4.1

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brevibloc 10 mg/ml injektioneste, liuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Brevibloc 10 mg/ml injektioneste, liuos siséltdd 10 mg esmololihydrokloridia yhdessa
millilitrassa. Yksi 10 ml:n injektiopullo sisdltdd 100 mg esmololihydrokloridia.

Apuaineet: Tadma ladkevalmiste siséltdd noin 1,22 mmol (tai 28 mg) natriumia
injektiopulloa kohti.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.
Kirkas ja viriton tai kellertéva liuos.

Liuoksen pH on vililld 4,5-5,5 ja osmolaarisuus noin 300 mOsm/I.

KLIINISET TIEDOT
Kiyttoaiheet

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

Brevibloc on tarkoitettu nopeasti ilmenevain kammiorytmin hallintaan potilailla, joilla on
eteisvirind tai eteislepatus perioperatiivisissa, postoperatiivisissa tai muissa tilanteissa,
joissa tarvitaan lyhytkestoista kammioiden rytmin hallintaa lyhytvaikutteisella lddkkeella.
Brevibloc on tarkoitettu myds nonkompesatorisen sinustakykardian hoitoon, kun lddkérin
arvion mukaan nopea syke edellyttdi erityisid toimenpiteita.

e Takykardia ja hypertensio perioperatiivisessa vaiheessa

Anestesian induktion ja trakeaali-intubaation yhteydessd ilmenevén takykardian ja
hypertension hoito leikkauksen aikana, anestesiasta herddamisen yhteydessa ja
postoperatiivisessa vaiheessa, mikéli 148kéari katsoo ndin spesifisen intervention
aiheelliseksi.



4.2

Brevibloc-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi alle 18-vuotiailla lapsilla (ks. kohta
4.2).
Brevibloc-valmistetta ei ole tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon.

Annostus ja antotapa

Annostus
Brevibloc 10 mg/ml injektioneste, liuos on sellaisenaan kayttévalmis liuos, joka
suositellaan annettavaksi laskimoon.

Tétd annosmuotoa kéytetdén sopivan Brevibloc-aloitus- tai -bolusannoksen antamiseen
injektioruiskulla.

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

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

Vuokaavio hoidon aloittamisesta ja yllapitimisesta

Infuusion aloitusannos 500 mikrog/kg/min yhden minuutin ajan, SITTEN
ylldpitoinfuusiona 50 mikrog/kg/min neljdn minuutin ajan.

\ Vaste

Jatka infuusioannoksella 50 mikrog/kg/min
Riittiiméton vaste viiden minuutin kuluessa
Toista annos 500 mikrog/kg/min yhden minuutin ajan
Nosta ylldpitoinfuusio annokseen
100 mikrog/kg/min neljéksi minuutiksi

Jatka infuusioannoksella 100 mikrog/kg/min
Riittiméiton vaste viiden minuutin kuluessa
Toista annos 500 mikrog/kg/min yhden minuutin ajan
Nosta ylldpitoinfuusio annokseen
150 mikrog/kg/min neljéksi minuutiksi

\ Vaste

Jatka infuusioannoksella 150 mikrog/kg/min
Riittiméiton vaste
Toista annos 500 mikrog/kg/min yhden minuutin ajan
Nosta ylldpitoinfuusio annokseen 200 mikrog/kg/min ja jatka télld annoksella

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



Yllapitoannos
Tehokas ylldpitoannos jatkuvaan ja progressiiviseen annosteluun on 50-200
mikrog/kg/min. My6s 25 mikrog/kg/min annoksia voidaan kayttaa.

Ylldpitoannoksen sddtdminen voi olla tarpeen halutusta hemodynaamisesta vasteesta

riippuen.
Y1i 200 mikrog/kg/min annoksilla ei saavuteta juurikaan lisdtehoa syketaajuuden
hidastamisessa, ja haittavaikutusten yleisyys nousee.

Aloitusannos ja ylldpitoannokset eri painoisille potilaille on esitetty taulukossa 1 ja 2.

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

Potilaan paino (kg)
40 50 70 80 90 100 110 120
Tilavuus (ml) 2 2,5 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/m | mikrog/kg/m | mikrog/kg/m | mikrog/kg/m | mikrog/kg/m | mikrog/kg/m | mikrog/kg/m
paino (kg) |fin in in in in in i
Tunnissa annosteltava méiiri annosnopeuden saavuttamiseksi (ml / h)

40 3 ml/h 6 ml/h 12 ml/h 24 ml/h 36 ml/h 48 ml/h 72 ml/h
50 3,75 ml/h 7,5 ml/h 15 ml/h 30 ml/h 45 ml/h 60 ml/h 90 ml/h
60 4,5 ml/h 9 ml/h 18 ml/h 36 ml/h 54 ml/h 72 ml/h 108 ml/h
70 5,25 ml/h 10,5 ml/h 21 ml/h 42 ml/h 63 ml/h 84 ml/h 126 ml/h
80 6 ml/h 12 ml/h 24 ml/h 48 ml/h 72 ml/h 96 ml/h 144 ml/h
920 6,75 ml/h 13,5 ml/h 27 ml/h 54 ml/h 81 ml/h 108 ml/h 162 ml/h
100 7,5 ml/h 15 ml/h 30 ml/h 60 ml/h 90 ml/h 120 ml/h 180 ml/h
110 8,25 ml/h 16,5 ml/h 33 ml/h 66 ml/h 99 ml/h 132 ml/h 198 ml/h
120 9 ml/h 18 ml/h 36 ml/h 72 ml/h 108 ml/h 144 ml/h 216 ml/h

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

Léhestyttdessd tavoiteltua syketaajuutta tai turvallisen annoksen yldrajaa (esim. alentunut
verenpaine) JATA POIS aloitusinfuusio ja pienenni ylldpitoinfuusion lisdysti annoksesta
50 mikrog/kg/min annokseen 25 mikrog/kg/min tai pienempédn. Tarvittaessa
titraatiovaiheiden véliaika voidaan nostaa viidestd minuutista kymmeneen.

PERIOPERATIIVINEN TAKYKARDIA JA HYPERTENSIO




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

Intraoperatiivisessa hoidossa, anestesian aikana, kun tarvitaan vilittomi toimenpiteita:
e Anna bolusinjektiona 80 mg 15-30 sekunnin aikana, jonka jidlkeen annetaan
infuusiona 150 mikrog/kg/min. Titraa infuusioannos tarvittaessa enintdéin annokseen
300 mikrog/kg/min. Eripainoisille potilaille tarvittava infuusioméérd on annettu
taulukossa 2.

Heriiiminen anestesiasta
e Anna infuusiona 500 mikrog/kg/min neljan minuutin ajan ja sen jilkeen infuusiona
300 mikrog/kg/min. Eripainoisille potilaille tarvittava infuusiomééra on annettu
taulukossa 2.

Postoperatiivisissa tapauksissa, kun aikaa annostitraukseen on kéytettivissdi
e Anna aloitusannos 500 mikrog/kg/min yhden minuutin ajan ennen kutakin
titraatiovaihetta nopean vaikutuksen aikaansaamiseksi. Kdytd titraatioaskeleita 50,
100, 150, 200, 250 ja 300 mikrog/kg/min aina neljin minuutin ajan, siihen asti,
kunnes haluttu hoitovaikutus saavutetaan. Eripainoisille potilaille tarvittava
infuusioméddrd on annettu taulukossa 2.

Suositeltu enimmaéisannos:
e Verenpaineen riittdva hallinta voi vaatia suurempia annoksia (250—
300 mikrog/kg/min). Yli 300 mikrog/kg/min annosten turvallisuutta ei ole tutkittu
riittavasti.

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

Haittavaikutuksen ilmaantuessa Brevibloc-annosta voidaan pienentéi tai anto keskeyttia.
Farmakologisten haittavaikutusten pitéisi hdvitd 30 minuutin sisélla.

Jos potilaalle kehittyy paikallinen infuusiokohdan reaktio, on kdytettavé vaihtoehtoista
infuusiokohtaa ja oltava huolellinen ekstravasaation estimiseksi.

Y1i 24 tuntia kestavid Brevibloc-infuusioita et ole tutkittu riittavisti, joten yli
vuorokauden kestdvaian 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 ékillisesti, jos potilaalla on sepelvaltimotauti.

Brevibloc-hoidon korvaaminen vaihtoehtoisilla 1adkkeilla

Kun potilaan syketiheys on riittdvissd hallinnassa ja potilaan vointi on vakaa, voit siirtya
vaihtoehtoisiin lddkkeisiin (esim. rytmihéirioléékkeet tai kalsiumkanavan salpaajat).

Annoksen pienentiiminen:



Kun Brevibloc on tarkoitus korvata vaihtoehtoisilla 1ddkkeilld, 1d4kérin on tutkittava
huolellisesti valitun vaihtoehtoisen lddkkeen annosteluohjeita ja pienennettavd Brevibloc-
annosta seuraavasti:

1.  Ensimmdisen tunnin sisilli vaihtoehtoisen ladkkeen ensimmaéisestd annoksesta
vihennd Brevibloc-infuusionopeutta puolella (50 %).

2. Kun vaihtoehtoista ladkettd on annettu toinen annos, tarkkaile potilaan vastetta ja jos
vaste pysyy hyviksyttdvind ensimmadisen tunnin ajan, lopeta Brevibloc-infuusio.

Muut annostelutiedot

Lihestyttdessd toivottua terapeuttista vaikutusta tai turvallisen annoksen yldrajaa (esim.
alentunut verenpaine), jatd aloitusannos pois ja pienenné yllapitoinfuusion lisiystd 12,5—
25 mikrog:aan/kg/min. Nosta tarvittaessa titraatiovaiheiden véliaikaa viidestd minuutista
kymmeneen.

Brevibloc-valmisteen annostelu on keskeytettidva, kun syke tai verenpaine saavuttaa
nopeasti turvallisuusrajan tai ylittd4 sen, ja aloitettava sitten uudelleen ilman
aloitusinfuusiota pienemmalld annoksella, kun syke tai verenpaine on palannut
hyvéksyttéviin rajoihin.

Eritysryhmiit

lLikkdidt
I4akkaitd potilaita on hoidettava varovasti ja aloitettava pienemmélld annoksella.

Erityisid tutkimuksia ei ole tehty 1dkkailla potilailla. 252:n 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. Happometaboliitin erittyminen pienenee
huomattavasti potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, ja eliminaation
puoliintumisaika nousee kymmenkertaiseksi normaaliin verrattuna. Tamén
aineenvaihduntatuotteen pitoisuudet plasmassa nousevat myods huomattavasti.

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

Lapset

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



4.3

4.4

Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, apuaineille tai muille beetasalpaajille
(ristiyliherkkyys beetasalpaajien vélilla on mahdollista)

o vaikea sinusbradykardia (alle 50 lyontid minuutissa)

o sairas sinus -oireyhtymi; vaikea AV-solmukkeen johtumishéirié (ilman tahdistinta);
II tai III asteen AV-katkos

. kardiogeeninen sokki

. vaikea hypotensio

. kompensoimaton syddmen vajaatoiminta

. samanaikainen tai viimeaikainen laskimoon annettu verapamiili; Brevibloc-

valmistetta ei saa antaa 48 tunnin sisilla verapamiilihoidon lopettamisesta (ks. kohta

4.5)

hoitamaton feokromosytooma

keuhkoverenpainetauti

akuutti astmakohtaus

metabolinen asidoosi

Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

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

Brevibloc-valmistetta on kédytettdvd varoen kammiorytmin hallintaan potilailla, joilla on
supraventrikulaarisia rytmihdiriditd, kun potilaan hemodynamiikka on epdvakaa tai hin
ottaa muita ladkkeitd, jotka laskevat/pienentdvit jotakin tai kaikkia seuraavista: perifeerinen
vastus, syddmen tdyttyminen, syddnlihaksen supistuvuus tai sdhkdisen impulssin
eteneminen sydéinlihaksessa. Huolimatta Brevibloc-valmisteen aiheuttamien vaikutusten
nopeasta alkamisesta ja paéttymisestd vaikeita reaktioita voi ilmetd, kuten tajunnanmenetys,
kardiogeeninen sokki ja syddnpysédhdys. Useita kuolemantapauksia on raportoitu
monimutkaisissa hoitotilanteissa, jolloin Brevibloc-valmistetta kdytettiin oletettavasti
hallitsemaan potilaan kammiorytmia.

Yleisin haittavaikutus on verenpaineen lasku, joka riippuu annoksen suuruudesta, mutta voi
ilmeté kéytettdessd mitd tahansa annosta. Tamé voi olla vaikea. Mikali potilaan verenpaine
laskee liikaa, infuusionopeutta on pienennettdva tai tarvittaessa infuusio on lopetettava.
Matala verenpaine normaalistuu tyypillisesti 30 minuutin sisélld Brevibloc-valmisteen
annostelun lopettamisesta. Joissakin tapauksissa lisdtoimet voivat olla tarpeen verenpaineen
kohottamiseksi. Jos potilaalla on matala systolinen verenpaine, tarvitaan erityisti
varovaisuutta sdddettdessd annosta sekd yllépitoinfuusion aikana.

Brevibloc-valmisteen kdyton yhteydessd on esiintynyt bradykardiaa, myds vaikeaa
bradykardiaa, sekd syddnpysdhdyksid. Brevibloc-valmistetta on kdytettdva erityisen varoen
potilaille, joilla on hoitoa edeltdvd matala syke, ja vain silloin, kun hy6tyjen 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 liittyvié oireita, on annosta pienennettiva tai annostelu lopetettava.

Sympaattinen stimulaatio on tarpeen verenkierron tukemisessa kongestiivisessa syddmen
vajaatoiminnassa ja beetasalpauksella on potentiaalinen vaara heikentda sydanlihaksen
supistuvuutta liséé ja siten pahentaa syddmen vajaatoimintaa. Jatkuva syddnlihaksen
lamaaminen beetasalpaajilla voi ajan myo6ta joissakin tapauksissa johtaa syddmen
vajaatoimintaan.

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd Brevibloc-valmistetta syddmen
vajaatoiminnassa. Kun uhkaavasta syddmen vajaatoiminnasta ilmaantuu ensimmaéinen
merkki tai oire, Brevibloc-hoito on lopetettava. Vaikka pelkka hoidon lopettaminen voi
korjata tilanteen Brevibloc-valmisteen lyhyen eliminaation puoliintumisajan takia,
oireenmukaista hoitoa voidaan my0s harkita (ks. kohta 4.9). Brevibloc on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Koska beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, niitd on annettava varoen
potilaille, joilla on syddmen ensimmaéisen asteen johtumiskatkos tai muu syddmen
johtumishdirié (ks. kohta 4.3).

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

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

Bronkospasmeihin taipuvaisilla potilailla beetasalpaajien kdyttod tulee yleensd valttaa,
mutta suhteellisen hyvin beeta;-selektiivisyyden ja annosteltavuuden vuoksi Brevibloc-
valmistetta voidaan kéyttdd varovasti néilld potilailla. Koska beeta;-selektiivisyys ei
kuitenkaan ole tdydellistd, Brevibloc-valmisteen annos on titrattava huolellisesti, jotta
saadaan pienin mahdollinen tehokas annos. Bronkospasmin ilmaantuessa infuusio on
lopetettava vélittomasti ja beetar-agonistia on annettava tarvittaessa.

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

Brevibloc-valmistetta on kéytettéva varoen potilailla, joilla on aikaisemmin esiintynyt
vinkuvaa hengitystd tai astmaa.

Varotoimet

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



4.5

Infuusiokohdan reaktioita on esiintynyt kiytettdessd Brevibloc-valmistetta sekd annoksella
10 mg/ml ettd 20 mg/ml. Niitd reaktioita ovat olleet infuusiokohdan &rsytys ja tulehdus
sekd vaikeammat reaktiot, kuten tromboflebiitti, nekroosi ja rakkuloiden muodostus,
erityisesti liittyen ekstravasaatioon (ks. kohta 4.8). Infusointia pieniin verisuoniin tai
perhoskatetrin kautta on siten véltettdva. Jos potilaalle kehittyy paikallinen infuusiokohdan
reaktio, on kdytettdvé vaihtoehtoista infuusiokohtaa.

Beetasalpaajat voivat lisdtd angina-kohtausten maéraa ja kestoa potilailla, joilla on
Prinzmetalin angina, vddjddmattoman alfareseptorin vélittdimén sepelvaltimon
vasokonstriktion takia. Néilld potilailla ei saa kiyttda epéselektiivisid beetasalpaajia ja
beeta;-selektiivisid salpaajia saa kdyttdd vain noudattaen darimmadistd varovaisuutta.

Hypovoleemisilla potilailla Brevibloc voi vaimentaa refleksitakykardiaa ja suurentaa
verenkierron pysidhtymisen vaaraa. Téstd syystd Brevibloc-valmistetta on kaytettdvé varoen
ndilla potilailla.

Beetasalpaajia on kéytettdvd ddrimmadistd varovaisuutta noudattaen potilailla, joilla on
adreisverenkierron hiirioitd (Raynaud’n tauti tai oireyhtyma, katkokdvelyd), koska oireet
voivat pahentua.

Beetasalpaajiin, erityisesti, laskimonsisiisesti annosteltuihin, myos Brevibloc-
valmisteeseen, on liittynyt seerumin kaliumpitoisuuden nousua ja hyperkalemiaa. Vaara on
suurempi potilailla, joilla on riskitekijoitd, kuten munuaisten vajaatoiminta tai
hemodialyysi.

Beetasalpaajat voivat lisétd sekd herkkyytta allergeeneille, ettd anafylaktisten reaktioiden
vakavuutta. Beetasalpaajia saavilla potilailla ei ehka esiinny vastetta tavallisiin
adrenaliiniannoksiin, joita kdytetddn anafylaktisten tai anafylaktoidisten reaktioiden
hoidossa (ks. kohta 4.5).

Beetasalpaajat on liitetty psoriaasin kehittymiseen tai psoriaasin kaltaisten iho-oireiden
puhkeamiseen sekd psoriaasin pahenemiseen. Potilaille, joilla itselld tai perheenjdsenelld on
tai on ollut psoriaasi, on annettava beetasalpaajia vain odotettujen hydtyjen ja riskien
huolellisen harkinnan jilkeen.

Beetasalpaajat, kuten propranololi ja metoprololi, voivat peittii tiettyja kilpirauhasen
liikatoiminnan kliinisid merkkej (kuten takykardian). Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen riskipotilailla tai niillé, joille epdilldén kehittyvin tyreotoksikoosi, voi
ennakoida tyreotoksista kriisié ja nditd potilaita on seurattava tarkasti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 1,22 mmol (tai 28 mg) natriumia yhté lddkepulloa
kohden. Tédma tulee ottaa huomioon natriumrajoitettua ruokavaliota noudattavien potilaiden
kohdalla.

Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on noudatettava aina, kun Brevibloc-valmistetta kiytetdén yhdessd muiden
verenpainelddkkeiden kanssa tai muiden mahdollisesti hypotensiota tai bradykardiaa



aiheuttavien ladkkeiden kanssa: Brevibloc-valmisteen vaikutukset voivat lisdédntya tai
hypotensio- tai bradykardiasivuvaikutukset pahentua.

Kalsiumkanavan salpaajilla, kuten verapamiililla, ja pienemmissid méérin diltiatseemilld, on
negatiivinen vaikutus syddmen supistuvuuteen ja eteis-kammiojohtumiseen.
Ladkeyhdistelméa ei tule antaa potilaille, joilla on syddmen johtumishéirioité, eika
Brevibloc-valmistetta saa antaa 48 tunnin sisdlld verapamiilihoidon lopettamisesta (ks.
kohta 4.3).

Kalsiumkanavan salpaajista dihydropyridiinijohdokset (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 rytmihéirioladkkeiden (esim.
disopyramidin, kinidiinin) ja amiodaronin kdyttd voi voimistaa vaikutusta
eteisjohtumisaikaan ja aiheuttaa negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen.

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

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

Brevibloc-valmisteen yhdistdminen ganglioita salpaaviin aineisiin voi tehostaa
hypotensiovaikutusta.

Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava kéytettdessé 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 sdddettidva alaspdin odottamattoman verenpaineen laskun
vélttdmiseksi.



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

Sympatomimeettiset ldédkkeet, joilla on beeta-agonistiaktiviteettia, voivat samanaikaisesti
annosteltuna ehkiistd Brevibloc-valmisteen vaikutuksia. Toisen aineen annosta on ehké
saadettdava potilaan vasteen perusteella tai vaihtoehtoisten ladkkeiden kéyttoa harkittava.

Katekoliamiinivarastoja pienentdvilld ladkeaineilla, esim. reserpiinilld, voi olla additiivinen
vaikutus, kun niitd annetaan samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa. Potilaita, joita
hoidetaan samanaikaisesti Brevibloc-valmisteella ja katekoliamiinivarastoja pienentédvilla
ladkeaineilla, on siksi seurattava huolellisesti verenpaineen laskun tai huomattavan
bradykardian merkkien varalta, mitké voivat johtaa kiertohuimaukseen, pyortymiseen tai
posturaaliseen hypotensioon.

Samanaikainen beetasalpaajien ja alfar-agonistia (kuten klonidiinia) tai moksonidiinia
sisdltdvien lddkkeiden kaytto lisdéd lopetuksen aiheuttaman rebound-hypertension riskid. Jos
klonidiinia tai moksonidiinia kdytetdin samanaikaisesti beetasalpaajan kanssa ja molemmat
hoidot on keskeytettdvi, beetasalpaajaldékitys on aina lopetettava ensin ja sitten klonidiini-
tai moksonidiinihoito muutaman péivan kuluttua.

Ergotalkaloidijohdosten ja beetasalpaajien samanaikainen kédyttd voi aiheuttaa vaikean
adreisverisuonien supistumisen ja korkean verenpaineen.

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

Kun digoksiinia ja Brevibloc-valmistetta annettiin samanaikaisesti laskimoon terveille
vapaaehtoisille, oli veren digoksiinipitoisuuksissa joinakin mittausajankohtina 10-20 %:n
nousu. Digitalisglykosidien ja Brevibloc-valmisteen yhdistelméa voi pidentdi eteis-kammio-
johtumisaikaa. Digoksiini ei vaikuttanut Brevibloc-valmisteen farmakokinetiikkaan.

Kun laskimoon annetun morfiinin ja Brevibloc-valmisteen yhteisvaikutuksia tutkittiin
terveilld koehenkil6illd, vaikutusta veren morfiinipitoisuuksiin ei havaittu. Brevibloc-
valmisteen vakaan tilan pitoisuus veressd nousi 46 % annettaessa morfiinia samanaikaisesti,
mutta muut farmakokineettiset parametrit eivdt 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 vaikutuksen kestoa (18,6 %) ja toipumisindeksia (6,7 %).

Vaikka varfariinin, digoksiinin, morfiinin, suksametonikloridin tai mivakuurin
tutkimuksissa havaitut yhteisvaikutukset eivit ole kliinisesti kovin merkittavid, Brevibloc-
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valmistetta on annettava varoen potilaille, joita hoidetaan samanaikaisesti varfariinilla,
digoksiinilla, morfiinilla, suksametonikloridilla tai mivakuurilla.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
On olemassa vain vihin tietoa esmololihydrokloridin kiytosti raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Esmololihydrokloridia ei suositella raskauden aikana.

Farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella raskauden myohemmaéssa 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, erittyvitko esmololihydrokloridi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Hedelmaillisyys
Ihmisill4 tehtyjé tutkimuksia esmololin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei oleellinen.
Haittavaikutukset

Mikali potilaalla esiintyy haittavaikutuksia, Brevibloc-annosta voidaan pienentéa tai
valmisteen anto keskeyttada.

Useimmat havaitut haittavaikutukset ovat olleet lievid ja ohimenevid. Tarkein
haittavaikutus on ollut hypotensio. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Huomioi: Haittavaikutusten esiintyminen 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 ei riitd arviointiin)

Elinjiirjestelmi |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus




yleinen: anoreksia

tuntematon: hyperkalemia, metabolinen asidoosi

Psyykkiset hiiriot

yleinen: depressio, ahdistus

melko harvinainen: epdnormaali ajattelu

Hermosto

yleinen: huimaus', uneliaisuus, painsirky, parestesiat, huomiohéirio,
sekavuustila, kithtyneisyys

melko harvinainen: pyortyminen, kouristukset, puhehéirid

Silmiit

melko harvinainen:

nion heikkeneminen

Sydin

melko harvinainen:

bradykardia, eteis-kammiokatkos, keuhkovaltimoverenpaineen nousu,
syddmen vajaatoiminta, kammiolisdlyonnit, nodaalirytmi, angina
pectoris

hyvin harvinainen:

sinuspysdhdys, asystolia

tuntematon: kiihtynyt idioventrikulaarinen rytmi, syddmen koronaarispasmi,
sydénpysdhdys

Verisuonisto

hyvin yleinen: hypotensio

melko harvinainen: perifeerinen iskemia, kalpeus, punastelu

hyvin harvinainen: tromboflebiitti?

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

melko harvinainen:

hengenahdistus, keuhkoddeema, bronkospasmi, hengityksen
vinkuminen, nenén tukkoisuus, rahinat, epétavalliset hengitysédénet

Ruoansulatuselimisto

yleinen:

pahoinvointi, oksentelu

melko harvinainen:

makuhdiriot, dyspepsia, ummetus, suun kuivuminen, vatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos

hyvin yleinen:

voimakas hikoilu'

melko harvinainen:

ihon virimuutokset?, eryteema?

hyvin harvinainen:

ihon nekroosi (ekstravasaation takia)®

tuntematon:

psoriaasi’, angioddeema, urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko harvinainen: ‘

luu- ja lihaskivut*

Munuaiset ja virtsatiet

melko harvinainen: ‘

virtsaumpi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen:

heikkous, visymys, injektiokohdan reaktio, infuusiokohdan reaktio,
infuusiokohdan tulehdus, infuusiokohdan kovettuma

melko harvinainen:

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

tuntematon:

infuusiokohdan flebiitti, infuusiokohdan vesirakkulat, rakkuloiden
muodostuminen

! Huimaus ja voimakas hikoilu liittyvit matalan verenpaineen oireisiin.
2 Liittyy injektio- ja infuusiokohdan reaktioihin.
3 Beetasalpaajat voivat lifikeluokkana aiheuttaa psoriaasia joissakin tilanteissa tai pahentaa siti.




4 Sisiltdd lapaluun keskialueen kivun ja Tietzen oireyhtymin (kostokondriitin).

Epiillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Massiivisen tahattoman yliannostuksen tapauksia on esiintynyt Brevibloc-konsentraattiliuoksia
kéytettdessd. Jotkin ndistd yliannostuksista ovat johtaneet kuolemaan ja toiset pysyvééin
vammaan. Aloitusannokset vélilld 625 mg - 2,5 g (12,5-50 mg/kg) ovat johtaneet kuolemaan.

Oireet

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

Hoito

Brevibloc-valmisteen lyhyen eliminaation puoliintumisajan (noin 9 minuuttia) vuoksi
ensimmadinen askel toksisuuden hoidossa on keskeyttdd lddkkeen anto. Oireiden hdvidmisaika
yliannostuksen jélkeen riippuu annostellusta Brevibloc-valmisteen méérastd. Tama voi vieda
pidempéén kuin 30 minuuttia, kuten on havaittu keskeytettaessd Brevibloc-annostelu
terapeuttisilla annostasoilla. Hengityksen tukeminen voi olla tarpeen. Havaittujen kliinisten
vaikutusten perusteella seuraavia yleisid toimenpiteitd on my0s harkittava:

Bradykardia: atropiinia tai muuta antikolinergista ladkettd on annettava laskimoon. Jos syddmen
harvalyontisyyttd ei pystytd hoitamaan riittdvésti, tahdistin voi olla tarpeen.

Bronkospasmi. sumutettuja beetas-sympatomimeettejd on annettava. Jos tima ei riité,
laskimonsiséisen beetax-sympatomimeetin tai aminofylliinin antoa voidaan harkita.

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

Kardiovaskulaarinen depressio tai syddnperdinen sokki: diureetteja tai sympatomimeetteja
voidaan antaa. Sympatomimeettiannos (riippuen oireista: dobutamiini, dopamiini, noradrenaliini,
isoprenaliini jne.) riippuu hoidon vaikutuksesta.

Mikili lisdhoito on tarpeen, seuraavia lddkeaineita voidaan antaa laskimoon kliinisen tilanteen ja
hoitavan lddkérin harkinnan perusteella:
o atropiini



o inotrooppiset aineet
o kalsium.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset beetasalpaajat.
ATC-koodi: CO7AB09

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

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

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

Kun oikeaa aloitusannosta kiytetdén, steady-state-taso veressa saavutetaan viiden minuutin
sisdlld. Hoitovaikutus saavutetaan kuitenkin nopeammin kuin vakaa plasmapitoisuus.
Infuusionopeutta voidaan sitten sdétda halutun farmakologisen vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Brevibloc-valmisteella on tunnettu beetasalpaajien hemodynaaminen ja elektrofysiologinen

vaikutus:

e sykkeen pieneneminen levon ja litkkunnan aikana

e isoprenaliinin atheuttaman sykkeen nousun pieneneminen

e sinussolmukkeen palautumisajan pidentyminen

e ecteis-kammio-johtavuuden viivistiminen

e AV-intervallin pidentyminen normaalissa sinusrytmissd ja eteisstimulaation aikana ilman
viivettd His-Purkinje-kudoksessa

e PQ-ajan pidentyminen, II asteen AV-katkoksen aiheuttaminen

e cteisten ja kammioiden toiminnan toipumisajan pidentyminen

e negatiivinen inotrooppinen vaikutus ja pienentynyt ejektiofraktio

e verenpaineen lasku

Lapset

Kontrolloimaton farmakokineettinen/tehokkuustutkimus tehtiin 26 lapsipotilaalle, jotka olivat 2—
16-vuotiaita ja joilla oli supraventrikulaarinen takykardia (SVT). Potilaille annettiin Brevibloc-
aloitusannos 1 000 mikrog/kg, minkai jélkeen annettiin jatkuvana infuusiona 300 mikrog/kg/min.
Supraventrikulaarinen takykardia loppui 65 %:lla potilaista viiden minuutin kuluessa
esmololihoidon aloittamisesta.



Satunnaistetussa mutta kontrolloimattomassa annosvertailututkimuksessa valmisteen tehokkuus
madritettiin 116 lapsipotilaalla, jotka olivat 1 viikon - 7 vuoden ik4isii ja joilla oli hypertensiota
aortan ahtauman korjauksen jilkeen. Potilaat saivat alkuinfuusiona joko 125 mikrog/kg, 250
mikrog/kg tai 500 mikrog/kg, ja sen jilkeen jatkuvana infuusiona vastaavasti 125 mikrog/kg/min,
250 mikrog/kg/min tai 500 mikrog/kg/min. Kolmen annosryhmén vilill& ei esiintynyt
merkittdvai eroa verenpaineen laskussa. 54 % kaikista potilaista tarvitsi muuta 14ékitystd kuin
Brevibloc-valmistetta tyydyttdvén verenpaineen hallinnan saavuttamiseen. Eri annosryhmien
vililla ei esiintynyt merkittdvii eroa timin suhteen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Esmololin farmakokinetiikka on lineaarinen terveilla aikuisilla ja plasmapitoisuus on
verrannollinen kéytettyyn annokseen. Jos aloitusannosta ei kdytetd, steady-state-pitoisuus veressi
saavutetaan 30 minuutin sisdlld, kun annos on 50-300 mikrog/kg/min.

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

Jakautumistilavuus on 3,4 I/kg.

Esmololihydrokloridi sitoutuu 55-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, kun taas
happometaboliitista vain 10 % sitoutuu vastaavasti.

Biotransformaatio
Esmololihydrokloridin metabolia on itsendinen, kun annos on 50-300 mikrog/kg/min.

Esmololihydrokloridi metaboloituu esteraasien vaikutuksesta happamaksi metaboliitiksi (ASL-
8123) ja metanoliksi. Tdma tapahtuu punasolujen esteraasien aikaansaamalla esteriryhmén
hydrolyysilla.

Eliminaatio
Eliminaation puoliintumisaika laskimoon annon jélkeen on noin 9 minuuttia.

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

Lapset

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 lapsipotilaalle, jotka olivat 3—16-vuotiaita.

Potilaille annettiin Brevibloc-aloitusannos 1 000 mikrog/kg, mink jdlkeen annettiin jatkuvana
infuusiona 300 mikrog/kg/min. Havaittu keskiméérdinen koko kehon puhdistuma oli 119
ml/kg/min, jakautumistilavuus keskimaérin 283 ml/kg ja keskiméérdinen lopullinen eliminaation
puoliintumisaika 6,9 minuuttia, mitka seikat viittaavat siihen, ettd Brevibloc-valmisteen
kinetiikka lapsilla on samanlainen kuin aikuisten kinetiikka. Yksildiden vililld havaittiin
kuitenkin suurta vaihtelua.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisid vaikutuksia. Kaneilla on havaittu sikiétoksisuutta
(lisddntynyttd sikion resorptiota), mika oli luultavasti Brevibloc-valmisteen aiheuttamaa. Tadma
vaikutus havaittiin annoksilla, jotka olivat vahintdan 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 in vitro-

ja in vivo -kokeissa. Brevibloc-valmisteen turvallisuutta ei ole tutkittu pitkédkestoisissa
tutkimuksissa.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti

Etikkahappo, vikeva

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi ja /tai suolahappo pH:n sdatoon
Injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopivuuskokeiden puuttuessa, tdtd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muihin
ladkevalmisteisiin tai natriumbikarbonaattiin.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avatun valmisteen fysikaalinen ja kemiallinen sdilyvyys on 24 tuntia 2-8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste olisi kdytettdva heti lisdysten jélkeen. Jos valmistetta ei
kéytetd heti lisdysten jédlkeen, sédilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla. Séilytysaika ei
tavallisesti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei lisdyksid ole tehty valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Avatun valmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml Tyypin I keltainen lasinen injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa. Pakkauskoot:
3,5, 10 ja 20 injektiopulloa.

Kaikki pakkauskoot eivit vilttdmatta ole kaupan.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Injektiopullo on tarkoitettu vain kerta-antoon. Kosketusta emiksiin on viltettidva. Tutki liuos
silmédmadrdisesti ylimadriisten hiukkasten ja vérjdytymisen varalta ennen antoa. Kayté vain, jos
livos on kirkas, vériton tai kellertdva. Kéyttaméton neste ja injektiopullot on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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4.1

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Brevibloc 10 mg/ml, injektionsvitska, 16sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Brevibloc 10 mg/ml, injektionsvétska, l16sning innehéller 10 mg esmololhydroklorid per ml.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 100 mg esmololhydroklorid.

Hjélpamnen: Detta ldkemedel innehéller cirka 1,22 mmol (eller 28 mg) natrium per flaska.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, ldsning.
Klar, farglos till ljusgul 16sning.

Losningen har ett pH-vérde pa mellan 4,5 och 5,5 och en osmolaritet pa cirka 300 mosm/I.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

e Supraventrikuldr takykardi (utom vid preexcitationssyndrom) eller icke-
kompensatorisk sinustakykardi

Brevibloc ér indicerat f6r snabb kontroll av kammarfrekvensen hos patienter med
formaksflimmer eller formaksfladder perioperativt, postoperativt eller under andra
omsténdigheter, nér kortsiktig kontroll 6ver kammarfrekvensen med ett snabbverkande
medel dr onskvirt. Brevibloc dr ocksa indicerat vid icke-kompensatorisk sinustakykardi dér
den snabba hjartfrekvensen enligt ldkarens bedomning kraver 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, nir

lakaren bedomer att sddan specifik intervention anses vara indicerad.

Brevibloc ir inte indicerat for anvdndning hos barn i1 aldrarna upp till 18 ar (se avsnitt 4.2)
Brevibloc ér inte avsett for kronisk anvdndning.



4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering

Brevibloc 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning, &r en bruksférdig 10 mg/ml 16sning som
rekommenderas for intravends administrering.

Denna doseringsform anvands for att administrera lamplig laddningsdos eller bolusdos av
Brevibloc med hjélp av en manuell spruta.

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

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

Flodesschema for inséittning och underhall av behandlingen

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

Vid onskad effekt
Underhallsdos 50 mikrogram/kg/minut

Vid otillricklig effekt efter S minuter
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Direfter 100 mikrogram/kg/minut i 4 minuter.

T

Vid otillricklig effekt efter S minuter
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Direfter 150 mikrogram/kg/minut i 4 minuter.

T

Vid onskad effekt
Underhallsdos 100 mikrogram/kg/minut

Vid onskad effekt
Underhallsdos 150 mikrogram/kg/minut

Vid otillricklig effekt
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Oka direfter underhéllsdosen till 200 mikrogram/kg/minut

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



Underhallsdos

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

Det kan vara nddvéndigt att justera underhallsdosen beroende pa dnskat hemodynamiskt
svar.

Administrering av doser som &r storre an 200 mikrogram/kg/minut ger liten ytterligare
hjartfrekvenssdnkande effekt och frekvensen av biverkningar okar.

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

Tabell 1
Volym Brevibloc 10 mg/ml som kriivs for en FORSTA LADDNINGSDOS p4 500
mikrogram/kg/minut
Patientens vikt (kg)
40 50 60 70 80 90 100 110 120
Volym (ml) 2 2,5 3 3.5 4 4.5 5 5,5 6




Volym Brevibloc 10 mg/ml som krivs for att erhalla en UNDERHALLSDOS vid

Tabell 2

infusionshastighet mellan 12,5 och 300 mikrogram/kg/minut

Infusionshastighet
12,5 25 50 100 150 200 300
Patienten | ng/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
s vikt
(kg) Miingd som ska administreras per timme for att uppna 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.

Nir onskad hjértfrekvens eller "end-point" med avseende pé sékerhet (t.ex. sdnkt blodtryck)

narmar sig skall laddningsdosen UTESLUTAS och den stegvisa dosen minskas till en

underhéllsinfusion frén 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 ndr omedelbar kontroll krévs:

150 mikrogram/kg/minut. Titrera infusionshastigheten efter behov upp till
300 mikrogram/kg/minut. Vilken infusionsvolym som krivs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

Efter uppvakning ur narkos

Ges en bolusinjektion pa 80 mg under 15 till 30 sekunder, f61jd av infusion med




¢ Ges en infusion pa 500 mikrogram/kg/minut i 4 minuter, foljt av infusion med
300 mikrogram/kg/minut. Vilken infusionsvolym som krivs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

I postoperativa situationer dér det finns tid for titrering ges laddningsdosen
e En laddningsdos pa 500 mikrogram/kg/minut ges under 1 minut fore varje
titreringssteg for att ge en snabb verkningsstart. Anvénd titreringsstegen 50, 100,
150, 200, 250 och 300 mikrogram/kg/minut som ges under 4 minuter och stoppa
vid onskad terapeutisk effekt. Vilken infusionsvolym som kravs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

Rekommenderad maxdos:
e For tillracklig kontroll av blodtrycket kan hogre doser (250—
300 mikrogram/kg/min) krivas. Sékerheten vid doser éver 300 mikrogram/kg/min
har inte studerats 1 tillrdcklig omfattning.

Potentiella effekter att vara medveten om vid dosering med Brevibloc:

Vid en odnskad effekt kan doseringen av Brevibloc minskas eller séttas ut helt.
Farmakologiska oonskade effekter bor upphora inom 30 minuter

Om en lokal reaktion pé infusionsstéllet utvecklas ska ett alternativt infusionsstille
anvindas, forsiktighet bor iakttas for att undvika extravasation.

Administrering av Brevibloc ldngre dn 24 timmar har inte utvirderats. Infusionstider som
overstiger 24 timmar bor endast anvindas med forsiktighet.

Det rekommenderas att infusionen avbryts gradvis da risk foreligger att takykardin och
hypertonin kan dterkomma. Som med alla betablockerare, dir utsittningseffekter inte kan
uteslutas, ska forsiktighet iakttas vid snabbt avbrytande av administrering av Brevibloc till
patienter med kranskérlssjukdom (CAD).

Ersittning av behandling med Brevibloc med alternativa likemedel

Nir patienterna uppnétt adekvat hjartfrekvens med stabil klinisk status kan dvergéng till
alternativa lakemedel (exempelvis antiarytmimedel eller kalciumantagonister) ske.

Dosminskning:

Niér Brevibloc ska ersittas med alternativa ldkemedel bor ldkaren noga beakta
anvisningarna till det alternativa likemedel som valts och minska doseringen av Brevibloc
enligt foljande:

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

e Efter administrering av den andra dosen av det alternativa ldkemedlet ska
patientens behandlingssvar vervakas, och om tillfredsstéllande kontroll bibehélls
under den forsta timmen kan infusionen av Brevibloc avbrytas.
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Ytterligare doseringsinformation

Nér onskad terapeutisk effekt eller "end-point" med avseende pé sékerhet (t.ex. sdnkt
blodtryck) ndrmar sig skall laddningsdosen upphora och den stegvisa dosen minskas till
12,5 till 25 mikrogram/kg/minut. Om sa dnskas kan ocksé intervallet mellan
titreringsstegen okas fran 5 till 10 minuter.

Behandling med Brevibloc bor avbrytas om puls eller blodtryck sjunker for fort eller
overstiger sékerhetsgransen. Nar patientens hjirtfrekvens och blodtryck har atergatt till en
acceptabel niva aterupptas administrering av Brevibloc utan ny laddningsdos och med en
lagre underhallsdos.

Sarskilda populationer

Aldre
Aldre personer ska behandlas med forsiktighet och med en ligre startdos.

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

Patienter med njursvikt

D4 syrametaboliten i Brevibloc utsondras ofordndrad via njurarna skall forsiktighet iakttas
vid infusionsbehandling pd patienter med njursvikt. Utsondringen av syrametaboliten
minskas signifikant hos patienter med njursjukdom i sista stadiet. Halveringstiden for
eliminering okar cirka tio ganger det normala och plasmanivaerna blir avsevirt forhojda.

Patienter med leversvikt
Inga sérskilda forsiktighetsatgdrder krivs vid leversvikt, eftersom esteras i de roda
blodkropparna spelar huvudrollen vid metabolismen av Brevibloc.

Barn

Sakerhet och effekt for Brevibloc for barn i aldern upp till 18 &r har dnnu inte faststillts.
Dirfor ar Brevibloc inte indicerat for barn (se avsnitt 4.1). Tillgdnglig information finns 1
avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot det aktiva innehéllsimnet, mot ndgot hjilpimne eller andra
betablockerare (mgjlig korskdnslighet mellan betablockerare)

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

o Sjukt sinus-syndrom, svéra storningar av AV-nodal ledningsférméga (utan
pacemaker), AV-blockering av andra eller tredje graden

o Kardiogen chock

o Allvarlig hypotoni

. Okompenserad hjartsvikt
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o Samtidig eller nyligen genomf6rd intravends administrering av verapamil. Brevibloc
far inte administreras inom 48 timmar efter utsittande av verapamil (se avsnitt 4.5).
Obehandlat feokromocytom

Pulmonér hypertoni

Akut astmaattack

Metabolisk acidos.

e 6 o o

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 goras med forsiktighet om patienten har forsamrad
hemodynamisk funktion eller tar andra likemedel som minskar nagot eller allt av f6ljande:
perifert motstdnd, myokardiell fyllning, myokardiell sammandragningsformaga eller
spridning av elektriska impulser i myokardium. Trots den snabba verkan och effekten av
Brevibloc kan allvarliga reaktioner forekomma, inklusive medvetsldshet, kardiogen chock
och hjértstillestdnd. Flera dodsfall har rapporterats vid komplexa kliniska tillstand, dér
Brevibloc sannolikt anvéndes for att kontrollera kammarfrekvensen.

Den vanligaste biverkningen ar hypotoni, vilken &r dosrelaterad men kan forekomma vid
alla dosnivéer. Detta kan vara allvarligt. I hindelse av en hypotoniepisod ska
infusionshastigheten minskas eller, om sé krévs, infusionen avbrytas helt. Hypotoni &r
vanligtvis reversibel (inom 30 minuter efter att administreringen av Brevibloc har
avbrutits). I vissa fall kan ytterligare atgirder vara nodvéindiga for att aterstilla blodtrycket.
Hos patienter med 14gt systoliskt blodtryck kréavs extra forsiktighet vid dosjustering samt
under underhallsinfusionen.

Bradykardi, inklusive allvarlig bradykardi och hjértstillestdnd har forekommit vid
anviandning av Brevibloc. Brevibloc ska anvindas med sérskild forsiktighet hos patienter
med ldngsam puls fore behandling och endast nér de potentiella fordelarna anses 6verviga
riskerna.

Brevibloc ér kontraindicerat for patienter med befintlig allvarlig sinusbradykardi (se

avsnitt 4.3). Om pulsfrekvensen minskar till under 50-55 slag per minut i vila och patienten
upplever symtom som &r relaterade till bradykardi ska dosen minskas eller administreringen
stoppas.

Sympatisk stimulering dr nodvindigt for att stodja cirkulationsfunktionen vid kronisk
hjéartsvikt. Betablockering medfor en potentiell risk for ytterligare minskad myokardiell
sammandragningsformaga och kan leda till mer allvarlig hjirtsvikt. Fortsatt nedsattning av
myokardium med betablockerande medel under en léngre tidsperiod kan, 1 vissa fall, leda
till hjértsvikt.



Forsiktighet bor vidtagas nir Brevibloc ges till personer med nedsatt hjartfunktion. Vid
forsta tecken eller symtom pa forestdende hjirtsvikt ska Brevibloc sittas ut. Aven om
avbrytning av behandling bor vara tillrackligt pa grund av den korta halveringstiden for
eliminering av Brevibloc kan specifik behandling vervigas (se avsnitt 4.9). Brevibloc &r
kontraindikerad till personer med okompenserad hjartsvikt (se avsnitt 4.3).

P& grund av den negativa effekten pa ledningstiden ska betablockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med hjirtblock 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 nir Brevibloc anvénds for behandling av hypertoni foljt av
inducerad hypertermi.

Patienter med bronkospasmisk sjukdom ska i allménhet inte behandlas med betablockerare.
Pé grund av dess relativa beta-1-selektivitet och titrerbarhet ska Brevibloc anvindas med
forsiktighet pa patienter med bronkospasmisk sjukdom. Eftersom beta-1-selektiviteten inte
ar absolut ska emellertid Brevibloc titreras noggrant for att uppna minsta mojliga effektiva
dos. I hindelse 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
nddvéndigt att omvérdera doseringen av detta medel.

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

Forsiktighetsatgirder

Brevibloc bor ges med forsiktighet till diabetiker eller vid misstdnkt eller konstaterad
hypoglykemi. Betablockerare kan dolja prodromalsymtomen pa hypoglykemi, exempelvis
takykardi. Yrsel och svettningar paverkas troligen inte. Samtidig anvandning av
betablockerare och diabetesmedel kan forstiarka diabetesmedlens effekt
(blodsockersidnkning) (se avsnitt 4.5).

Reaktioner vid infusionsstillet har forekommit vid anvéndning av bade Brevibloc 10 mg/ml
och 20 mg/ml. Dessa reaktioner inkluderar irritation och inflammation vid infusionsstéllet
samt mer allvarliga reaktioner, exempelvis tromboflebit, nekros och blasbildning, 1
synnerhet i samband med extravasation (se avsnitt 4.8). Infusion av Brevibloc 1 smi vener
eller genom fjdrilskateter bor undvikas. Om en lokal reaktion pé infusionsstéllet utvecklas
ska ett alternativt infusionsstélle anvindas.

Betablockerare kan oka antalet och langden pa anginaattacker hos patienter med
Prinzemetals angina pa grund av icke motverkad alfareceptormedierad
karlsammandragning i kranskérlen. Icke-selektiva betablockerare ska inte anvédndas pa
dessa patienter, och beta-1-selektiva blockerare ska endast anvindas med yttersta
forsiktighet.



4.5

Hos hypovolemiska patienter kan Brevibloc forstarka reflextakykardi och 0ka risken for
cirkulatorisk kollaps. Brevibloc ska dérfor anvindas med forsiktighet till sédana patienter.

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

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

Betablockerare kan 6ka savil kidnsligheten mot allergener som svarighetsgraden pa
anafylaktiska reaktioner. Patienter som anvédnder betablockerare kan vara opaverkbara av
de vanliga doserna av epinefrin som anvands for behandling av anafylaktiska eller
anafylaktoida reaktioner (se avsnitt 4.5).

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

Betablockerare, till exempel propranolol och metaprolol, kan dolja vissa kliniska tecken pé
hypertyreoidism (till exempel takykardi). Pl6tsligt utsdttande av befintlig behandling med
betablockerare hos patienter som 16per risk att eller misstinks utveckla tyreotoxikos kan
utlosa en tyreotoxisk kris och dessa patienter maste f6ljas noga.

Detta ldkemedel innehéller ca 1,22 mmol (28 mg) natrium per injektionsvétska. Detta bor
beaktas fOr patienter som ordinerats saltfattig kost.

Interaktioner med andra liikkemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet ska alltid iakttas nér Brevibloc anvinds tillsammans med andra likemedel mot
hypertoni eller andra likemedel som kan orsaka hypotoni eller bradykardi: effekterna av
Brevibloc kan forstarkas eller s& kan biverkningar i form av hypotoni eller bradykardi kan
forvérras.

Kalciumantagonister 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 dverledningsféorméga, och Brevibloc ska inte
administreras inom 48 timmar efter utsdttande av verapamil (se avsnitt 4.3).
Kalciumantagonister som exempelvis dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan 6ka risken
for hypotoni. Hos patienter med hjértinsufficiens som behandlas med en kalciumantagonist
kan behandling med betablockerare leda till hjartsvikt. Noggrann titrering av Brevibloc och
lamplig hemodynamisk 6vervakning rekommenderas.

Samtidig anvéndning av Brevibloc och klass [-antiarytmika (t.ex. disopyramid, kinidin) och
amiodaron kan ha en forstiarkande effekt pa Gverledningstiden 1 formaket och ha en negativ
inotrop effekt.



Samtidig anvéndning av Brevibloc och insulin eller orala 1ikemedel mot diabetes kan
forstarka den blodsockersédnkande effekten (sarskilt hos icke-selektiva betablockerare).
Beta-adrenerg blockad kan forhindra uppkomsten av tecken pd hypoglykemi (takykardi),
men andra symtom som yrsel och svettningar kanske inte doljs.

Anestetika: 1 situationer dir patientens volymstatus dr oséker eller l1ikemedel mot hypertoni
anvinds samtidigt kan reflextakykardi forstérkas och risken for hypotoni 6ka. Fortsatt
betablockering minskar risken for arytmi under induktion och intubering. Narkosldkaren
bor informeras om patienten behandlas med annan betablockerare utdver Brevibloc. De
blodtryckssénkande effekterna av inhalationsanestetika kan 6ka i ndrvaro av Brevibloc.
Doseringen av ndgon av substanserna kan modifieras efter behov for att bibehalla 6nskvérd
hemodynamisk effekt.

Kombination av Brevibloc med ganglionblockerande ldkemedel kan forstirka den
blodtryckssinkande effekten.

NSAID kan minska betablockerares blodtryckssédnkande effekter.

Sérskild forsiktighet méste iakttas nir floktafenin eller amisulprid anviands 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 blodtryckssdankande effekten. Doseringen av Brevibloc
bor justeras nedét for att undvika ovéntad hypotoni.

Nir betablockerare anvinds kan patienter som 16per risk for anafylaktiska reaktioner
reagera starkare vid exponering for allergener (oavsiktlig eller 1 diagnos- eller
behandlingssyfte). Patienter som anvédnder betablockerare kan vara opaverkbara av de
vanliga doserna av epinefrin som anvénds 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 pd patientens respons eller anvdndning av andra terapeutiska
medel dvervégas.

Katekolaminuttdmmande 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)
okar risken for &terkommande hypertoni vid utsdttande. Om klonidin eller moxonidin
anvinds i1 kombination med betablockerare och béda ska avbrytas, avbryt forst
betablockeraren och sedan klonidin eller moxonidin efter nagra dagar.

Anvindningen av betablockerare med mjoldrygederivat kan leda till allvarlig perifer
vasokonstriktion och hypertoni.
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Data fran en interaktionsstudie av Brevibloc och warfarin visade att samtidig
administrering av Brevibloc och warfarin inte paverkar plasmanivéerna av warfarin.
Koncentrationerna av Brevibloc var emellertid obestimbart hogre nér det gavs tillsammans
med warfarin.

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

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

Effekten av Brevibloc pé varaktigheten av suxametonklorid- eller mivakurium-inducerad
neuromuskulér blockad har studerats pa patienter infér operation. Brevibloc paverkade inte
intrddandet av den neuromuskulira blockaden genom suxametonklorid, men varaktigheten
pa den neuromuskuldra blockaden forldngdes fran 5 minuter till 8 minuter. Brevibloc
forlangde mattligt den kliniska varaktigheten (18,6%) och aterhdmtningsindex (6,7%) av
mivakurium.

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

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrénsade data fran 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 (sarskilt hypoglykemi, hypotoni och
bradykardi) beaktas.

Om behandling med Brevibloc bedéms vara nodvéndigt ska det uteroplacentala blodflodet
och fostrets tillvixt 6vervakas. Det nyfodda barnet maste overvakas noga.

Amning
Esmololhydroklorid ska inte anvindas under amning.

Det édr okdnt om esmololhydroklorid/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte 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 sittas ut.
De flesta av de biverkningar som observerats har varit milda och 6vergaende. Den mest
betydelsefulla har varit hypotoni. Féljande biverkningar star 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 séllsynta (< 1/10 000).
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)
Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Mycket Ingen kéind
Systemorganklass vanliga .
sillsynta frekvens
Metabolism och Anorexi Hyperkalcemi
nutrition Metabol acidos
Psykiska storningar Depression Onormala tankar
Angest
Centrala och perifera Yrsel! Synkope
nervsystemet Somnighet Krampanfall
Huvudvirk Talstorningar
Parestesi
Uppmérksamhetsstdrning
Forvirringstillstadnd
Agitation
Ogon Nedsatt syn
Hjértat Bradykardi Sinusstopp Tilltagande
Atrioventrikulér Asystole idioventrikuldr
blockering rytm
Okat Koronar
lungartértryck arteriospasm
Hjartsvikt Hjartstillestand
Ventrikuldra
extrasystolier
Nodal rytm
Angina pectoris
Blodkirl Hypotoni Perifer ischemi Tromboflebit?

Blekhet
Rodnad




Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Mycket Ingen kiind
Systemorganklass vanliga N
sallsynta frekvens
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och Lungddem
mediastinum Bronkospasm
Visningar
Nistéppa
Ronki
Krepitationer
Magtarmkanalen Illaméende Dysgeusi
Krikningar Dyspepsi
Forstoppning
Muntorrhet
Buksmirtor
Hud och subkutan Diafores' Hudmissfirgning? | Hudnekros® Psoriasis®
vévnad Erytem? (pad grund av | Angioddem
extravasation) | Urtikaria
Muskuloskeletala Muskuloskeletal
systemet och smirta*
bindvév
Njurar och urinvigar Urinretention
Allménna symtom Asteni Frossa Flebit vid
och/eller symtom vid Trotthet Feber infusionsstéillet
administreringsstillet Reaktion pé Odem? Vesiklar vid
injektionsstillet och/eller | Virk? infusionsstillet
infusionsstillet Brénnande kénsla Blasbilding?
Inflammation vid vid
infusionsstillet infusionsstillet
Induration vid Ekkymos vid
infusionsstillet infusionsstillet

! Yrsel och diafores ér forknippade med symtomatisk hypotoni.
2 I samband med reaktioner pa injektions- och infusionsstllet.
3 Betablockerare som likemedelsklass kan orsaka psoriasis i vissa situationer, eller forvirra den.
4 Inkluderar skapulir smérta och kostokondrit.

4.9

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor
det mdjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nyttariskforhallande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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Overdosering

Fall av oavsiktlig 6verdosering med koncentrerade 16sningar av Brevibloc har intréffat.
Vissa av dessa dverdoseringar har lett till dodlig utgdng, medan andra lett till bestdende
funktionsnedséttning. Laddningsdoser 1 storleksomradet 625 mg till 2,5 g (12,5 till

50 mg/kg) har varit dodliga.



Symtom

Vid 6verdosering kan foljande symtom férekomma: allvarlig hypotoni, sinusbradykardi,
atrioventrikulér blockering, hjértinsufficiens, kardiogen chock, hjartstillestdnd,
bronkospasm, respiratorisk insufficiens, minskad medvetandegrad till koma, krampanfall,
illaméende, krakningar, hypoglykemi och hyperkalemi.

Behandling

P& 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 ldkemedlet.
Hur lang tid det tar innan symtomen forsvinner efter en 6verdosering beror pa hur stor
mingd Brevibloc som administrerats. Det kan ta langre tid &n de 30 minuter som
observerats vid utsdttning av terapeutiska dosnivéer av Brevibloc. Andningshjilp kan bli
nodvéndig. Baserat pa de observerade kliniska effekterna ska dessutom foljande allménna
atgirder Overvigas.

Bradykardi: atropin eller ndgot annat antikolinergiskt medel ska ges intravendst. Om
bradykardin inte kan behandlas tillfredsstdllande kan en pacemaker bli nédvandig.

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

Symtomatisk hypotoni: vdtska och/eller en pressorsubstans ska ges intravendst.

Kardiovaskuldr depression eller kardiell chock: diuretika eller sympatomimetika kan
administreras. Doseringen av sympatomimetika (beroende pa symtom: dobutamin,
dopamin, noradrenalin, isoprenalin etc.) beror pé den terapeutiska effekten.

Om ytterligare behandling krivs kan f6ljande medel ges intravendst, baserat pa den kliniska
situationen och behandlande ldkares bedomning:

o Atropin

o Inotropiska medel

. Kalciumjoner



FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

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

Brevibloc ér 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, dr kemiskt beslédktad till
betablockerarklassen fenoxypropanolaminer.

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

Nar lamplig laddningsdos anvands uppnas steady state-blodnivaer inom 5 minuter. Den
terapeutiska effekten uppnas emellertid snabbare dn den stabila plasmakoncentrationen.
Infusionshastigheten kan dérefter justeras for att uppnd 6nskad farmakologisk effekt.

Brevibloc har betablockerarnas kdnda hemodynamiska och elektrofysiologiska effekter:

Minskad hjértfrekvens under vila och motion

Minskning av isoprenalin-orsakad okning av hjartfrekvensen

Okad éterstillningstid for SA-noden

Fordr6jd AV-overledning

Forlangt AV-intervall med normal sinusrytm och under formaksstimulering utan
fordrojning 1 His-Purkinje-vévnaden

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

Forlangd funktionell refraktérperiod 1 férmak och kammare

Negativ inotrop effekt med minskad ejektionsfraktion

Minskat blodtryck

Barn

En okontrollerad farmakokinetisk/effektivitetsstudie genomfordes pa 26 pediatriska
patienter mellan 2 och 16 ar med supraventrikulér takykardi (SVT). En laddningsdos pé
1 000 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 pa

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
foreldg ingen signifikant skillnad i den hypotensiva effekten mellan de 3



5.2

5.3

doseringsgrupperna. 54 % av alla patienterna behdvde annan medicinering dn Brevibloc for
att uppna en tillfredsstillande blodtryckskontroll. Det foreldg ingen uppenbar skillnad med
avseende pa de olika doseringsgrupperna.

Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Distribution
Distributionshalveringstiden for esmololhydroklorid &r mycket snabb, cirka 2 minuter.

Distributionsvolymen ér 3,4 1/kg.

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

Metabolism
Metabolismen av esmololhydroklorid dr oberoende nér dosen dr mellan 50 och
300 mikrogram/kg/minut.

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

Eliminering
Elimineringshalveringstiden efter intravends administrering dr ungefar 9 minuter.

Total clearance dr 285 ml/kg/minut, oberoende av cirkulationen i levern eller andra organ.
Esmololhydroklorid utséndras via njurarna, delvis ofoérdndrad (mindre &n 2 % av den
administrerade mingden), 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 dr. En
laddningsdos pa 1 000 mikrogram/kg Brevibloc administrerades, foljt av en kontinuerlig
infusion av 300 mikrogram/kg/minut. Observerad genomsnittlig total kroppsclearance var
119 ml/kg/minut, den genomsnittliga distributionsvolymen var 283 ml/kg och den
genomsnittliga slutliga elimineringshalveringstiden var 6,9 minuter, vilket tyder pd att
kinetiken for Brevibloc hos barn liknar den hos vuxna. Stora skillnader mellan olika
individer observerades dock.

Prekliniska sikerhetsuppgifter
Inga teratogena effekter har observerats vid djurstudier. Hos kaniner har en toxisk effekt pa

embryon observerats (en 6kning av fosterresorption), vilken sannolikt orsakades av
Brevibloc. Denna effekt observerades vid doser som var minst 10 ganger hogre &n den



6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

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 1 Idngsiktiga studier.
FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning over hjilpimnen

Natriumacetat

Koncentrerad éttiksyra

Natriumklorid

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

Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel eller

natriumbikarbonatldsning.

Hallbarhet

2 ar.

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

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda produkten anvéndas omedelbart. Om
produkten inte anvinds omedelbart dr forvaringstid och forhéllanden fore anvindning
anvéindarens ansvar och ska normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2°C - 8°C, om inte
beredningen har dgt rum under kontrollerade och godkinda aseptiska forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
For forvaringsanvisningar for 16sningen, se avsnitt 6.3.

Forpackningstyp och innehéll

10 ml i barnstensfargad glasflaska typ I med bromobutylgummipropp.
Forpackningsstorlekar:

3, 5, 10 och 20 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Varje flaska dr avsedd for engédngsbruk. Undvik kontakt med alkaliska &mnen. Inspektera

16sningen visuellt med avseende pd missfargning och frimmande partiklar fore

administrering. Endast en klar och férglos eller latt fargad 16sning far anvéndas. Ej anvint

lakemedel och behéllarna skall hanteras enligt géllande anvisningar.
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