PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bricanyl, 0,5 mg/ml, injektionsvatska/koncentrat till infusionsvatska, l6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:
terbutalinsulfat 0,5 mg.

Ldsningen ar isoton.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska/koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For symtomlindring av bronkkonstriktion vid astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom.
For korttidsbehandling av okomplicerat prematurt varkarbete

For att stoppa varkar mellan graviditetsvecka 22 och 37 hos patienter utan medicinsk eller obstetrisk
kontraindikation mot tokolytisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen av Bricanyl &r individuell.

Bronkospasm

Vuxna:

Subkutan injektion: %2 ampull a 1 ml (0,5 ml = 0,25 mg) injiceras upp till 4 ganger per dygn.

Vid svarare tillstdnd kan 1 ampull a 1 ml (= 0,5 mg) ges.

Intravends injektion: 0,25-0,5 mg injiceras langsamt under 5 minuter. Dosen kan upprepas med nagon
timmes intervall.

Pediatrisk population

Subkutan injektion: 5 pg/kg kroppsvikt (0,01 ml/kg kroppsvikt) injiceras upp till

4 ganger per dygn = 20 ug/kg kroppsvikt/dygn. Vid svarare tillstand kan 10 pg/kg kroppsvikt (0,02
ml/kg kroppsvikt) ges.

Intravends infusion: Behandlingen inleds med intravendst dropp i dosen 2,5 pg/min. Vid mycket svara
tillstand kan dosen 6kas upp till 5 pg/min.



Beroende pa sjukdomens svarighetsgrad kan infusionen ges intermittent eller kontinuerligt, eventuellt
parallellt med konventionell infusion.

Vid korttidsbehandling av prematurt varkarbete utan andra riskfaktorer

Behandling med Bricanyl ska endast initieras av obstetriker/lakare med erfarenhet av anvandning av
tokolytiska medel. Behandlingen bor genomforas i lokaler med lamplig utrustning for kontinuerlig
Overvakning av moderns och fostrets hédlsostatus.

Behandlingstiden bor inte dverstiga 48 timmar, eftersom data visar att den huvudsakliga effekten av
tokolytisk behandling &r en fordrojning av forlossningen med upp till 48 timmar; ingen statistisk
signifikant effekt pa perinatal mortalitet eller morbiditet har observerats i randomiserade, kontrollerade
prévningar. Denna korta fordréjning kan anvandas for att genomfora andra atgarder som man vet
forbéattrar den perinatala hélsan.

Bricanyl injektionsvatska, 16sning ska ges sa tidigt som mojligt efter diagnos av prematurt varkarbete
och efter utvardering av patienten for att eliminera eventuella kontraindikationer mot anvandning av
Bricanyl injektionsvatska, l6sning (se avsnitt 4.3) Detta bor omfatta en adekvat beddmning av
patientens kardiovaskuléra status med 6vervakning av hjéart-lungfunktion och EKG-6vervakning under
hela behandlingen (se avsnitt 4.4).

Sarskilda forsiktighetsatgarder for infusion: Dosen maste titreras individuellt med hansyn till
undertryckande av kontraktioner, 6kad pulsfrekvens och férandringar i blodtryck, vilka ér begransande
faktorer. Dessa parametrar ska noggrant foljas under behandlingen. En hogsta hjartfrekvens pa 120
slag per minut hos modern ska inte éverskridas.

Noggrann kontroll av hydreringsgraden &r viktig for att undvika risken for lungédem hos modern (se
avsnitt 4.4). Den vatskevolym i vilken lakemedlet administreras ska darfor begransas till ett minimum.
Ett infusionsaggregat med droppréknare ska anvandas, helst en sprutpump.

Under den forsta timmen ges infusion i dosen 10 pg/min (= 40 droppar/min enligt spadningsférslag se
6.6). Om varkarna inte forsvinner, kan dosen 6kas med 5 pg/min (= 20 droppar/min enligt
spadningsforslag se 6.6) var 10:e minut, dock maximalt till 25 pg/min (= 100 droppar/min enligt
spadningsforslag se 6.6). Darefter minskas dosen med 5 pg/min varje halvtimme ner till
underhallsdos, d v s den lagsta dos som kan ges utan att varkarna aterkommer. Denna
infusionsbehandling bor i regel padga minst 8 timmar. Behandlingstiden bor inte dverstiga 48 timmar.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot terbutalin eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Vid prematurt varkarbete ar Bricanyl injektionsvatska, 16sning kontraindicerat vid féljande
indikationer:
e en gestationsalder pa <22 veckor
o som tokolytiskt medel hos patienter med befintlig ischemisk hjartsjukdom eller patienter med
betydande riskfaktorer for ischemisk hjéartsjukdom
e hotande abort under forsta och andra trimestern
e tillstand hos moder eller foster dar forlangning av graviditeten ar riskfylld, t.ex. svar toxemi,
intrauterin infektion, vaginal blodning till foljd av placenta praevia, eklampsi eller svar
preeklampsi, placentaavlossning eller navelstrangskompression
e intrauterin fosterddd, kand letal missbildning
e Dbefintliga medicinska tillstdnd vid vilka ett betamimetikum skulle ha en ogynnsam effekt, t.ex.
pulmonell hypertension och hjartsjukdomar sasom obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati eller
nagon typ av obstruktion av vansterkammarutflodet, t.ex. aortastenos.



4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid svarare hjart-karlsjukdom (sasom ischemisk hjartsjukdom, takyarytmi eller
svarare hjartsvikt), okontrollerad hypertyreos och obehandlad hypokalemi samt vid behandling av
patienter predisponerade for trangvinkelglaukom.

Bricanyl kan ge kardiovaskular paverkan. Det finns viss dokumentation fran data efter godkannandet
for forsaljning och fran publicerad litteratur om sallsynta forekomster av myokardiell ischemi i
samband med behandling med beta-2-agonister.

Bronkospasm

Patienter med bakomliggande svar hjartsjukdom (t.ex. ischemisk hjartsjukdom, arytmi eller svar
hjartsvikt) som far Bricanyl ska uppmanas att kontakta lakare om de far bréstsmartor eller andra
symptom pa forvarrad hjartsjukdom. Man maste noga beddma symptom som dyspné och brostsmértor,
eftersom de kan ha saval respiratoriskt som kardiellt ursprung.

Hypokalemi kan uppkomma vid beta-2-agonistbehandling och kan potentieras av samtidig behandling
med xantinderivat, steroider eller diuretika och vid hypoxi. Serumkaliumnivan bor darfér kontrolleras
hos riskpatienter, framfor allt vid behandling av svar astma med hdga doser Bricanyl.

Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for hjartarytmi. Forsiktighet rekommenderas sérskilt hos patienter
som behandlas med digitalisglukosider da hypokalemi dven 6kar risken for digitalis toxicitet.

Vid insattande av Bricanyl till diabetiker rekommenderas extra blodglukoskontroller, da behandling
med beta-2-agonister dkar risken for hyperglykemi. Hos gravida diabetiker med eller utan astma
bronchiale bor speciellt risken for hyperglykemi och ketoacidos beaktas. Insulindosen kan darfor
behdva justeras.

Tillforsel av Bricanyl vid akut behandling av astma kan férorsaka en ytterligare sankning av
syrgasmattnaden.

Laktacidos har rapporterats i samband med hoga terapeutiska doser av kortverkande beta-agonister
administrerat parenteralt eller som inhalation via nebulisator, framst hos patienter som behandlas for
akut astmaexacerbation (se avsnitt 4.8 och 4.9). Hos patienter som inte svarar tillfredsstallande pa
akutbehandling med Bricanyl, ska hénsyn tas till forekomst av laktacidos som mojlig bidragande
faktor till befintliga respiratoriska symtom.

Prematurt varkarbete

Alla beslut att paborja behandling med Bricanyl injektionsvatska, 16sning ska fattas efter noggrant
Overvégande av risker och fordelar med behandling.

Behandling ska endast genomforas i lokaler med I&mplig utrustning for kontinuerlig 6vervakning av
moderns och fostrets halsostatus. Tokolys med betaagonister rekommenderas inte om hinnorna har
brustit eller cervixdilatationen ar mer &n 4 cm.

Bricanyl injektionsvatska, 10sning ska anvandas med forsiktighet vid tokolys, och 6vervakning av
hjart-lungfunktion och EKG-6vervakning ska ske under hela behandlingen.

Foljande 6vervakningsatgarder maste alltid vidtas fér modern och, om majligt/lampligt, for fostret:
e Dblodtryck och hjértfrekvens
e EKG
e elektrolyt- och vatskebalans — for 6vervakning med avseende pa lungodem



e glukos- och laktatnivaer — med sarskild hansyn till diabetespatienter
e kaliumnivaer — betaagonister ar forknippade med sénkning av serumkaliumnivan, vilket okar
risken for arytmier (se avsnitt 4.5)

Behandlingen med Bricany! injektionsvétska, 16sning ska avbrytas om tecken pa myokardischemi
(sasom brostsmarta eller EKG-forandringar) utvecklas.

Bricanyl injektionsvétska, 16sning ska inte anvandas som tokolytiskt medel hos patienter med
betydande riskfaktorer for, eller misstanke om, nagon typ av befintlig hjartsjukdom (t.ex. takyarytmi,
hjartsvikt eller klaffsjukdom; se avsnitt 4.3). Vid prematurt varkarbete hos en patient med kénd eller
misstankt hjartsjukdom ska lakare med erfarenhet av kardiologi bedéma lampligheten av behandling
med Bricanyl injektionsvatska, 16sning.

Lungddem

Eftersom lungddem och myokardischemi hos modern har rapporterats under eller efter behandling av
prematurt varkarbete med betaagonister, ska stor uppmarksamhet &gnas at vatskebalans och hjart-
lungfunktion. Patienter med predisponerande faktorer inklusive multipelgraviditeter,
vatskedverbelastning, maternell infektion och preeklampsi kan ha ¢kad risk for utveckling av
lungddem. Administrering med sprutpump istallet for i.v. infusion minskar risken for
vatskedverbelastning. Om tecken pa lungddem eller myokardischemi utvecklas, ska man 6vervéga att
avbryta behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Blodtryck och hjartfrekvens

Okningar av moderns hjartfrekvens i storleksordningen 20 till 50 slag per minut atfoljer vanligtvis
infusion av betaagonister. Moderns pulsfrekvens ska 6vervakas och behovet av att kontrollera sadana
okningar vid dosreduktion eller utséttning av lakemedel ska utvarderas fran fall till fall. Generellt ska
moderns pulsfrekvens inte tillatas att 6verstiga en jamn frekvens pa 120 slag per minut.

Moderns blodtryck kan falla nagot under infusionen; effekten ar storre pa diastoliskt &n pa systoliskt
blodtryck. De diastoliska blodtrycksfallen ligger vanligtvis i intervallet 10 till 20 mm Hg. Effekten av
infusion pa fostrets hjartfrekvens ar mindre markant, men 6kningar upp till 20 slag per minut kan
forekomma.

For att minimera risken for hypotoni i samband med tokolytisk behandling ska sarskild forsiktighet
iakttas for att undvika vena cava-kompression genom att lata patienten ligga i vanster eller hoger
sidoldge under hela infusionen.

Diabetes

Administrering av betaagonister ar forknippad med en hajning av blodglukosnivan. Darfor ska glukos-
och laktatnivaerna i blodet dvervakas hos modrar med diabetes och diabetesbehandlingen justeras i
enlighet med dessa for att tillgodose moderns behov under tokolys (se avsnitt 4.5).

Hypertyreoidism

Bricanyl ska endast administreras med forsiktighet till patienter med tyreotoxikos efter noggrann
utvardering av behandlingens férdelar och risker.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Beta-receptorblockerare (inklusive 6gondroppar), i synnerhet icke-selektiva, kan helt eller delvis
upphéva effekten av beta-2-receptorstimulerare.



Sex fall har rapporterats dar kombinationsbehandling med salbutamol och ipratropium vid astma
(nebulisator) har utlost trangvinkelglaukom. Terbutalin interagerar sannolikt pa samma satt som
salbutamol med ipratropium vid tillforsel i nebulisator. Kombinationen avrads hos predisponerade
patienter.

Kaliumuttémmande medel och hypokalemi

Pa grund av betaagonisters hypokalemiska effekt ska samtidig administrering av Bricanyl med
serumkaliumuttommande medel som &r kanda for att 6ka risken for hypokalemi, sasom diuretika,
digoxin, metylxantiner och kortikosteroider, ske med forsiktighet efter noggrann utvardering av
fordelar och risker med sarskild hansyn till den 6kade risken for hjartarytmier till foljd av hypokalemi
(se avsnitt 4.4).

Systemiska kortikosteroider

Systemiska kortikosteroider ges ofta vid prematurt varkarbete for att forbattra fostrets lungutveckling.
Det har férekommit rapporter om lungédem hos kvinnor som samtidigt behandlats med betaagonister
och kortikosteroider.

Bade intravendsa betaagonister och systemiska kortikosteroider ar kanda for att hoja blodglukosnivan
och kan tomma ut serumkalium, darfor ska samtidig administrering ske med forsiktighet och
kontinuerlig patientévervakning pa grund av den 6kade risken fér hyperglykemi och hypokalemi (se
avsnitt 4.4).

Antidiabetika

Administrering av betaagonister ar forknippad med en hajning av blodglukosnivan, vilket kan tolkas
som en forsvagning av diabetesbehandlingen; déarfor kan den individuella diabetesbehandlingen
behoéva justeras (se avsnitt 4.4).

Halogenerade anestetika

Pa grund av den okade blodtryckssankande effekten far man 6kad véarksvaghet med risk for
blodningar; dessutom har allvarliga ventrikulara rytmrubbningar pa grund av 6kad hjartreaktivitet
rapporterats vid interaktion med halogenerade anestetika. Behandlingen ska om méjligt avbrytas minst
6 timmar fore planerad anestesi med halogenerade anestetika.

4.6  Graviditet och amning

Graviditet

Bronkospasm:

Inga kanda risker vid anvandning under graviditet. Forsiktighet rekommenderas dock under forsta
trimestern.

Prematurt varkarbete:
Bricanyl injektionsvétska, 10sning &r kontraindicerat for behandling av prematurt vérkarbete fore en
gestationsalder pa 22 veckor (se avsnitt 4.3).

Overgéende hypoglykemi har rapporterats hos nyfodda, prematura barn till modrar, som behandlats
med beta-2-receptorstimulerare.

Amning
Terbutalin passerar 6ver i modersmjolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapeutiska doser.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Bricanyl har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Intensiteten pa biverkningarna beror pa dos och administreringssatt. En initial dostitrering reducerar
ofta biverkningarna. De flesta av de rapporterade biverkningarna ar karakteristiska for
sympatomimetiska aminer och gar i regel 6ver inom de forsta 1-2 veckorna av behandlingen. Initialt
kan minst 50 % av behandlade patienter forvantas fa tremor.

I nedanstaende tabell redovisas biverkningarna inom varje organsystem med féljande
frekvensomraden: mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), Sallsynta (>1/10000, <1/1000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Séllsynta Ingen kand frekvens
vanliga (kan inte beréknas
fran tillgangliga
data)*
Metabolism och Hypokalemi. Hyperglykemi,
nutrition: Laktacidos.
Psykiska Sémnstorningar och
stérningar: beteendestorningar,
sasom agitation,
hyperaktivitet och
rastloshet.
Centrala och Tremor,
perifera huvudvérk.
nervsystemet:
Hjartat: Takykardi, Hjartarytmi (t.ex.
palpitationer. formaksflimmer,
supraventrikular
takykardi,
extrasystolier).
Myokardischemi.
Magtarmkanalen: Illamaende.
Hud och subkutan Urtikaria och
vavnad: exantem.
Muskuloskeletala Muskelkramper.
systemet och
bindvav:

* Spontanrapporter fran post-marketing data och darfor ar frekvensen att betrakta som okand.

Prematurt varkarbete:
I en studie med 330 patienter fick 9 (2,7 %) avbryta behandlingen pa grund av terbutalinrelaterade
biverkningar.

De vanligaste biverkningarna av Bricanyl ar korrelerade med den betamimetiska farmakologiska
aktiviteten och kan begransas eller undvikas genom noggrann évervakning av hemodynamiska
parametrar, sasom blodtryck och hjartfrekvens, och lamplig justering av dosen. De forsvinner normalt
nar behandlingen upphor.




Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga vanliga frekvens (kan inte
beréknas fran
tillgangliga data)*
Blodet och Okad
lymfsystemet blodningsbenagen-
het fran uterus i
samband med
kejsarsnitt.
Metabolism och Hypokalemi. Hyperglykemi.°
nutrition ° Laktacidos
Blodkérl Hypotoni Perifer
(se avsnitt vasodilatation.®
4.4)°
Andningsvagar, Lungodem.
bréstkorg och °
mediastinum
Psykiskastorninga Soémnstorningar och
r beteendestorningar,
sasom agitation,
hyperaktivitet och
rastloshet.
Centrala och Tremor,
perifera huvudvérk.
nervsystemet
Hjéartat Takykardi. | Palpitationer. Hjartarytmi (t.ex.
° ° formaksflimmer,
Sénkning av supraventrikular
diastoliskt takykardi,
blodtryck® extrasystolier).
Myokardischemi.
(se avsnitt 4.4)°
Magtarmkanalen | Illamaende.

Hud och subkutan
vavnad

Urtikaria och
exantem.

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Muskelkramper.

* Spontanrapporter fran post-marketing data och darfor ar frekvensen att betrakta som okéand.
° Dessa biverkningar har rapporterats i samband med anvandningen av kortverkande betaagonister vid
obstetriska indikationer och anses vara klasseffekter (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom:

Illamaende, krakningar, huvudvérk, motorisk oro, irritabilitet, excitation, tremor och somnolens.
Eventuellt kramper. Takykardi, supraventrikulara och ventrikuldra arytmier, palpitationer, eventuellt
blodtrycksstegring eller blodtrycksfall. Metabolisk acidos, hyperglykemi och hypokalemi (se

avsnitt 4.4). | allvarliga fall eventuellt rhabdomyolos och njursvikt.

Behandling:

Om befogat, ventrikeltdmning, kol. EKG-6vervakning.

Vid symtomgivande takykardi ges till icke-astmatiker metoprolol (alternativt atenolol) eller
propranolol (alternativt annan icke-selektiv B-blockerare) medan verapamil ar att foredra till
astmatiker. Ventrikuldra arytmier hos astmatiker behandlas med lidokain, hos évriga med metoprolol
eller propranolol.

Vid oro: Diazepam 5-10 mg iv (barn 0,1-0,2 mg/kg). Vasentligt att korrigera hypokalemi och
metabolisk acidos. Ovrig symtomatisk terapi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Bronkdilaterande medel, ATC-kod: RO3CCO03

Terbutalin &r en adrenerg beta-2-receptorstimulerare som genom selektiv stimulering av beta-2-
receptorer ger bronkdilatation och uterusrelaxation. Terbutalin 6kar nedsatt mukociliart clearance vid

obstruktiv lungsjukdom och underlattar ddrmed upptransporten av segt sekret.

Den bronkdilaterande effekten av terbutalin givet i subkutan injektion intrdder inom 5 minuter och
maximal effekt uppnas efter cirka 30 minuter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Huvuddelen av metabolismen sker genom sulfatering. Inga aktiva metaboliter bildas. Halveringstiden
ar ca 16 timmar.

Efter intravends och subkutan tillforsel av terbutalin utsondras 90 % renalt under 48-96 timmar varav
ca 60 % utgors av ofdrandrat terbutalin.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den viktigaste toxiska effekten av terbutalin, vilken observerats i toxikologiska studier, ar fokal
myokardnekros. Denna typ av hjarttoxicitet &r en vélkénd klasseffekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Saltsyra till pH 3,5

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter



Fysiologisk koksaltldsning bér undvikas som spaddningsmedium under graviditet, eftersom det kan 6ka
risken for lungédem vid prematurt varkarbete.

Betréffande ldkemedel som Bricanyl kan blandas med, se 6.6.
6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i ytterforpackningen. Ljuskéansligt
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av glas, 10x1 ml respektive 10x5 ml, i trag av plast i vikkapsel av papper.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisning om, hur ampullen ska brytas star pa férpackningen.

5 mg (2 ampuller a 5 ml) kan blandas i 1 000 ml glukos- eller invertoslosning. 40 droppar ger da 10
Hg.

Bricanyl injektionsvétska, 16sning kan blandas med féljande infusionsvétskor: glukos 55 mg/ml,
natriumklorid och Ringer. Ladmplig koncentration & 5 mg (2 ampuller @ 5 ml) i 1 000 ml 16sning,
varvid 10 droppar/min ger 2,5 pg/min och 20 droppar/min ger 5 pg/min.

Fardigberedd 16sning bér anvandas inom 12 timmar.

Bricanyl injektionsvatska, 16sning bor ej tillsattas alkaliska l16sningar.

Bricanyl injektionsvatska, l6sning kan blandas saval i infusionsflaskor av glas som i infusionspasar av
PVC-plast.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB

151 85 Sodertalje

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8489

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1970-12-18

Datum for den senaste férnyelsen: 2008-07-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2018-03-27
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