4.1

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Brevibloc 10 mg/ml, infusionsvatska, I6sning.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Brevibloc 10 mg/ml, infusionsvétska, I6sning innehaller 10 mg esmololhydroklorid per
ml. Varje 250 ml pase innehaller 2500 mg esmololhydroklorid.

Hjalpamnen: Detta lakemedel innehéller cirka 30,45 mmol (eller 700 mg) natrium per
infusionspase.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.
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 ar indicerat for snabb kontroll av kammarfrekvensen hos patienter med
formaksflimmer eller formaksfladder perioperativt, postoperativt eller under andra
omsténdigheter, nar kortsiktig kontroll 6ver kammarfrekvensen med ett snabbverkande
medel &r dnskvért.

Brevibloc &r ocksa indicerat vid icke-kompensatorisk sinustakykardi dar den snabba
hjartfrekvensen enligt lakarens bedémning kraver specifik intervention.

e Takykardi och hypertoni i den perioperativa fasen
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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 sadan specifik intervention anses vara indicerad.

Brevibloc &r inte indicerat for anvandning hos barn i aldrarna upp till 18 ar (se avsnitt
4.2).Brevibloc ar inte avsett for kronisk anvandning.

Dosering och administreringssatt

Dosering
Brevibloc 10 mg/ml infusionsvatska, l16sning, ar en bruksfardig 10 mg/ml iso-osmotisk
10sning som rekommenderas for intravends administrering.

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 insattning och underhall av behandlingen

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

\ Vid 6nskad effekt

Underhallsdos 50 mikrogram/kg/minut

Vid otillracklig effekt efter 5 minuter
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Dérefter 100 mikrogram/kg/minut i 4 minuter.

\ Vid 6nskad effekt

Underhallsdos 100 mikrogram/kg/minut
Vid otillracklig effekt efter 5 minuter
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Dérefter 150 mikrogram/kg/minut i 4 minuter.

\ Vid 6nskad effekt

Underhallsdos 150 mikrogram/kg/minut
Vid otillracklig effekt
Upprepa dosen 500 mikrogram/kg/minut under 1 minut
Oka darefter underhallsdosen till 200 mikrogram/kg/minut

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



Underhallsdos

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

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

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

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

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

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

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

Infusionshastighet
_ 12,5 25 50 100 150 200 300
ngttle(rll;e)ns pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
B Mangd 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 mi/tim 18 ml/tim 36 ml/tim 54 mlftim 72 miftim | 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 mlftim 60 ml/tim 90 mlftim | 120 mlftim | 180 ml/tim
110 8,25 ml/tim | 16,5ml/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 sékerhet (t.ex. sankt
blodtryck) narmar sig skall laddningsdosen UTESLUTAS och den stegvisa dosen
minskas till en underhallsinfusion fran 50 mikrogram/kg/minut till

25 mikrogram/kg/minut eller lagre. 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 féljande:

For intraoperativ behandling — under narkos nér omedelbar kontroll krévs:
e Ges en bolusinjektion pa 80 mg under 15 till 30 sekunder, féljd av infusion med
150 mikrogram/kg/minut. Titrera infusionshastigheten efter behov upp till
300 mikrogram/kg/minut. Vilken infusionsvolym som kravs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

Efter uppvakning ur narkos
e Ges en infusion pa 500 mikrogram/kg/minut i 4 minuter, foljt av infusion med
300 mikrogram/kg/minut. Vilken infusionsvolym som kravs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

| postoperativa situationer dar 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 dnskad terapeutisk effekt. Vilken infusionsvolym som kravs for olika
patientvikter anges i tabell 2.

Rekommenderad maxdos:
o For tillracklig kontroll av blodtrycket kan hogre doser (250-
300 mikrogram/kg/min) kravas. Sékerheten vid doser Gver
300 mikrogram/kg/min har inte studerats i tillrdcklig omfattning.

Potentiella effekter att vara medveten om vid dosering med Brevibloc:

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

Om en lokal reaktion pa infusionsstallet utvecklas ska ett alternativt infusionsstalle
anvandas, forsiktighet bor iakttas for att undvika extravasation.

Administrering av Brevibloc langre &n 24 timmar har inte utvdrderats. Infusionstider som
Overstiger 24 timmar bor endast anvéndas med forsiktighet.

Det rekommenderas att infusionen avbryts gradvis da risk foreligger att takykardin och
hypertonin kan aterkomma. Som med alla betablockerare, dér utsattningseffekter inte kan



uteslutas, ska forsiktighet iakttas vid snabbt avbrytande av administrering av Brevibloc till
patienter med kranskérlssjukdom (CAD).



Ersattning av behandling med Brevibloc med alternativa lakemedel

Nar patienterna uppnatt adekvat hjartfrekvens med stabil klinisk status kan 6vergang till
alternativa lakemedel (exempelvis antiarytmimedel eller kalciumantagonister) ske.

Dosminskning:

Né&r Brevibloc ska erséttas med alternativa ldkemedel bor Idkaren noga beakta
anvisningarna till det alternativa lakemedel som valts och minska doseringen av
Brevibloc enligt foljande:

e Under den forsta timmen efter den fOrsta dosen av det alternativa lékemedlet
minskas infusionshastigheten av Brevibloc till halften (50 %).

e Efter administrering av den andra dosen av det alternativa lakemedlet ska
patientens behandlingssvar dvervakas, och om tillfredsstallande kontroll
bibehalls under den forsta timmen kan infusionen av Brevibloc avbrytas.

Ytterligare doseringsinformation

Nar onskad terapeutisk effekt eller "end-point" med avseende pa sakerhet (t.ex. sankt
blodtryck) narmar sig skall laddningsdosen upphéra och den stegvisa dosen minskas till
12,5 till 25 mikrogram/kg/minut.

Om sa onskas kan ocksa intervallet mellan titreringsstegen 6kas fran 5 till 10 minuter.

Behandling med Brevibloc bor avbrytas om puls eller blodtryck sjunker fér fort eller
overstiger sakerhetsgransen. Nar patientens hjartfrekvens och blodtryck har atergatt till en
acceptabel niva aterupptas administrering av Brevibloc utan ny laddningsdos och med en
lagre underhéllsdos.

Sarskilda populationer

Aldre

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

Specifika studier pa aldre har ej utforts. Analys av data fran 252 patienter 6ver 65 ar
visade emellertid inga skillnader i farmakodynamisk effekt jamfort med data fran
patienter under 65.

Patienter med njursvikt

Da syrametaboliten i Brevibloc utsondras oférandrad via njurarna skall forsiktighet
iakttas vid infusionsbehandling pa 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 avsevart forhojda.
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Patienter med leversvikt
Inga sarskilda forsiktighetsatgarder kravs vid leversvikt, eftersom esteras i de
réda blodkropparna spelar huvudrollen vid metabolismen av Brevibloc.

Barn

Sékerhet och effekt for Brevibloc for barn i aldern upp till 18 ar har annu inte faststallts.
Dérfor &r Brevibloc inte indicerat for barn (se avsnitt 4.1). Tillganglig information finns i
avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Kontraindikationer

o Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet, mot négot hjélpamne eller andra
betablockerare (mojlig korské&nslighet mellan betablockerare).

e 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 genomfoérd intravents administrering av verapamil. Brevibloc

far inte administreras inom 48 timmar efter utsattande 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.

Anvandning av Brevibloc for att kontrollera kammarresponsen hos patienter med
supraventrikuldra arytmier bor géras med forsiktighet om patienten har férsamrad
hemodynamisk funktion eller tar andra lakemedel som minskar nagot eller allt av
foljande: perifert motstand, myokardiell fylining, myokardiell ssmmandragningsférmaga
eller spridning av elektriska impulser i myokardium. Trots den snabba verkan och
effekten av Brevibloc kan allvarliga reaktioner forekomma, inklusive medvetsléshet,
kardiogen chock och hjartstillestand. Flera dodsfall har rapporterats vid komplexa
kliniska tillstand, dar Brevibloc sannolikt anvandes for att kontrollera kammarfrekvensen.

Den vanligaste biverkningen &r hypotoni, vilken ar dosrelaterad men kan férekomma vid
alla dosnivaer. Detta kan vara allvarligt. I handelse av en hypotoniepisod ska
infusionshastigheten minskas eller, om sa kravs, infusionen avbrytas helt. Hypotoni &r
vanligtvis reversibel (inom 30 minuter efter att administreringen av Brevibloc har
avbrutits). | vissa fall kan ytterligare atgarder vara nodvandiga for att aterstalla



blodtrycket. Hos patienter med lagt systoliskt blodtryck kravs extra forsiktighet vid
dosjustering samt under underhallsinfusionen.

Bradykardi, inklusive allvarlig bradykardi och hjartstillestand har férekommit vid
anvandning av Brevibloc. Brevibloc ska anvandas med sérskild forsiktighet hos patienter
med langsam puls fore behandling och endast nér de potentiella foérdelarna anses
Overvdga riskerna.

Brevibloc ar 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 ar nodvandigt for att stédja cirkulationsfunktionen vid kronisk
hjartsvikt. Betablockering medfor en potentiell risk for ytterligare minskad myokardiell
sammandragningsformaga och kan leda till mer allvarlig hjartsvikt. Fortsatt nedsattning
av myokardium med betablockerande medel under en langre tidsperiod kan, i vissa fall,
leda till hjértsvikt.

Forsiktighet bor vidtagas nér Brevibloc ges till personer med nedsatt hjartfunktion. Vid
forsta tecken eller symtom pa forestaende hjartsvikt ska Brevibloc séttas ut. Aven om
avbrytning av behandling bor vara tillrackligt pa grund av den korta halveringstiden for
eliminering av Brevibloc kan specifik behandling 6vervagas (se avsnitt 4.9). Brevibloc ar
kontraindikerad till personer med okompenserad hjértsvikt (se avsnitt 4.3).

Pa grund av den negativa effekten pa ledningstiden ska betablockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med hjértblock av forsta graden eller andra
retledningsrubbningar (se avsnitt 4.3).

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

Forsiktighet bor iakttas nar Brevibloc anvands fér behandling av hypertoni foljt av
inducerad hypertermi.

Patienter med bronkospasmisk sjukdom ska i allménhet inte behandlas med
betablockerare. Pa grund av dess relativa beta-1-selektivitet och titrerbarhet ska Brevibloc
anvandas med forsiktighet till patienter med bronkospasmisk sjukdom. Eftersom beta-1-
selektiviteten inte &r absolut ska emellertid Brevibloc titreras noggrant for att uppna
minsta mojliga effektiva dos. | handelse av bronkospasm ska infusionen omedelbart
avbrytas och en beta-2-agonist administreras om det behdvs.

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

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

Forsiktighetsatgarder



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

Reaktioner vid infusionsstallet har forekommit vid anvandning 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, i synnerhet i samband med extravasation (se avsnitt 4.8).

Infusion av Brevibloc i sma vener eller genom fjarilskateter bor undvikas. Om en lokal
reaktion pa infusionsstallet utvecklas ska ett alternativt infusionsstélle anvandas.

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

Hos hypovolemiska patienter kan Brevibloc forstarka reflextakykardi och 6ka risken for
cirkulatorisk kollaps. Brevibloc ska darfor anvandas med forsiktighet till sddana
patienter.

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

Vissa betablockerare, sarskilt de som administreras intravenost, 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 saval kansligheten mot allergener som svarighetsgraden pa
anafylaktiska reaktioner. Patienter som anvander 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
slakten ska betablockerare endast administreras efter noga dvervdgande av de potentiella
fordelarna och riskerna.

Betablockerare, till exempel propranolol och metaprolol, kan délja vissa kliniska tecken
pa hypertyreoidism (till exempel takykardi). Pl6tsligt utsattande av befintlig behandling
med betablockerare hos patienter som I6per risk att eller misstanks utveckla tyreotoxikos
kan utlosa en tyreotoxisk kris och dessa patienter maste féljas noga.
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Detta lakemedel innehaller ca 30,45 mmol (700 mg) natrium per pase. Detta bor beaktas
for patienter som ordinerats saltfattig kost.

Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet ska alltid iakttas nar Brevibloc anvénds tillsammans med andra lakemedel
mot hypertoni eller andra lakemedel som kan orsaka hypotoni eller bradykardi: effekterna
av Brevibloc kan forstarkas eller sa kan biverkningar i form av hypotoni eller bradykardi
kan forvarras.

Kalciumantagonister som exempelvis verapamil och i mindre utstrackning diltiazem har
en negativ paverkan pa sammandragningsformagan och AV-overledningen.
Kombinationen ska inte ges till patienter med avvikande 6verledningsformaga, och
Brevibloc ska inte administreras inom 48 timmar efter utsattande av verapamil (se
avsnitt 4.3).

Kalciumantagonister som exempelvis dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan oka
risken for hypotoni. Hos patienter med hjartinsufficiens som behandlas med en
kalciumantagonist kan behandling med betablockerare leda till hjartsvikt. Noggrann
titrering av Brevibloc och lamplig hemodynamisk dvervakning rekommenderas.

Samtidig anvéndning av Brevibloc och klass I-antiarytmika (t.ex. disopyramid, kinidin)
och amiodaron kan ha en forstarkande effekt pa 6verledningstiden i formaket och ha en
negativ inotrop effekt.

Samtidig anvandning av Brevibloc och insulin eller orala l&kemedel mot diabetes kan
forstarka den blodsockersédnkande effekten (sérskilt hos icke-selektiva betablockerare).
Beta-adrenerg blockad kan forhindra uppkomsten av tecken pa hypoglykemi (takykardi),
men andra symtom som yrsel och svettningar kanske inte doljs.

Anestetika: i situationer dar patientens volymstatus ar oséker eller ldkemedel mot
hypertoni anvénds samtidigt kan reflextakykardi forstérkas och risken for hypotoni 6ka.
Fortsatt betablockering minskar risken for arytmi under induktion och intubering.
Narkoslékaren bor informeras om patienten behandlas med annan betablockerare utéver
Brevibloc. De blodtryckssédnkande effekterna av inhalationsanestetika kan ¢ka i narvaro
av Brevibloc. Doseringen av nagon av substanserna kan modifieras efter behov for att
bibehalla 6nskvard hemodynamisk effekt.

Kombination av Brevibloc med ganglionblockerande lékemedel kan forstérka
den blodtryckssénkande effekten.

NSAID kan minska betablockerares blodtryckssédnkande effekter.

Sérskild forsiktighet maste iakttas nar floktafenin eller amisulprid anvands 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 blodtryckssankande effekten. Doseringen av
Brevibloc bor justeras nedat for att undvika ovantad hypotoni.

Nér betablockerare anvénds kan patienter som l6per risk for anafylaktiska reaktioner
reagera starkare vid exponering for allergener (oavsiktlig eller i diagnos- eller
behandlingssyfte). Patienter som anvander betablockerare kan vara opaverkbara av de
vanliga doserna av epinefrin som anvands for behandling av anafylaktiska reaktioner (se
avsnitt 4.4).

Effekterna av Brevibloc kan motverkas genom sympatomimetiska lakemedel med
betaadrenerg antagonistaktivitet vid samtidig administrering. Dosen for respektive medel
kan behova anpassas baserat pa patientens respons eller anvandning av andra terapeutiska
medel dvervégas.

Katekolaminuttmmande 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 dérfor observeras noggrant for
tecken pa hypotoni eller uttalad bradykardi, som kan leda till yrsel, synkope eller postural
hypotoni.

Anvandning av betablockerare med moxonidin eller alfa-2-agonister (till exempel
klonidin) okar risken for aterkommande hypertoni vid utsattande. Om klonidin eller
moxonidin anvands i kombination med betablockerare och bada ska avbrytas, avbryt forst
betablockaren och sedan klonidin eller moxonidin efter nagra dagar.

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

Data fran en interaktionsstudie av Brevibloc och warfarin visade att samtidig
administrering av Brevibloc och warfarin inte paverkar plasmanivaerna av warfarin.
Koncentrationerna av Brevibloc var emellertid obestdmbart hégre nar det gavs
tillsammans med warfarin.

Nar intravendst digoxin och Brevibloc administrerats samtidigt pa 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-nivaerna i
blodet av Brevibloc 6kade med 46 % i narvaro av morfin, men inga andra
farmakokinetiska parametrar forandrades.

Effekten av Brevibloc pa varaktigheten av suxametonklorid- och mivakurium-inducerad
neuromuskular blockad har studerats pa patienter infor operation. Brevibloc paverkade
inte intrddandet av den neuromuskuléra blockaden genom suxametonklorid, men
varaktigheten pa den neuromuskulara blockaden forlangdes fran 5 minuter till 8 minuter.
Brevibloc forlangde mattligt den kliniska varaktigheten (18,6%) samt aterhamtningsindex
(6,7%) av mivakurium.
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Aven om de interaktioner som observerats i studier av warfarin, digoxin, morfin,
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 begransade data fran behandling av gravida kvinnor med esmololhydroklorid.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvandning av esmololhydroklorid under graviditet rekommenderas ej.

Baserat pa det farmakologiska verkningssattet ska, under den senare

delen av graviditeten, biverkningar pa fostret och det nyfodda barnet

(sarskilt hypoglykemi, hypotoni och bradykardi) beaktas.

Om behandling med Brevibloc beddéms vara nddvandigt ska det

uteroplacentala blodflodet och fostrets tillvaxt dvervakas. Det nyfodda barnet maste
Overvakas noga.

Amning

Esmololhydroklorid ska inte anvdndas under amning.

Det &r okant 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.

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

Biverkningar

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

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

Foljande 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 kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Systemorganklass

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Mycket
sallsynta

Ingen kénd
frekvens

Metabolism och
nutrition

Anorexi

Hyperkalcemi
Metabol
acidos

Psykiska stérningar

Depression
Angest

Onormala tankar

Centrala och perifera
nervsystemet

Yrsel?

Sémnighet

Huvudvark

Parestesi
Uppmérksamhetsstorning
Forvirringstillstand
Agitation

Synkope
Krampanfall
Talstérningar

Ogon

Nedsatt syn

Hjéartat

Bradykardi
Atrioventrikulér
blockering

Okat
lungartartryck
Hjartsvikt
Ventrikuléra
extrasystolier
Nodal rytm
Angina pectoris

Sinusstopp
Asystole

Tilltagande
idioventrikular
rytm

Koronar
arteriospasm
Hjartstillestand

Blodkarl

Hypotoni

Perifer ischemi
Blekhet
Rodnad

Tromboflebit?

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné
Lungddem
Bronkospasm
Vésningar
Nastappa
Ronki
Krepitationer

Magtarmkanalen

Illaméende
Krakningar

Dysgeusi
Dyspepsi
Férstoppning
Muntorrhet
Buksmartor




Mycket Vanliga Mindre vanliga Mycket Ingen kénd
Systemorganklass vanliga )
sallsynta frekvens
Hud och subkutan Diafores Hudmissfargning? | Hudnekros? Psoriasis 3
vavnad ! Erytem? (pd grund av | Angioddem
extravasation) | Urtikaria
Muskuloskeletala Muskuloskeletal
systemet och smaérta 4
bindvav
Njurar och urinvégar Urinretention
Allmé&nna symtom Asteni Frossa Flebit vid
och/eller symtom vid Trotthet Feber infusionsstallet
administreringsstallet Reaktion pa Odem? Vesiklar vid
injektionsstallet och/eller | Vark? infusionsstallet
infusionsstallet Brénnande kansla Blasbilding 2
Inflammation vid vid
infusionsstallet infusionsstallet
Induration vid Ekkymos vid
infusionsstéllet infusionsstallet
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1 Yrsel och diafores &r forknippade med symtomatisk hypotoni.

2 | samband med reaktioner pa injektions- och infusionsstallet.

3 Betablockerare som lakemedelsklass kan orsaka psoriasis i vissa situationer, eller forvarra den.
4 Inkluderar skapuldr smarta och kostokondrit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor
det majligt att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Fall av oavsiktlig 6verdosering med koncentrerade l8shingar av Brevibloc har intréffat.
Vissa av dessa dverdoseringar har lett till dodlig utgang, medan andra lett till bestaende
funktionsnedséttning. Laddningsdoser i 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,
atrioventrikular blockering, hjartinsufficiens, kardiogen chock, hjartstillestand,
bronkospasm, respiratorisk insufficiens, minskad medvetandegrad till koma, krampanfall,
illamaende, krakningar, hypoglykemi och hyperkalemi.

Behandling
Pa grund av den korta halveringstiden for eliminering av Brevibloc (cirka 9 minuter) ska
det forsta steget i hantering av toxicitet vara att avbryta administreringen av lakemedlet.
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5.1

Hur lang tid det tar innan symtomen forsvinner efter en 6verdosering beror pa hur stor
méngd Brevibloc som administrerats. Det kan ta langre tid &n de 30 minuter som
observerats vid utsattning av terapeutiska dosnivaer av Brevibloc. Andningshjalp kan bli
nodvandig. Baserat pa de observerade kliniska effekterna ska dessutom foljande allmanna
atgarder dvervagas.

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

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

Symtomatisk hypotoni: vétska och/eller en pressorsubstans ska ges intravengst.

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

Om ytterligare behandling kréavs kan féljande medel ges intravendst, baserat pa den
kliniska situationen och behandlande lékares bedémning:

e Atropin

¢ Inotropiska medel

¢ Kalciumjoner

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Beta-receptorblockerande medel, selektiva.

ATC-kod: CO7ABO09

Brevibloc dr 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, ar kemiskt beslaktad
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 anvéands uppnas steady state-blodnivaer inom 5 minuter. Den
terapeutiska effekten uppnas emellertid snabbare an den stabila plasmakoncentrationen.
Infusionshastigheten kan darefter justeras for att uppna énskad farmakologisk effekt.



Brevibloc har betablockerarnas k&nda hemodynamiska och elektrofysiologiska effekter:

Minskad hjartfrekvens under vila och motion

Minskning av isoprenalin-orsakad 6kning av hjartfrekvensen

Okad &terstallningstid for SA-noden

Fordrojd AV-6verledning

Forlangt AV-intervall med normal sinusrytm och under férmaksstimulering utan
fordrojning i His-Purkinje-vavnaden

Forlangd PQ-tid, inducering av AV-blockering grad 11

Forlangd funktionell refraktérperiod i formak och kammare

Negativ inotrop effekt med minskad ejektionsfraktion

Minskat blodtryck
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Barn

En okontrollerad farmakokinetisk/effektivitetsstudie genomfordes pa 26 pediatriska
patienter mellan 2 och 16 ar med supraventrikular 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 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
forelag ingen signifikant skillnad i den hypotensiva effekten mellan de 3
doseringsgrupperna. 54 % av alla patienterna behdvde annan medicinering &n Brevibloc
for att uppna en tillfredsstallande blodtryckskontroll. Det foreldg ingen uppenbar skillnad
med avseende pa de olika doseringsgrupperna.

Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

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

Distributionsvolymen &r 3,4 I/kg.

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

Metabolism

Metabolismen av esmololhydroklorid &r oberoende nér dosen &r 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 roda
blodkropparna.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden efter intravends administrering ar ungefar 9 minuter.
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6.1

Total clearance &r 285 ml/kg/minut, oberoende av cirkulationen i levern eller andra
organ. Esmololhydroklorid utsondras via njurarna, delvis oférandrad (mindre &n 2 % av
den administrerade méangden), delvis som en syrametabolit som har en svag (mindre &n
0,1 % jamfort med esmolol) betablockerande aktivitet. Syrametaboliten utséndras i
urinen och har en halveringstid pa cirka 3,7 timmar.

Barn

En farmakokinetisk studie genomfardes pa 22 pediatriska patienter mellan 3 och 16 ar.
En laddningsdos pa 1000 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 pa att kinetiken for Brevibloc hos barn liknar den hos vuxna. Stora skillnader
mellan olika individer observerades dock.

Prekliniska séakerhetsuppgifter

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 an 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. Sékerheten for Brevibloc har inte undersokts i langsiktiga studier.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumacetat

Koncentrerad attiksyra

Natriumklorid

Natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering
Vatten for injektionsvatskor
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Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel eller
natriumbikarbonatlésning.

Hallbarhet

Behéllare Viaflo: 21 méanader.
Behallare IntraVia: 24 ménader

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

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda produkten anvandas omedelbart. Om
produkten inte anvands omedelbart &r forvaringstid och forhallanden fore anvandning
anvéndarens ansvar och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2°C - 8°C, om inte
beredningen har &gt rum under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara i skydd mot kyla. Far ej frysas.

For forvaringsanvisningar for 16sningen, se avsnitt 6.3.

Forpackningstyp och innehall

250 ml infusionsvatska, l16sning, i en pase av polypropylen (PP), polyamid (PA) och
polyeten (PE) med ett dubbelt polyeten (PE) portsystem i en transparent Gverpase av
barnstensfargad film/ogenomskinlig aluminiumfolie. Forpackningsstorlek om 1 pase.

250 ml infusionsvatska, 16sning, i en pase av polyolefin (PO) med dubbla portar av
polyvinylklorid (PVC) i en ogenomskinlig aluminiumfolie/Gverpase av folie.
Forpackningsstorlek 1 pase.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Brevibloc 10 mg/ml infusionsvétska, I6sning, tillhandahalls i 250 ml pasar som ar
bruksfardiga, med tva portar, en lakemedelsport och en tillforselport.

Nar det géller Brevibloc 10 mg/ml infusionsvéatska, 16sning, ska lakemedelsporten
endast anvandas for att dra en initial bolus fran pasen. Lakemedelsporten ar inte
avsedd for upprepad bolusadministrering. Anvand aseptisk teknik nar bolusdosen
dras. Tillsatt inte nagra andra lakemedel i Brevibloc 10 mg/ml infusionsvatska,
l6sning.

Varje pase ar endast avsedd for enpatientsbruk. Sa snart forslutningen pa porten har
brutits och produkten tagits ut ur behallaren ska pasen anvandas inom 24 timmar.

Ej anvant lakemedel och behallarna skall hanteras enligt gallande anvisningar. Ateranslut
inte delvis forbrukade pasar.



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

Anvand inte plastbehallare i seriekoppling. Sddan anvandning kan leda till luftemboli pa
grund av att kvarvarande luft kan dras fran den primara behallaren innan
administreringen av vatska fran den sekundéara behallaren &r avslutad.

OPPNA PASEN

Avlagsna inte ytterpasen forran strax fore anvandning. Far ej anvandas om ytterpasen
Oppnats tidigare eller ar skadad. Ytterpasen utgor en fuktbarriar. Innerpasen bibehaller
I6sningens sterilitet.

Riv upp ytterpasen vid skaran och ta ut den forblandade pasen. Viss ogenomskinlighet av
plasten kan observeras pa grund av att fukt absorberats under steriliseringsprocessen.
Detta ar normalt och paverkar inte 16sningskvaliteten eller sakerheten.
Ogenomskinligheten minskar efter hand.

Kontrollera om det finns sma lackor genom att trycka ordentligt pa innerpasen. Om
lackor upptécks skall I6sningen kasseras eftersom den inte langre ar steril. Inspektera
I6sningen visuellt med avseende pa missfargning och fraimmande partiklar fore
administrering. Endast en klar och farglos eller latt fargad l16sning far anvandas.

Gor inga tillsatser till Brevibloc 10 mg/ml infusionsvatska, 16sning.
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FORBEREDELSER FOR INTRAVENOS ADMINISTRERING (anvéand aseptisk

teknik)

1. Hang upp behallaren i upphangningsoglan.

2. Avlagsna plastskyddet fran tillforselporten i behallarens botten:

3. Satt fast infusionsaggregatet. Se de fullstdndiga anvisningar som medfoljer

forpackningen.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxter Medical AB
Box 3090
103 61 Stockholm

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

43534

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-12-03/2012-09-01

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-01



