underhéllsdos

For en kontinuerlig och progressiv dosering ligger en effektiv underhédllsdos mellan 50
och 200 mikrogram/kg/minut. Doser pd 25 mikrogram’kg/minut kan tillimpas.

Det kan vara nddvéndigt att justera underhallsdosen beroende pé onskat hemodynamiskt
svar.

Administrering av doser som ér storre dn 200 mikrogram/kg/minut ger liten ytterligare
hjartfrekvenssinkande effekt och frekvensen av biverkningar Okar.

Laddningsdoser och underhdllsdoser av Brevibloc att administrera for olika patienters
kroppsvikt beskrivs 1 tabell 1 respektive tabell 2

Tabell 1
Volym Brevibloc 10 mg/ml som krivs for en FORSTA LADDNINGSDOS pa 500
mikrogram/kg/minut

Patientens vikt (kg)

40 50 60 70 80 90 100 110 120
Volym (ml) 2 25 3 3,5 4 45 5 55 6
Tabell 2

Volym Brevibloc 10 mg/ml som kriivs for att erhilla en UNDERHALLSDOS vid
infusionshastigheter mellan 12,5 och 300 mikrogram/kg/minut

Infusionshastighet
12,5 25 50 100 150 200 300
Patientens pg/kg/min pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
vikt (kg)
Mingd som ska administreras per timme for att uppnd doseringshastighet (ml/tim)

40 3 ml/tim 6 ml/tim 12 ml/tim 24 ml/tim 36 ml/tim 48 ml/tim 72 ml/tim

50 3,75 ml/tim 7,5 ml/tim 15 ml/tim 30 ml/tim 45 ml/tim 60 ml/tim 90 ml/tim

60 4,5 ml/tim 9 ml/tim 18 ml/tim 36 ml/tim 54 ml/tim 72 ml/tim 108 ml/tim

70 5,25 ml/tim 10,5 ml/tim 21 ml/tim 42 ml/tim 63 ml/tim 84 ml/tim 126 ml/tim

80 6 ml/tim 12 ml/tim 24 ml/tim 48 ml/tim 72 ml/tim 96 ml/tim 144 ml/tim




90 6,75 ml/tim 13,5 ml/tim 27 ml/tim 54 ml/tim 81 ml/tim 108 ml/tim 162 ml/tim
100 7,5 ml/tim 15 ml/tim 30 ml/tim 60 ml/tim 90 ml/tim 120 ml/tim 180 ml/tim
110 8,25 ml/tim 16,5 ml/tim 33 ml/tim 66 ml/tim 99 ml/tim 132 ml/tim 198 ml/tim
120 9 ml/tim 18 ml/tim 36 ml/tim 72 ml/tim 108 ml/tim 144 ml/tim 216 ml/tim

1 ml Brevibloc motsvarar 10 mg esmolol.

Nar onskad hjartfrekvens eller "end-point" med avseende pa sidkerhet (t.ex. sdnkt
blodtryck) ndrmar sig skall laddningsdosen UTESLUTAS och den stegvisa dosen
minskas till en underhéllsinfusion fran 50 mikrogram/kg/minut till

25 mikrogram/kg/minut eller ligre. Om det behdvs kan intervallet mellan titreringsstegen
Okas fran 5 till 10 minuter.

PERIOPERATIV_TAKYKARDI OCH HYPERTONI

For perioperativ takykardi och hypertoni kan dosregimen variera enligt foljande:

For intraoperativ behandling — under narkos nir omedelbar kontroll krévs:

. Ges en bolusinjektion pa 80 mg under 15 till 30 sekunder, foljd av infusion med
150 mikrogram/kg/minut. Titrera infusionshastigheten efter behov upp till
300 mikrogram/kg/minut. Vilken infusionsvolym som krévs for olika patientvikter
anges 1 tabell 2.

Efter uppvakning ur narkos

o Ges en infusion péd 500 mkrogram/kg/minut 14 minuter, folit av infusion med
300 mikrogram/kg/minut. Vilken infusionsvolym som krévs for olika patientvikter
anges 1 tabell 2.

I postoperativa situationer dér det finns tid for titrering ges laddningsdosen

o En laddningsdos pé 500 mikrogram/kg/minut ges under 1 mmnut fore varje
titreringssteg for att ge en snabb verkningsstart. Anvind titreringsstegen 50, 100,
150, 200, 250 och 300 mikrogram/kg/minut som ges under 4 mmuter, och stoppa
vid onskad terapeutisk effekt. Vilken infusionsvolym som krivs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

Rekommenderad maxdos:

. For tillrdcklig kontroll av blodtrycket kan hogre doser (250—
300 mikrogram/kg/min) krévas. Sdkerheten vid doser éver 300 mikrogram/k g/min
har inte studerats i tillricklig omfattning.

Potentiella effekter att vara medveten om vid dosering med Brevibloc:




Vid en oonskad effekt kan doseringen av Brevibloc minskas eller sittas ut helt.
Farmakologiska odnskade effekter bor upphora mom 30 minuter

Om en lokal reaktion pa infusionsstillet utvecklas ska ett alternativt infusionsstille
anviandas, forsiktighet bor iakttas for att undvika extravasation.

Admmistrering av Brevibloc Iingre &n 24 timmar har inte utvédrderats. Infusionstider som
Overstiger 24 timmar bor endast anvandas med forsiktighet.

Det rekommenderas att infuisionen avbryts gradvis dé risk foreligger att takykardin och
hypertonin kan dterkomma. Som med alla betablockerare, dér utsdttningseffekter inte kan
uteslutas, ska forsiktighet iakttas vid snabbt avbrytande av administrering av Brevibloc

till patienter med kranskarlssjukdom (CAD).

Ersittning av behandling med Brevibloc med alternativa likemedel
Nar patienterna uppnétt adekvat hjartfrekvens med stabil klinisk status kan overgang till
alternativa likemedel (exempelvis antiarytmimedel eller kalciumantagonister) ske.

Dosminskning:

Nir Brevibloc ska ersittas med alternativa likemedel bor lakaren noga beakta
anvisningarna till det alternativa Iikemedel som valts och minska doseringen av
Brevibloc enligt foljande:

o Under den forsta timmen efter den forsta dosen av det alternativa likemedlet
minskas infusionshastigheten av Brevibloc till hilften (50 %).

. Efter administrering av den andra dosen av det alternativa likemedlet ska
patientens behandlingssvar Overvakas, och om tillfredsstillande kontroll bibehalls
under den forsta timmen kan infusionen av Brevibloc avbrytas.

Ytterligare doseringsinformation

Nar onskad terapeutisk effekt eller "end-pomnt" med avseende pa sékerhet (t.ex. sénkt
blodtryck) nirmar sig skall laddningsdosen upphora och den stegvisa dosen minskas till
12,5 till 25 mikrogram/k g/minut.

Om sé onskas kan ocksé intervallet mellan titreringsstegen oOkas frdn 5 till 10 minuter.
Behandling med Brevibloc bor avbrytas om puls eller blodtryck sjunker for fort eller
overstiger sdkerhetsgransen. Naér patientens hjartfrekvens och blodtryck har atergatt till en

acceptabel nivd dterupptas admmistrering av Brevibloc utan ny laddningsdos och med en
lagre underhéllsdos.

Sérskilda populationer



Aldre

Aldre personer ska behandlas med forsiktighet och med en [igre startdos.

Specifika studier pa éldre har ej utforts. Analys av data fran 252 patienter Over 65 ar
visade emellertid inga skillnader i farmakodynamisk effekt jamfort med data fran
patienter under 65.

Patienter med njursvikt

D4 syrametaboliten i Brevibloc utséndras ofordndrad via njurarna skall forsiktighet
iakttas vid infusionsbehandling pa patienter med njursvikt. Utsondringen av
syrametaboliten minskas signifikant hos patienter med njursjukdom 1 sista stadiet.
Halveringstiden for eliminering Okar cirka tio gdnger det normala och plasmanivaerna
blir avsevirt forhdjda.

Patienter med leversvikt
Inga sirskilda forsiktighetsétgarder krévs vid leversvikt, eftersom esteras ide
roda blodkropparna spelar huvudrollen vid metabolismen av Brevibloc.

Barn

Sdkerhet och effekt for Brevibloc for barn i aldern upp till 18 ar har &nnu mnte faststéllts.
Dirfor ar Brevibloc inte indicerat for barn (se avsnitt 4.1). Tillginglig information finns 1
avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

4.3 Kontraindikationer

J Overkiinslighet mot det aktiva innehdllsimnet, mot nigot hjilpimne eller andra
betablockerare (méjlig korskénslighet mellan betablockerare).

. Allvarlig sinusbradykardi (mindre &n 50 slag per minut)

Sjukt sinus-syndrom, svara storningar av AV-nodal ledningsformaga

(utan pacemaker), AV-blockering av andra eller tredje graden

Kardiogen chock

Allvarlig hypotoni

Okompenserad hjartsvikt

Samtidig eller nyligen genomford mtravends administrering av verapamil.

Brevibloc fir inte administreras inom 48 timmar efter utsittande av verapamil (se

avsnitt 4.5).

Obehandlat feokromocytom

Pulmonér hypertoni

Akut astmaattack

Metabolisk acidos

o 6 o o

4.4  Varningar och forsiktighet

Varningar



Det rekommenderas att blodtrycket och EKG observeras kontinuerligt pa alla patienter
som behandlas med Brevibloc.

Anvindning av Brevibloc for att kontrollera kammarresponsen hos patienter med
supraventrikuldra arytmier bor géras med forsiktighet om patienten har forsdmrad
hemodynamisk funktion eller tar andra likemedel som minskar nigot eller allt av
foljande: perifert motstand, myokardiell fyllning, myokardiell sammandragningsformaga
eller spridning av elektriska impulser i myokardium. Trots den snabba verkan och
effekten av Brevibloc kan allvarliga reaktioner forekomma, inklusive medvetsloshet,
kardiogen chock och hjirtstillestind. Flera dodsfall har rapporterats vid komplexa
kliniska tillstaind, dar Brevibloc sannolikt anvindes for att kontrollera kammarfrek vensen.

Den vanligaste biverkningen ar hypotoni, viken &r dosrelaterad men kan forekomma vid
alla dosnivaer. Detta kan vara allvarligt. I hindelse av en hypotoniepisod ska
nfusionshastigheten minskas eller, om sé krivs, infusionen avbrytas helt. Hypotoni dr
vanligtvis reversibel (inom 30 minuter efter att admmistreringen av Brevibloc har
avbrutits). I vissa fall kan ytterligare &tgirder vara nodvindiga for att aterstilla
blodtrycket. Hos patienter med lagt systoliskt blodtryck kravs extra forsiktighet vid
dosjustering samt under underhallsinfusionen.

Bradykardi, inklusive allvarlig bradykardi och hjértstillestind har forekommit vid
anvindning av Brevibloc. Brevibloc ska anvindas med sérskild forsiktighet hos patienter
med langsam puls fore behandling och endast nér de potentiella fordelarna anses
Overvaga riskerna.

Brevibloc ar kontraindicerat for patienter med befintlig allvarlig sinusbradykardi (se
avsnitt 4.3). Om pulsfrekvensen minskar till under 50-55 slag per minut ivila och
patienten upplever symtom som ir relaterade till bradykardi ska dosen minskas eller
administreringen stoppas.

Sympatisk stimulering ar nodvéindigt for att stodja cirkulationsfunktionen vid kronisk
hjartsvikt. Betablockering medfor en potentiell risk for ytterligare minskad myokardiell
sammandragningsformaga och kan leda till mer allvarlig hjartsvikt. Fortsatt nedsittning
av myokardium med betablockerande medel under en lingre tidsperiod kan, i vissa fall,
leda till hjartsvikt.

Forsiktighet bor vidtagas nir Brevibloc ges till personer med nedsatt hjirtfunktion. Vid
forsta tecken eller symtom pé forestdende hjirtsvikt ska Brevibloc sittas ut. Aven om
avbrytning av behandling bor vara tillrdckligt péd grund av den korta halveringstiden for
eliminering av Brevibloc kan specifik behandling Overvigas (se avsnitt 4.9). Brevibloc ar
kontraindikerad till personer med okompenserad hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

P& grund av den negativa effeckten pa ledningstiden ska betablockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med hjdrtblock av forsta graden eller andra
retledningsrubbningar (se avsnitt 4.3).



Brevibloc ska anvindas med forsiktighet och endast efter forbehandling med
alfareceptorblockerare till patienter med feokromocytom (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet bor iakttas nér Brevibloc anvdnds for behandling av hypertoni foljt av
inducerad hypertermi.

Patienter med bronkospasmisk sjukdom ska i allmdnhet inte behandlas med
betablockerare. P4 grund av dess relativa beta-1-selektivitet och titrerbarhet ska Brevibloc
anvindas med forsiktighet till patienter med bronkospasmisk sjukdom. Eftersom beta-1-
selektiviteten inte &r absolut ska emellertid Brevibloc titreras noggrant for att uppna
minsta mdjliga effektiva dos. I hiindelse av bronkospasm ska infusionen omedelbart
avbrytas och en beta-2-agonist administreras om det behovs.

Om patienten redan behandlas med ett medel som stimulerar beta-2-receptorn kan det bli
nodvéindigt att omvédrdera doseringen av detta medel.

Brevibloc ska anvindas med forsiktighet till patienter med védsningar eller astma i
anamnesen.

Forsiktighetsatgiirder

Brevibloc bor ges med forsiktighet till diabetiker eller vid missténkt eller konstaterad
hypoglykemi. Betablockerare kan ddlja prodromalsymtomen pa hypoglykemi,
exempelvis takykardi. Yrsel och svettningar péverkas troligen inte. Samtidig anvéndning
av betablockerare och diabetesmedel kan forstirka diabetesmedlens effekt
(blodsockersdnkning) (se avsnitt 4.5).

Reaktioner vid infusionsstédllet har forekommit vid anvéindning av bade Brevibloc

10 mg/ml och 20 mg/ml. Dessa reaktioner inkluderar irritation och mflammation vid
mfusionsstillet samt mer allvarliga reaktioner, exempelvis tromboflebit, nekros och
blasbildning, i synnerhet isamband med extravasation (se avsnitt 4.8).

Infusion av Brevibloc 1sma vener eller genom fjdrilskateter bor undvikas. Om en lokal
reaktion pa infusionsstéllet utvecklas ska ett alternativt infusionsstélle anvéndas.

Betablockerare kan 6ka antalet och lingden pa angmaattacker hos patienter med
Prinzemetals angina pa grund av icke motverkad alfareceptormedierad
kérlsammandragning i kranskérlen. Icke-selektiva betablockerare ska inte anvindas pa
dessa patienter, och beta-1-selektiva blockerare ska endast anvindas med yttersta
forsiktighet.

Hos hypovolemiska patienter kan Brevibloc forstirka reflextakykardi och oka risken for
cirkulatorisk kollaps. Brevibloc ska dérfor anvindas med forsiktighet till sddana
patienter.



Hos patienter med perifera cirkulationsstorningar (Raynauds sjukdom eller syndrom,
claudicatio intermittens) ska betablockerare anvdndas med stor forsiktighet, eftersom
dessa tillstdind kan forvirras.

Vissa betablockerare, sarskilt de som administreras intravendst, inklusive Brevibloc, har
forknippats med 6kade kalumnivder i serum och hyperkalemi. En 0kad risk foreligger
hos patienter med riskfaktorer som nedsatt njurfunktion och de som behandlas med
hemodialys.

Betablockerare kan oka savil kénsligheten mot allergener som svarighetsgraden pé
anafylaktiska reaktioner. Patienter som anvdnder betablockerare kan vara opaverkbara av
de vanliga doserna av epinefrin som anviands for behandling av anafylaktiska eller
anafylaktoida reaktioner (se avsnitt 4.5).

Betablockerare har forknippats med utvecklingen av psoriasis eller psoriasisliknande
utbrott och med forvirrande av psoriasis. Hos patienter med psoriasis eller psoriasis i
slikten ska betablockerare endast administreras efter noga dvervigande av de potentiella
fordelarna och riskerna.

Betablockerare, till exempel propranolol och metaprolol, kan dolja vissa kliniska tecken
pa hypertyreoidism (till exempel takykardi). Plotsligt utsittande av befintlig behandling
med betablockerare hos patienter som loper risk att eller misstdnks utveckla tyreotoxikos
kan utlosa en tyreotoxisk kris och dessa patienter miste foljas noga.

Detta likemedel mnehdller ca 30,45 mmol (700 mg) natrium per pase. Detta bor beaktas
for patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet ska alltid iakttas ndr Brevibloc anvinds tillsammans med andra likemedel
mot hypertoni eller andra likemedel som kan orsaka hypotoni eller bradykardi: effekterna
av Brevibloc kan forstirkas eller sa kan biverkningar i form av hypotoni eller bradykardi
kan forvérras.

Kalcumantagonister som exempelvis verapamil och 1 mindre utstrickning diltiazem har
en negativ paverkan pa sammandragningsformagan och AV-6verledningen.
Kombinationen ska inte ges till patienter med avvikande Overledningsformaga, och
Brevibloc ska nte administreras mom 48 timmar efter utsittande av verapamil (se
avsnitt 4.3).

Kalciumantagonister som exempelvis dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan 6ka
risken for hypotoni. Hos patienter med hjartinsufficiens som behandlas med en
kalcumantagonist kan behandling med betablockerare leda till hjartsvikt. Noggrann
titrering av Brevibloc och limplig hemodynamisk Overvakning rekommenderas.



Samtidig anvandning av Brevibloc och klass I-antiarytmika (t.ex. disopyramid, kinidin)
och amiodaron kan ha en forstirkande effekt pa overledningstiden 1 formaket och ha en
negativ inotrop effekt.

Samtidig anvdndning av Brevibloc och insulin eller orala likemedel mot diabetes kan
forstarka den blodsockersdnkande effekten (sérskilt hos icke-selektiva betablockerare).
Beta-adrenerg blockad kan forhindra uppkomsten av tecken pé hypoglykemi (takykardi),
men andra symtom som yrsel och svettningar kanske inte dols.

Anestetika: 1 situationer dér patientens volymstatus dr osdker eller likemedel mot
hypertoni anvinds samtidigt kan reflextakykardi forstirkas och risken for hypotoni 6ka.
Fortsatt betablockering minskar risken for arytmi under induktion och intubering.
Narkosldkaren bor informeras om patienten behandlas med annan betablockerare utover
Brevibloc. De blodtryckssinkande effekterna av inhalationsanestetika kan dka i ndrvaro
av Brevibloc. Doseringen av nigon av substanserna kan modifieras efter behov for att
bibehilla onskvard hemodynamisk effekt.

Kombination av Brevibloc med ganglionblockerande likemedel kan forstirka
den blodtryckssidnkande effekten.

NSAID kan minska betablockerares blodtryckssédnkande effekter.

Sérskild forsiktighet méste iakttas ndr floktafenin eller amisulprid anvinds samtidigt med
betablockerare.

Samtidig administrering av tricykliska antidepressiva medel (t.ex. imipramin och
amitriptylin), barbiturater och fenotiaziner (t.ex. klorpromazin) samt andra antipsykotiska
medel (t.ex. klozapin) kan 6ka den blodtryckssdnkande effekten. Doseringen av
Brevibloc bor justeras nedat for att undvika ovéntad hypotoni.

Niér betablockerare anvinds kan patienter som loper risk for anafylaktiska reaktioner
reagera starkare vid exponering for allergener (oavsiktlig eller i diagnos- eller
behandlingssyfte). Patienter som anvinder betablockerare kan vara opaverkbara av de
vanliga doserna av epinefrin som anvinds for behandling av anafylaktiska reaktioner (se
avsnitt 4.4).

Effekterna av Brevibloc kan motverkas genom sympatomimetiska likemedel med
betaadrenerg antagonistaktivitet vid samtidig administrering. Dosen for respektive medel
kan behdva anpassas baserat pa patientens respons eller anvindning av andra terapeutiska
medel Overvégas.

Katekolaminuttémmande medel, t.ex. reserpin, kan ha en additiv effekt om de ges
tillsammans med betablockerande medel. Patienter som behandlas samtidigt med
Brevibloc och ett katekolaminuttémmande medel ska darfor observeras noggrant for



tecken pa hypotoni eller uttalad bradykardi, som kan leda till yrsel, synkope eller postural
hypotoni.

Anvindning av betablockerare med moxonidin eller alfa-2-agonister (till exempel
klonidin) ©kar risken for aterkommande hypertoni vid utsidttande. Om klonidin eller
moxonidin anvénds i kombination med betablockerare och bida ska avbrytas, avbryt forst
betablockaren och sedan klonidin eller moxonidin efter ndgra dagar.

Anvindningen av betablockerare med mjoldrygederivat kan leda till allvarlig perifer
vasokonstriktion och hypertoni.

Data frén en interaktionsstudie av Brevibloc och warfarin visade att samtidig
administrering av Brevibloc och warfarin inte paverkar plasmanivderna av warfarin.
Koncentrationerna av Brevibloc var emellertid obestdmbart hogre nir det gavs
tillsammans med warfarin.

Niér intravendst digoxin och Brevibloc administrerats samtidigt pé friska frivilliga
forsokspersoner Okade blodnivaerna av digoxin med 10-20 % vid vissa tidpunkter.
Kombinationen av digitalisglykosider och Brevibloc kan 6ka AV-06verledningstiden.
Digoxin paverkade inte Breviblocs farmakokinetik.

Nar interaktionen mellan intravendst morfin och Brevibloc studerades pa friska
forsokspersoner sags inga effekter pa blodnivierna av morfin. Steady state-nivaerna i
blodet av Brevibloc 6kade med 46 % 1 ndrvaro av morfin, men inga andra
farmakokinetiska parametrar forandrades.

Effekten av Brevibloc pa varaktigheten av suxametonklorid- och mivakurium-inducerad
neuromuskuldr blockad har studerats pa patienter infor operation. Brevibloc péverkade
inte intridandet av den neuromuskuldra blockaden genom suxametonklorid, men
varaktigheten pé den neuromuskuldra blockaden forlingdes fran 5 minuter till 8 minuter.
Brevibloc forlingde méttligt den kliniska varaktigheten (18,6 %) samt
aterhdmtningsindex (6,7 %) av mivakurium.

Aven om de interaktioner som observerats i studier av warfarin, digoxin, morfin,
suxametonklorid eller mivakurium inte har ndgon storre klinisk betydelse ska Brevibloc
titreras med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med warfarin, digoxin,
morfin, suxametonklorid eller mivakurium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data frdn behandling av gravida kvinnor med esmololhydroklorid.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvindning av esmololhydroklorid under graviditet rekommenderas ej.



Baserat pa det farmakologiska verkningssdttet ska, under den senare
delen av graviditeten, biverkningar pa fostret och det nyfodda barnet
(sérskilt hypoglykemi, hypotoni och bradykardi) beaktas.

Om behandling med Brevibloc bedoms vara nddvandigt ska det
uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvixt Overvakas. Det nyfodda barnet maste
Overvakas noga.

Amning
Esmololhydroklorid ska inte anvindas under amning.

Det ér okdnt om esmololhydroklorid/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfddda barnet/spddbarnet kan nte uteslutas.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av esmolol pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8  Biverkningar

Om biverkningar forekommer bor dosen av Brevibloc minskas eller Brevibloc séttas ut.

De flesta av de biverkningar som observerats har varit milda och 6vergaende. Den mest
betydelsefulla har varit hypotoni.

Foljande biverkningar stér listade enligt frekvens och organklassificering (SOC) enligt
MedDRA.

Frekvensen definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
Mycket sillsynta (< 1/10 000)
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frin tillgdngliga data)



Systemorganklass

Metabolism och nutrition

vanliga:

anorexi

ingen kénd frekvens:

hyperkalcemi, metabol acidos

Psykiska storningar

vanliga:

depression, angest

mindre vanliga:

onormala tankar

Centrala och perifera nervsystemet

vanliga:

yrsel!, sdmnighet, huvudvirk, parestesi, uppmiérksamhetsstorning,
forvirringstillstind, agitation

mindre vanliga:

synkope, krampanfall, talstorningar

Ogon

mindre vanliga:

nedsatt syn

Hjirtat

mindre vanliga:

bradykardi, atrioventrikuldr blockering, Okat lungartirtryck, hjértsvikt,
ventrikuldra extrasystolier, nodal rytm, angina pectoris

mycket sillsynta:

sinusstopp, asystole

ingen kind frekvens:

tilltagande idioventrikuldr rytm, koronar arteriospasm, hjartstillestand

Blodkirl

mycket vanliga:

hypotoni

mindre vanliga:

perifer ischemi, blekhet, rodnad

mycket sallsynta:

tromboflebit?

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

mindre vanliga:

dyspné, lungddem, bronkospasm, visningar, nistippa, ronki,
krepitationer

Magtarmkanalen

vanliga:

llamiende, krdkningar

mindre vanliga:

dysgeusi, dyspepsi, forstoppning, muntorrhet, buksmértor

Hud och subkutan viavnad

mycket vanliga:

diafores!

mindre vanliga:

hudmiss fargning?, erytem?

mycket sdllsynta:

hudnekros (pé grund av extravasation)?

ingen kénd frekvens:

psoriasis®, angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

mindre vanliga:

muskuloskeletal smirta*

Njurar och urinvigar

mindre vanliga:

urinretention




Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

vanliga: asteni, trotthet, reaktion pa injektionsstillet och/eller infusionsstéllet,
mnflammation vid infusionsstillet, induration vid infusionsstillet

mindre vanliga: frossa, feber, ddem?, virk?, brinnande kiinsla vid infusionsstillet,
ekkymos vid infusionsstillet

ngen kénd frekvens: flebit vid infusionsstillet, vesiklar vid infusionsstillet, blasbilding?

1 Yrsel och diafores ér forknippade med symtomatisk hypotoni.

2T samband med reaktioner pd injektions- och infusionsstillet.

3 Betablockerare som likemedelsklass kan orsaka psoriasis i vissa situationer, eller forvérra den.
4 Inkluderar skapulir smirta och kostokondrit.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det
g0r det mojligt att kontinuerligt dvervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering

Fall av oavsiktlig Gverdosering med koncentrerade Idsningar av Brevibloc har intriffat.
Vissa av dessa dverdoseringar har lett till dodlig utgang, medan andra lett till bestdende
funktionsnedsdttning. Laddningsdoser 1 storleksomradet 625 mg till 2,5 g (12,5 till

50 mg/kg) har varit dodliga.

Symtom

Vid Overdosering kan foljande symtom forekomma: allvarlig hypotoni, sinusbradykardi,
atrioventrikulir blockering, hjartinsufficiens, kardiogen chock, hjartstillestand,
bronkospasm, respiratorisk insufficiens, minskad medvetandegrad till koma, krampanfall,
llamaende, kridkningar, hypoglykemi och hyperkalemi.

Behandling

Pé grund av den korta halveringstiden for eliminering av Brevibloc (cirka 9 minuter) ska
det forsta steget 1 hantering av toxicitet vara att avbryta administreringen av likemedlet.
Hur IlAng tid det tar nnan symtomen forsvinner efter en Gverdosering beror pd hur stor
méingd Brevibloc som administrerats. Det kan ta lingre tid dn de 30 minuter som
observerats vid utséttning av terapeutiska dosnivaer av Brevibloc. Andningshjdlp kan bl
nodvindig. Baserat pa de observerade kliniska effekterna ska dessutom foljande allminna
atgirder Overvégas.
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Bradykardi: atropin eller ndgot annat antikolinergiskt medel ska ges intravendst. Om
bradykardin inte kan behandlas tillfredsstidllande kan en pacemaker bli n6dvindig.

Bronkospasm: nebuliserade beta-2-sympatomimetiska medel ska ges. Om detta inte
rdcker kan ett intravendst beta-2-sympatomimetiskt medel eller aminofyllin dvervdgas.

Symtomatisk hypotoni: vitska och/eller en pressorsubstans ska ges intravendst.
Kardiovaskuldr depression eller kardiell chock: duretika eller sympatomimetika kan
administreras. Doseringen av sympatomimetika (beroende pa symtom: dobutamin,

dopamin, noradrenalin, isoprenalin etc.) beror pa den terapeutiska effekten.

Om ytterligare behandling krivs kan foljande medel ges intravendst, baserat pa den
kliniska situationen och behandlande Ikares beddmning:

o Atropin
o Inotropiska medel
o Kalciumjoner

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerande medel, selektiva.
ATC-kod: CO7AB09

Brevibloc ar ett betaselektivt (kardioselektivt) adrenergt receptorblockerande medel. Vid
terapeutiska doser har Brevibloc ingen signifikant inneboende sympatomimetisk aktivitet
(ISA) eller membranstabiliserande aktivitet.

Esmololhydroklorid, den aktiva substansen i Brevibloc, &r kemiskt besliktad
till betablockerarklassen fenoxypropanolaminer.

Baserat pa de farmakologiska egenskaperna har Brevibloc snabb effekt och en mycket
kort verkningstid, vilkket medfor att dosen snabbt kan justeras.

Nar lamplig laddningsdos anvdnds uppnas steady state-blodnivaer mom 5 minuter. Den
terapeutiska effekten uppnas emellertid snabbare &n den stabila plasmakoncentrationen.
Infusionshastigheten kan darefter justeras for att uppna onskad farmakologisk effekt.

Brevibloc har betablockerarnas kdnda hemodynamiska och elektrofysiologiska effekter:
e Minskad hjértfrekvens under vila och motion
e Minskning av isoprenalin-orsakad Okning av hjartfrekvensen



e Okad aterstiliningstid for SA-noden

Fordrojd AV-overledning

Forlingt AV-mtervall med normal sinusrytm och under formaksstimulering utan
fordrojning 1 His-Purkinje- vivnaden

Forlangd PQ-tid, inducering av AV-blockering grad II

Forlaingd funktionell refraktirperiod i formak och kammare

Negativ inotrop effekt med minskad ejektionsfraktion

Minskat blodtryck

Bamn

En okontrollerad farmakokinetisk/effektivitetsstudie genomfordes pé 26 pediatriska
patienter mellan 2 och 16 &r med supraventrikulir takykardi (SVT). En laddningsdos pa
1000 mikrogram/kg Brevibloc administrerades, foljt av en kontinuerlig infusion av

300 mikrogram/kg/minut. SVT upphorde hos 65 % av patienterna inom 5 minuter efter
starten av esmolol.

I en randomiserad men okontrollerad dosjamforelsestudie undersoktes effekten pé

116 pediatriska patienter mellan 1 vecka och 7 ar med hypertoni efter operation av
aortakoarktation. Patienterna fick en initial infusion pa antingen 125 mikrogram/kg,

250 mikrogram/kg eller 500 mikrogram/kg, foljt av en kontinuerlig infusion av

125 mikrogram/kg/minut, 250 mikrogram/kg/minut eller 500 mikrogram/kg/minut. Det
foreldag ingen signifikant skillnad 1 den hypotensiva effekten mellan de 3
doseringsgrupperna. 54 % av alla patienterna behdvde annan medicinering &n Brevibloc
for att uppnd en tillfredsstdllande blodtryckskontroll. Det foreldg ingen uppenbar skillnad
med avseende pd de olika doseringsgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Kinetiken for esmolol dr linjar hos friska vuxna, plasmakoncentrationen ar proportionell
mot dosen. Om ingen laddningsdos anvéinds uppnas steady-state blodkoncentration mnom
30 minuter vid doser pa 50 till 300 mikrogram’kg per minut.

Distribution
Distributionshalveringstiden for esmololhydroklorid ar mycket snabb, cirka 2 minuter.

Distributionsvolymen &r 3,4 Ikg.

Esmololhydroklorid binds till 55 % till humant plasmaprotein, jimfort med endast 10 %
for syrametaboliten.

Metabolism
Metabolismen av esmololhydroklorid &r oberoende nér dosen dr mellan 50 och
300 mikrogram/k g/minut.



Esmololhydroklorid metaboliseras genom esteras till en syrametabolit (ASL-8123) och
metanol. Detta sker genom hydrolys av estergruppen genom esteras i de roda
blodkropparna.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden efter intravends administrering dr ungefir 9 minuter. Total
clearance dr 285 mlkg/minut, oberoende av cirkulationen 1 levern eller andra organ.
Esmololhydroklorid utsondras via njurarna, delvis ofordndrad (mindre &n 2 % av den
administrerade méngden), delvis som en syrametabolit som har en svag (mindre &n 0,1 %
jamfort med esmolol) betablockerande aktivitet. Syrametaboliten utsondras i urinen och
har en halveringstid pa cirka 3,7 timmar.

Barn

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 pediatriska patienter mellan 3 och 16 ar.
En laddningsdos pé 1000 mikrogram/kg Brevibloc administrerades, foljt av en
kontinuerlig infusion av 300 mikrogram/kg/minut. Observerad genomsnittlig total
kroppsclearance var 119 mlkg/minut, den genomsnittliga distributionsvolymen var

283 ml’kg och den genomsnittliga slutliga elimineringshalveringstiden var 6,9 minuter,
vilket tyder pa att kinetiken for Brevibloc hos barn liknar den hos vuxna. Stora skillnader
mellan olika individer observerades dock.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga teratogena effekter har observerats vid djurstudier. Hos kaniner har en toxisk effekt
pa embryon observerats (en 0kning av fosterresorption), vilken sannolikt orsakades av
Brevibloc. Denna effekt observerades vid doser som var minst 10 génger hogre &n den
terapeutiska dosen. Inga studier har utforts av effekten av Brevibloc pa fertiliteten eller av
peri- och postnatala effekter. Brevibloc visade sig inte vara mutagent vid flera testsystem
in vitro och in vivo. Sdkerheten for Brevibloc har inte undersokts i langsiktiga studier.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpimnen

Natriumacetat

Koncentrerad attiksyra

Natriumk lorid

Natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering
Vatten for mjektionsvitskor



6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta likemedel inte blandas med andra likemedel eller
natriumbikarbonatlosning,

6.3 Hallbarhet

Behallare Viaflo: 21 ménader.
Behallare IntraVia: 24 manader

Oppnad produkt ir fysikalisk och kemiskt stabil under 24 timmar vid 2°C - 8°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda produkten anvéindas omedelbart. Om
produkten inte anvinds omedelbart &r forvaringstid och forhdllanden fore anvindning
anvindarens ansvar och ska normalt inte Overstiga 24 timmar vid 2°C - 8°C, om inte
beredningen har dgt rum under kontrollerade och godkidnda aseptiska forhallanden.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara i skydd mot kyla. Far ej frysas.
For forvaringsanvisningar for losningen, se avsnitt 6.3.

6.5  Forpackningstyp och innehall

250 ml infusionsvitska, losning, ien pase av polypropylen (PP), polyamid (PA) och
polyeten (PE) med ett dubbelt polyeten (PE) portsystem i en transparent overpase av
bérnstensfirgad film/ogenomskinlig aluminiumfolie/folie Overpase. Forpackningsstorlek
om 1 pése.

250 ml infusionsvitska, losning, ien pase av polyolefin (PO) med dubbla portar av
polyvinylkklorid (PVC) i en ogenomskinlig aluminiumfolie/folie Overpase av folie.
Forpackningsstorlek 1 pase.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Brevibloc 10 mg/ml infusionsvitska, 6sning, tillhandahalls 1250 ml pdsar som ar
bruksfirdiga pasar med tva portar, en likemedelsport och en tillforselport.

Nir det giller Brevibloc 10 mg/ml infusionsviitska, losning, ska liikemedelsporten
endast anvindas for att dra en initial bolus frin pisen. Likemedelsporten ér inte
avsedd for upprepad bolusadministrering. Anvind aseptisk teknik niir bolusdosen
dras. Tillséiitt inte nigra andra likemedel i Brevibloc 10 mg/ml infusionsvitska,
l6sning.



Varje pase dr endast avsedd for enpatientsbruk. S& snart forslutningen pa porten har
brutits och produkten tagits ut ur behéllaren ska pdsen anvindas mnom 24 timmar.

Ej anvint Eikemedel och behillarna skall hanteras enligt gillande anvisningar. Ateranslut
inte delvis forbrukade pésar.

Figur 1. Viaflo pise med dubbla portar
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Figur 2. IntraVia pise med dubbla portar
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OBS!

Anvind mte plastbehéllare i seriekoppling. Sédan anviandning kan leda till luftemboli pa
grund av att kvarvarande luft kan dras fran den primira behallaren nnan
administreringen av vétska fran den sekunddra behdllaren dr avslutad.

OPPNA PASEN

Avlidgsna inte ytterpasen forrdn strax fore anvindning. Far ej anvindas om ytterpasen
Oppnats tidigare eller dr skadad. Ytterpasen utgdr en fuktbarridr. Innerpasen bibehéller
16sningens  sterilitet.

Riv upp ytterpasen vid skéran och ta ut den forblandade pasen. Viss ogenomskinlighet av
plasten kan observeras pa grund av att fukt absorberats under steriliseringsprocessen.
Detta dr normalt och paverkar inte I6sningskvaliteten eller sdkerheten.
Ogenomskinligheten minskar efter hand.

Kontrollera om det finns sma lickor genom att trycka ordentligt pa mnnerpasen. Om
lickor upptécks skall 16sningen kasseras eftersom den inte lingre é&r steril. Inspektera
16sningen visuellt med avseende pd missfirgning och frimmande partiklar fore
administrering. Endast en klar och firglos eller Iitt fairgad I6sning far anvindas.

Gor inga tillsatser till Brevibloc 10 mg/ml infusionsvétska, I6sning.
FORBEREDELSER FOR INTRAVENOS ADMINISTRERING (anviind aseptisk
teknik)

1. Héng upp behéllaren 1 upphingningsdglan.

2. Avligsna plastskyddet fran tillforselporten i1 behdllarens botten:

3. Sitt fast infusionsaggregatet. Se de fullstindiga anvisningar som medfoljer forpackningen.
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