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BREVIBLOC®
cloridrato de esmolol

APRESENTAGOES

Solugéo injetavel

Brevibloc® 250 mg/mL: caixa contendo 10 ampolad@denL.
Brevibloc® 10 mg/mL: caixa com 20 frascos-ampola@enL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSIGAO:

Brevibloc 250 mg/mL:

Cada mL contém:

cloridrato de eSmMOIOl ..........coocuueiiiimmmeee e e 250 mg
Veiculo g.S.P.cceveeieeiieeiiieis e
(veiculo: propilenoglicol, alcool etilico, acidoédito, acetato de sodio, hidroxido de sédio/acldddrico e agua para injetaveis)

Brevibloc 10 mg/mL
Cada mL contém:

cloridrato de €SMOIOl ...........ccccueiii aeremeiee e e 10 mg
VEICUID .S, eeiteeitieeiiee sttt ettt semees steeaeeesibeesteaanbeesbeeaneaaes 1mL
(veiculo: acetato de sédio, &cido acético, hidrdxld sédio/acido cloridrico e gua para injetaveis)

INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICAGOES

Este medicamento é indicado para o controle ragaldrequéncia ventricular em paciente com fibritegdrial ou "flutter" atrial em circunstancias
perioperatérias, pés-operatérias ou outras sitisagéeemergéncia onde deseja-se um controle rapidain agente de curta duragBREVIBLOC ® é
também indicado na taquicardia sinusal ndo-comp@tisana qual, a critério médico, a frequéncialtzara acelerada necessita de intervengdo especifica
BREVIBLOC ® nio é recomendado para uso em condi¢des cronidasserantecipa a transferéncia para outro agente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos demonstraram a eficacia e sega@m@smolol no tratamento da taquiarritmias sigoaiculares, hipertensdo no intra e pés-operatério
e no controle da frequéncia cardiaca e presséamahrta isquemia miocardica.

Gray RJ. Managing critically ill patients with esfab An ultrashort-acting beta-adrenergic block&hest 1988: 93: 398-403.

TAQUIARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES
Em um estudo multicéntrico realizado pelo Esmoleg&arch Group, esmolol se mostrou eficaz no matasjdaquiarritmias supraventriculares atingindo
um controle clinico de 79% (116 de 147 pacient®gjose de esmolo! foi ajustada para conseguir umandicdo de 15% da frequéncia cardiaca com
uma dose maxima de 300 mcg/kg/minuto até a convesada o ritmo sinusal. Os pacientes que apresaEmtalto risco para desenvolver reacdes
adversas com uso de betabloqueador apresentaratoldréacia ao esmolol.
The Esmolol Research Group. Intravenous esmololttier treatment of supraventricular tachyarrythmigsults of a multicenter, baseline-
controlled safety and efficacy study in 160 patieAim Heart J 1986; 112: 489-505.
Estudo realizado por Blansky demonstrou que esmmiwesentou eficacia clinica similar a amiodarooatmatamento agudo de taquiarritmias
supraventriculares.
Blanski L, Lutz J, Laddu A. Esmolol, the first afghort-acting intravenous beta blocker for useciitically ill patients. Heart Lung.
1988,17(1):80-9.

HIPERTENSAO ARTERIAL
O esmolol (em dose Unica entre 100 e 200 mg) quatilizado para atenuar os efeitos hemodinamicomuldacio orotraqueal apresentou eficacia
comprovada em varios estudos clinicos.
Ebert TJ, Berstein JS, Stowe DF, Roerig D, KampmeAttenuation ofhemodynamic responses to ragjdesgce induction and intubation in
bealthy patients with a single bolus of esmoldlid Anesth 1990;2:243-252.
Oxom D, Knox JW, Hill J. Bolus doses of esmololtfer prevention of perioperaive hypertension achycardia. Can J Anaesth 1990;
37:206-209.
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Miller DR, Martineau RJ, Hill J. Bolus administrati of esmolol for controlling the haemodynamic mese to tracheal intubation: the
Canadian multicentre trial. Can J Anaesth, 1990;838-58.

Helfman SM, Gold MI, DeLisser EA, Herrington CA.igtihdrug prevents tachycardia and hypertensionoeissed with tracheal intubation:
lidocaine, fentanyl or esmolol? Anesth Analg 1921482-486.

Ugur B, Ogurlu M, Gezer E, Aydin ON, Gursoy F. Effeof esmolol, lidocaine and fentanil on haemodyica responses to endotracheal
intubation: a comparative study. Clin Drug Inve80Z;27(4): 269-277 .

A | Diretriz de Avaliagdo Perioperatéria publicadiam 2007 pela Sociedade Brasileira de Cardiologantapgrau de recomendacéo | para o uso do
esmolol para o controle pré-operatério da Hipe&enArterial Sistémica em procedimentos de intubagd&m casos de Cirurgia de Urgéncia ou
Emergéncia no hipertireoidismo.
Caramelli et al. I. Diretriz de Avaliacdo Periopédaia- Comissdo de Avaliagdo Perioperatéria — Sdeide Brasileira de Cardiologia.
Disponivel emhttp://departamentos.cardiol.br/capo/educacao/dirsts.asgacesso em 22 de setembro de 2008).
Estudos clinicos também evidenciam que esmolokapta eficacia no controle da hipertensédo pés-tiperale cirurgia cardiaca e é equivalente ao uso
de nitroprussiato de sédio.
Estefanous FG, Tarazi RC. Systemic arterial bypesiten associated with cardiac surgery. Am J Cdrii#80;46:685-694.
Hoar PF, Hickey RF, Ullyot DJ. Systemic hypertensioyocardial revascularization. J Thorac Cardiov&ag 1976;71:859-864.
Roberts AJ, Niarchos AP, Subramanian VA et ai.efyisthypertension associated with coronary arteqgass surgery. Predisposing factors,
hemodynamic characteristics, humoral profile arehtment. J Thorac Cardiovasc Surg 1977;74:846-859.
Gray RJ. Managing critically ill patients with estob An ultrashort-acting beta-adrenergic block@hest 1988: 93: 398-403.
Um estudo randomizado comparando esmolol com labetm pacientes com hipertensao arterial pés-ofgade cirurgia intracraniana. Demonstrou
gue ambos os farmacos foram eficazes no contropeedado arterial (88% esmolol frente a 92% datdddiy, entretanto, a incidéncia de bradicardia foi
menor com esmolol (10%) que labetalol (60%) cordases utilizadas. (Muzzi, 1990).
Muzzi DA, Black S, Losasso TJ et ai. Labetalol ascholol in the control of hypertension after int@wal surgery. Anesth Analg
1990;2:243-252.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
Em estudos com pacientes com isquemia miocardisdaa@ esmolol se mostrou seguro e eficaz na digéiouwda frequéncia cardiaca e pressao arterial
sem aumento da presséo capilar pulmonar (PCP)telda dor anginosa, comprovando-se que os sfegmodinamicos revertem rapidamente com a
suspensdo da infuséo.
Kirshenbaum JM, Kloner RF, Antman EM. Use ofultcaslacting betablocker in patients with acute myoiéal ischemia. Circulation 1985;
72:813-818.

Hohnloser SH, Meinertz T, Lingenheben T, Sydow& H for the European Esmolol Study Group. Use&smfesmolol in unstable angina
pectoris. Am J Cardiol1991; 67: 1319-1323.

Koutozis M, Nikolidakis S, Grigoriadis A, Koutsoggis , Kyriades ZS. Intravenous esmolol is wdkrted in elderly patients with heart
failure in the early phase of non-ST elevation maydial infarction. Drugs Aging 2006;23 (8):673-680

Barth C, Ojile M, Pearson et al. Ultra short-actirigtravenous beta adrenergic blockade as add-omathein acute unstable angina. Am
Heart J 1991; 121: 782-788.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
BREVIBLOC © (cloridrato de esmolol) é um agente bloqueadoredeptor adrenérgico betaeletivo (cardiosseletivo) com uma duragdo de agdito

curta (a meia-vida de eliminacédo é de aproximad#er@minutos). O cloridrato de esmolol é o cloridrdo éster metilico do acido 4- [2-hidroxi-3-[(1-
metiletillamino ]-propoxi] benzenopropandico, gamta seguinte estrutura:

O]

CHs OCHj4

HsC NH o)

OH
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O cloridrato de esmolol tem a férmula empiricaHzNO,Cl e o0 peso molecular de 331,8 g. E um p6 crisialite branco a opaco, relativamente
hidrofilico, muito solivel em &gua e faciimentelsel em &lcool. Seu coeficiente de particdo (odtagoa) em pH 7,0 é de 0,42 comparados ao de 17,0
do propranolol. E uma solugéo apirogénica , estéripida, de incolor a amarelo claro.

Farmacologia Clinica

BREVIBLOC ® é um agente bloqueador do receptor adrenérgiep$metivo (cardiosseletivo) com um réapido inicicegéo e duracdo muito curta, sem
atividade simpatomimética intrinseca ou estabiizadde membrana significativa em doses terapéut®as meia-vida de eliminagdo, apés infusdo
intravenosa, é de aproximadamente 9 minlB&EVIBLOC © inibe os receptores beta, localizados principateen musculo cardiaco, mas este efeito
ndo é absoluto e em doses mais elevadas, ocarilti@io dos receptores beta2 localizados principatsnna musculatura bronquiolar e vascular.

Farmacocinética e Metabolismo

BREVIBLOC ©® ¢ rapidamente metabolizado por hidrélise da ligaésier, principalmente pelas esterases do citoasl tebméacias e ndo pelas
colinesterases plasmaticas ou pela acetilcolireestela membrana eritrocitaria. A depuragdo corpoteano homem é de cerca de 20 L/kg/h, que é
muito maior do que o trabalho cardiaco; assim, tabmismo doBREVIBLOC ® n#o é limitado pela velocidade do fluxo sanguines tcidos de
metabolizagéo, tais como figado, ou afetada pekoflsanguineo hepatico ou renBREVIBLOC ® tem uma meia-vida de distribuicio rapida de
aproximadamente 2 minutos e uma meia-vida de eligdio de aproximadamente 9 minutos.

Usando uma dose de ataque apropriada, os nivgjsisans de equilibrio BREVIBLOC © para doses de 50-300 mcg/kg/min (0,05-0,3 mg/kg/aéin
obtidos dentro de cinco minutos. (O equilibrioiégitlo em, aproximadamente, 30 minutos sem a desgatjue).

Os niveis sanguineos de equilibrioBREVIBLOC ® aumentam linearmente acima desta faixa de doseieéikas de eliminacdo sao independentes da
dose acima desta faixa.

Os niveis sanguineos de equilibrio sdo mantidaantieia infuséo, mas diminuem rapidamente ap6£sminb. Devido a sua meia-vida curta, os niveis
sanguineos dBREVIBLOC ® podem ser rapidamente alterados pelo aumento onulg&o da velocidade de infuséo e rapidamenteirgidos pela
descontinuacéo da infusdo.

Consistente com a alta velocidade de metabolistab@gcido no sangue peRREVIBLOC ®, menos de 2% da droga s&o excretados inalterados na
urina. No intervalo de 24 horas do final da infysaproximadamente 73-88% da dose sdo eliminadas p&ha como metabdlito acido de
BREVIBLOC ®.

O metabolismo dBREVIBLOC ® resulta na formag&o do &cido livre correspondemtetanol. Foi demonstrado em animais que o metaltido tem,
aproximadamente, 111.500 da atividade do esmoleireyoluntarios normais, seus niveis sanguineoscodespondem ao nivel de betabloqueio. O
metabdlito &cido tem uma meia-vida de eliminacdp afgoximadamente, 3,7 horas, sendo excretadoina oom uma velocidade de depuragdo
aproximadamente equivalente a velocidade da fiiraggomerular. A excrecdo do metabdlito € signiificanente diminuida em pacientes com disfungéo
renal, com aumento da meia-vida de eliminagdo deacee dez vezes em relagdo a de individuos narmeatando os niveis plasmaticos
consideravelmente elevados.

Os niveis sanguineos do metanol, monitorizadosdividuos recebendBREVIBLOC © por até 6 horas, na dose de 300 mcg/kg/min (0,Rghgin), e

24 horas, na dose de 150 mcg/kg/min (0,15 mg/kg/maiproximaram-se dos niveis endégenos, tendoisfddores a 2% dos niveis geralmente
associados com toxicidade do metanol.

BREVIBLOC ® mostrou ligar-se em 55% as proteinas plasmatiaasihas, enquanto o metabdlito &cido liga-se em apdt.

Farmacodinamica

Os estudos de farmacologia clinica em voluntarimsnais tém confirmado a atividade betabloqueador®REVIBLOC ®, mostrando reducéo da
frequéncia cardiaca em repouso e durante exeegienuacio dos aumentos de frequéncia cardiacadod pelo isoproterenol.

Os niveis sanguineos @REVIBLOC ® correlacionam-se com a extensio de bloqueio b&p@s o término da infusio, observa-se uma recufierag
substancial do bloqueio beta em 10-20 minutos.

Em estudos de eletrofisiologia humamREVIBLOC ® produziu efeitos tipicos de um betabloqueador: miigéo da frequéncia cardiaca, aumento na
duracgéo do ciclo sinusal, prolongamento do tempredeperacdo do nédulo sinusal, prolongamento tdéovilo AH durante o ritmo sinusal normal e
durante a frequéncia atrial e um aumento nacdoralo cicio anterégrado de Wenckebach.

Em pacientes submetidos a angiografia radiaies; BREVIBLOC ®, nas doses de 200 mcg/kg/min (0,2 mg/kg/min)durau reducées na
frequéncia cardiaca, na pressdo arterial iatGho produto pressaol/frequéncia, fragdo de @jeeétricular esquerda e direita e indice cardémo
repouso, que foram semelhantes em magnitude adsizidos pelo propranolol intravenoso (4 mg). Duzamtexercicio, REVIBLOC ® produziu
redugdes na frequéncia cardiaca, no produto préssfiéncia e indice cardiaco, que foram tambénekemtes aquelas produzidas pelo propranolol,
mas provocou uma queda significativamente maiopneasdo arterial sistélica. Em pacientes submetdoateterizagdo cardiaca, a dose terapéutica
maxima de 300 mcg/kg/min (0,3 mg/kg/min) &REVIBLOC ® produziu efeitos semelhantes e, além disso, houveeatos clinicamente néo-
significativos na pressao diastélica final do vieniio esquerdo e presséo capilar pulmonar encanflaohta minutos apés a descontinuagéo da infusao
deBREVIBLOC®, todos os parametros hemodinamicos haviam retonwloiaeis pré-tratamento.

A cardiosseletividade relativa &REVIBLOC ® foi demonstrada em 10 pacientes portadores de lesmaAs infusdes dBREVIBLOC ® (100, 200 e
300 mcg/kg/min (0, 1, 0,2 e 0,3 mg/kg/min) prddan aumentos ndo-significativos na resisténcia@@éipa das vias aéreas, em comparagdo com
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placebo. Na dose de 300 mcg/kg/min (0,3 mg/kg/MBREVIBLOC ® produziu um ligeiro aumento na sensibilidade bromatora a estimulos de ar
seco. Esses efeitos ndo foram clinicamente sigtiifias, send@REVIBLOC ® bem tolerado por todos os pacientes.

Seis dos pacientes também receberam propranol@vamoso, sendo que dois apresentaram broncoespsEisipmatico com a dose de 1 mg,
necessitando de tratamento com broncodilatadoroQuatciente, tratado com propranolol, também erpeiou broncoespasmo induzido por ar seco.
Nenhum efeito adverso pulmonar foi observado naseptes com DPOC que receberam doses terap@utcBREVIBLOC © para tratamento de
taquicardia supraventricular (51 pacientes) owcentli¢des perioperatorias (32 pacientes).

Taquicardia Supraventricular

Em dois estudos comparativos controlados, multicds, randomizados, duplo-cegos B&EVIBLOC ® com placebo e propranolol, doses de
manutencéo de 50 a 300 mcg/kg/min (0,5 a 0,3 mugiky de BREVIBLOC® mostraram-se mais efetivas do que as de elpace,
aproximadamente tdo eficazes quanto o propran8ié, mg administrado em inje¢ées em bolo, no tratnela taquicardia supraventricular,

principalmente fibrilagéo atrial e "flutter" atrigh maioria desses pacientes desenvolveu essasiagino periodo pés-operatorio. Cerca de 60-7686 d
pacientes tratados coBREVIBLOC © apresentaram o efeito terapéutico desejado (ath&éo de 20% na frequéncia cardiaca, uma dirdiouia
frequéncia cardiaca para menos do que 100 bpnaramente, conversdo a RSN), sendo que, aproximadan&% dos que responderam, o fizeram na
dose de 200 mcg/kg/min (0,2 mg/kg/min) ou menosose eficaz média dREVIBLOC ® foi de, aproximadamente, 100-115 mcg/kg/min (0L,
mg/kg/min) nos dois estudos. Outros estudos muliiimds controlados em relacéo ao estado basadeperam resultados essencialmente semelhantes.
Na comparacdo com propranolol, aproximadamente 808tpacientes em ambos os gru@REVIBLOC © e propranolol, eram concomitantemente
tratados com digoxina. As velocidades de respostarf ligeiramente maiores com ambos os betabloguesdos pacientes tratados com digoxina.

Em todos os estudos ocorreram diminui¢Bes sigtiifies da pressdo arterial em 20-50% os pacientesfajam identificados tanto como relatos de
reacOes adversas pelos investigadores, como pstavalgdo de uma presséo sistélica inferior a 90Hgmu presséao diastélica menor do que 50 mmHg.
A hipotenséo foi sintomatica (principalmente diek® ou tontura) em aproximadamente 12% dos pasjeetedo a terapia sido descontinuada em,
aproximadamentell % dos pacientes, cerca da metade dos quais estseandica. Em comparagdo com o propranolol, a tbips#io foi
aproximadamente 3 vezes mais frequente BREVIBLOC ® (53% vs. 17%). A hipotensao foi rapidamente revetsiom a diminuicdo da velocidade
de infusdo ou apos descontinuacgio da terapia BREVIBLOC ©. Tanto paraBREVIBLOC ® como para o propranolol, a hipotenséo foi menos
frequentemente relatada em pacientes recebenddrtigtoncomitantemente.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado em pacienteadmes de bradicardia sinusal, bloqueio cardiaper®r ao de primeiro grau, choque cardiogénico
ou insuficiéncia cardiaca manifesta. Também ¢é amticado em casos de hipersensibilidade a drogam®gomponentes da férmula.

Risco na gravidez: categoria C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dasta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Concentracdes de infusdo de 20 mg/mL foram matcegkas com irritagdo venosa e maior gravidaddyimao tromboflebite, do que as concentra¢des
de 10 mg/mL. O extravasamento de solugées a 20 Imgdale acarretar uma reagdo local grave e possieedbse de pele. Concentracdes superiores a 10
mg/mL ou infusdo em veias de pequeno calibre @vésrde cateteres do tiflmutterfly" devem ser evitadas.

Devido ao fato de o metabdlito acido BREVIBLOC ® ser primariamente excretado inalterado pelo BREVIBLOC ® deve ser administrado com
precaucdo a pacientes com fungado renal prejudidadeia-vida de eliminagdo do metabdlito acidopimlongada em 10 vezes e o nivel plasmatico foi
considerado elevado em pacientes com doenca menedtagio final.

Deve-se tomar cuidado na administragéo intravedo&REVIBLOC ©, uma vez que tém sido relatados necrose e de$mremto da pele em associacio
com infiltracdo e extravasamento de infusdes ietmagas.

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo a Fertilidade:
Devido seu uso a curto prazo, ndo foram conduzdnglos sobre a carcinogenicidade, mutagenicidadeppodugio corBREVIBLOC °.

Gravidez:

Estudos de teratogenicidade em ratas nas dosagdntsas dBREVIBLOC ® de até 300 mcg/kg/min (3 mg/kg/min) (dez vezes sedte manutengéo
humana maxima) por 30 minutos, diariamente, nadyzicam evidéncia de toxicidade materna, embrioidade ou teratogenicidade, enquanto que
uma dose de 10.000 mcg/kg/min (10 mg/kg/min) praduaxicidade materna e letalidade. Em coelhasgsidstravenosas diarias de até 10.000
mcg/kg/min (10 mg/kg/min) por 30 minutos ndo pradun evidéncia de toxicidade materna, embriotodd& ou teratogenicidade, enquanto que uma
dose de 2.500 mcg/kg/min (2,5 mg/kg/min) produakididade materna minima e aumento das reabsofgtzes

N&o ha estudos adequados e bem controlados emresitirévidasBREVIBLOC ® deve ser usado durante a gravidez somente se ficiepetencial
justificar o risco potencial ao feto. Portantoea snédico deve ser informado se estiver gravidanoamentando.
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Mulheres Lactantes:
N&o se sabe ®REVIBLOC ® é excretado no leite humano. Portanto, deve-sertomidado quand8REVIBLOC ® for administrado a mulheres que
estdo amamentando.

Uso Pediatrico:
A seguranca e a eficacia BREVIBLOC ®em criangas néo foram estabelecidas

Hipotenséo:

Em ensaios clinicos, 20-50% dos pacientes tratadosBREVIBLOC © tém experimentado hipotensfo, geralmente definitaocpresséo sistolica
inferior a 90 mm Hg e/ou presséo diastélica infead50 mm Hg. Aproximadamente 12% dos pacientessaptam sintomatologia (principalmente
diaforese ou tontura).

Pode ocorrer hipotensdo com qualquer dose, maséedtse-relacionada, de forma que doses acima @en2@/kg/min (0,2 mg/k:g/min) ndo sao
recomendadas. Os pacientes devem ser monitorizaddadosamente, especialmente se a pressdo api@rightamento estiver baixa. Geralmente, a
reducdo da dose ou término da infusdo reverteatdripdo em 30 minutos.

Insuficiéncia Cardiaca:

A estimulagdo simpéatica é necessaria no suporfiengdo circulatéria na insuficiéncia cardiaca catige, sendo que o bloqueio beta traz consigaco ris
potencial de deprimir ainda mais a contratilidadendocardio e precipitar uma insuficiéncia cardietas grave. A depresséo continua do miocardio
com agentes betabloqueadores durante um certapetétempo pode, em alguns casos, levar a indufie cardiaca.

Ao primeiro sinal ou sintoma de insuficiéncia caodi iminenteBREVIBLOC ® deve ser interrompido. Embora a retirada possaudimiente devido a
curta meia-vida de eliminacdo BREVIBLOC ® também pode ser considerado um tratamento esmedifer SUPERDOSAGEM). O uso do
BREVIBLOC ®para controle da resposta ventricular em paciemtesarritmias supraventriculares deve ser conduzitio precaucdo quando o paciente
estd hemodinamicamente comprometido ou esta tomaurtdas drogas que diminuem qualquer ou todos gsrgtes parametros: resisténcia periférica,
enchimento miocardico, contratilidade miocardicapoapagacdo do impulso elétrico no miocardio. Apelarapido inicio e término dos efeitos do
BREVIBLOC ®, tém sido relatados varios casos de 6bitos erd@stdinicos complexos on@®REVIBLOC ®estava sendo usado presumivelmente para
controlar a frequéncia ventricular.

Taquicardia e/ou Hipertenséao Intra e P6s-operatéria
BREVIBLOC ®n3o deve ser empregado como tratamento para lip@éd@em pacientes nos quais a presséo arteriahtataeseja primariamente devida
a vasoconstricdo associada com hipotermia.

Doencas Broncoespasticas:

PACIENTES COM DOENGCAS BRONCOESPASTICAS NAO DEVEMMEGERAL, RECEBER BETABLOQUEADORES. Devido a suaatéla
seletividade e ajustabilidade betBREVIBLOC ® pode ser usado com cuidado em pacientes comcaehroncoespasticas. Entretanto, como a
seletividade betando é absolutBREVIBLOC ®deve ser cuidadosamente usado para obter-sear dwse eficaz possivel. No caso de broncoespasmo,
a infusdo deve ser imediatamente interrompida; gente betaestimulante pode ser administrado, se as cond@pesmitirem, mas ele deve ser usado
com particular cuidado se os pacientes ja apresentiiequéncias ventriculares aceleradas.

Diabetes Mdllitus e Hipoglicemia:
BREVIBLOC ®deve ser usado com cuidado em pacientes diabéligosecessitem de um agente betabloqueador. Qddugteadores podem mascarar
a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia, massunanifestacfes, tais como tontura e sudoredenpnéo ser significativamente afetadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Drogas que depletam catecolaminas, por exemerpima, podem ter um efeito aditivo quando adimadss com agentes betabloqueadores. Pacientes
tratados concomitantemente c®REVIBLOC ®e um depletor de catecolaminas devem, portantausgadosamente observados quanto & evidéncia de
hipotenséo ou bradicardia acentuada, que poddaesui vertigem, sincope ou hipotenséo postural.

Um estudo de interacdo enB&EVIBLOC ® e varfarina mostrou que a administracdo conconeitdet BREVIBLOC ® e varfarina ndo altera os
niveis plasmaticos de varfarina. Concentrac@&REVIBLOC ® foram equivocadamente maiores quando administeatas/arfarina, mas isso ndo é
provavelmente de importancia clinica.

Quando a digoxina BREVIBLOC ® foram administradas concomitantemente, por viaueinosa, a voluntarios normais, houve um aumeni®&9%

nos niveis sanguineos de digoxina em alguns iritarvde tempo. A digoxina nfo afetou a farmacodaaétio BREVIBLOC ® Quando foram
administrados, concomitantemente, morfina intrasane BREVIBLOC ®, em individuos normais, n&o foi observado nenhunitoefieos niveis
sanguineos de morfina, mas os niveis sanguined®RE¥IBLOC ©, no equilibrio, foram aumentados em 46% na presdagaorfina. Nenhum outro
parametro farmacocinético foi alterado.
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O efeito doBREVIBLOC ® na duragdo do bloqueio neuromuscular induzido getainilcolina foi estudado em pacientes submetidasurgia. O inicio

do bloqueio neuromuscular pela succinilcolina réiafetado pel®REVIBLOC ®, mas a duracéo do bloqueio neuromuscular foi preldagie 5 a 8
minutos.

Embora as interagdes observadas nesses estudgmm@am de grande importancia cliniBR®EVIBLOC ® deve ser cuidadosamente ajustado em
pacientes que estdo sendo concomitantemente tsatadodigoxina, morfina, succinilcolina ou varfarin

Enquanto tratados com betabloqueadores, os paxienie histéria de reacdo anafilatica grave a ume dé alergénicos podem ser mais reativos a testes
repetidos, sejam acidentais, diagndsticos ou tetmps. Tais pacientes podem n&o responder as desass de epinefrina usadas para o tratamento de
reacOes alérgicas.

Deve-se tomar cuidado quando se considerar o ugBREVIBLOC ® e do verapamil em pacientes com depressdo da funigmérdica. Paradas
cardiacas fatais ocorreram em pacientes recebenbasaas drogas. Além dissoBREVIBLOC ® ndo deve ser usado para controlar a taquicardia
supraventricular na presenca de agentes que sacovetritores e inotropicos, tais como dopaminanefpna e norepinefrina devido ao risco de
blogueio da contratilidade cardiaca quando a éssi vascular sistémica é alta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser armazenado em temperatura amlzentrolada, entre I5°C e 30°C, protegido da @zongelamento ndo afeta adversamente o
produto mas a exposi¢éo a temperaturas elevadasdeevitada.

O prazo de validade é de 24 meses B®EVIBLOC ®ampola e frasco-ampola.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O Brevibloc® apresenta-se como uma soluc&o limpida, incoloraxedatia, essencialmente livre de particulas visivei
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BREVIBLOC® 250 mg/mL — solugfo injetavel

A AMPOLA DE 250 mg/mL NAO DEVE SER INJETADA DIRETABNTE POR VIA INTRAVENOSA. ESSA FORMA DE DOSAGEM ENU
CONCENTRADO DE UMA DROGA POTENTE QUE DEVE SER DILDA ANTES DE SUA INFUSAO. OBREVIBLOC ® NAO DEVE SER
MISTURADO COM BICARBONATO DE SODIO. (BREVIBLOC ® NAO DEVE SER MISTURADO COM OUTRAS DROGAS ANTES DEER
DILUIDO EM UM FLUIDO INTRAVENOSO ADEQUADO. (Ver Sego Compatibilidade abaixo).

Diluicdo: Prepare assepticamente uma infusédo de 10 mg/mloadndo duas ampolas de 250 mg/mL a um recai@at500 mL, ou uma ampola de

250 mg/mL a um recipiente de 250 mL de uma solugfiavenosa compativel relacionada abaixo. (Renmexcedente antes de diluir conforme
adequado). Isso leva a uma concentracéo final degl®L. A solucdo diluida é estavel durante, peémas, 24 horas em temperatura ambiente.
Observacéo:Concentracdes d2BREVIBLOC ® superiores a 10 mg/mL s&o mais provaveis de pioiltitaco na infusdo continua (ver Precaucdes).
BREVIBLOC ®tem sido, entretanto, bem tolerado quando midtrado através de uma veia central.

BREVIBLOC® 10 mg/mL — solug&o injetavel
Esta apresentacdo é pré-diluida para fornecer aentragdo pronta para uso de 10 mg/mL, recomengada administracdo intravenosa de

BREVIBLOC ®. Pode ser utilizada para administrar as infusbedode de ataque apropriadaRREVIBLOC ® por seringa manual enquanto a infus&o
de manutengao esta sendo preparada.
Quando se usar um frasco de 100 mg, a dose desatadi5 mg/kg/min para um paciente de 70 kg der&5 mL.

Taquicardia Supraventricular

No tratamento da taquicardia supraventricular, espastas aBREVIBLOC ® geralmente ocorrem (mais de 95%) dentro da faixés@ea 200
mcg/kg/min (0,05 a 0,2 mg/kg/min). A dose eficazdiaéé de, aproximadamente, 100 mcg/kg/min (0,1 gigiin), embora doses tdo baixas quanto 25
mcg/kg/min (0,025 mg/kg/min) tenham sido adequaslasalguns pacientes. Doses tdo elevadas quanten8@g/min (0,3 mg/kg/min) tém sido
usadas, mas apresentam um pequeno efeito adieiomah taxa aumentada de efeitos adversos, nio sssuimendadas. A dose BREVIBLOC ® na
taquicardia supraventricular deve ser ajustadtalderma que cada passo consiste de uma doseagigeateguida por uma dose de manutencéo.

Para iniciar o tratamento de um paciente com taqdi@ supraventricular, infundir uma dose de atatpi800 mcg/kg/min (0,5 mg/kg/min) durante um
minuto seguida por uma infusdo de manutengdo deoquénutos de 50 mecg/kg/min (0,05 mg/kg/min). Bedbservado um efeito terapéutico adequado
durante os cinco minutos de administracéo da drogratinuar com a infusdo de manutengdo com ajpseddicos, aumentando-os ou diminuindo-os
conforme necessério. Se ndo for observado um efsiépéutico adequado, a mesma dosatdgue deve ser repetida por um minuto, seguida pel
aumento da infusdo de manutencéo para 100 mcgfk@dyli mg/kg/min).

Continue o procedimento de ajuste conforme aciegetindo a infusdo de ataque original de 500 mégyfkg(0,5 mg/kg/min) durante 1 minuto, mas
aumente a taxa de infusdo de manutengéo duranigat® minutosubsequentes em incrementos de 50 mcg/kg/min (OghBg/min). A medida que se
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aproxime da frequéncia cardiaca ou pressdo artsjada, omita as doses de ataque subsequemieseate ou diminua a dose de
obtencgé&o do objetivo. Também, se desejar, aumentervalo entre os passos de 5 para 10 minutos.

manutencao até

TEMPO DOSE TESTE DOSE DE MANUTENGCAO
mcg/kg/min mg/kg/min mcg/kg/min mg/kg/min

0-1 500 0,5

1-5 50 0,05
5-6 500 0,5
6-10 100 0,1
11-15 500 0,5

15- 150 0,15
16-20 * * *200 *0,2

Dose ajustada para a frequéncla

20-24 cardiaca ou outro objetivoclinico

*Quando a frequéncia cardiaca desejada ou objéinad for atingido, a infusédo de ataque deve seitidene a infusdo de

manutencao ustada para 300 mcg/kg/min (0,3 mg/ky/ou dose inferior, conforme apropriado. Dosesnd@utengdo acima de
200 mcg/kg/min (0,2 mg/kg/min) ndo demonstrarandpear beneficios adicionais significativos. O ineb entre as etapas de
ajuste pode ser aumentado.

Este esquema terapéutico especifico néo foi estuitdidicirurgicamente, devido ao tempo necessé&ia p ajuste, podendo néo ser o ideal para uso
intracirargico.

A seguranca de doses acima de 300 mcg/kg/min (@/8gmin) néo foi estudada.

No caso de uma reacéo adversa, a do&Ri®/IBLOC ® deve ser reduzida ou descontinuada. Se houvereanéa no local da infusdo, deve-se utilizar
outro sitio de infusdo, com os cuidados para impgedktravasamento. O uso de agulhas'tjutterfly" deve ser evitado.

Néo foi relatado que a interrupcéo abruptesB&REVIBLOC ® em pacientes produz efeitos de abstinéncia, o gde pcorrer com a retirada abrupta de
betabloqueadores ap6s uso cronico em pacienteadpoes de coronariopatias (DAC). Entretanto, aiadaim, é preciso tomar cuidado na
descontinuagdo abrupta de infusde8&&VIBLOC® em pacientes coronariopatas.

Apds atingir um controle adequado da frequéncidiaea e um estado clinico estavel em pacienteadqmwss de taquicardia supraventricular, pode-se
efetuar a transi¢éo para agentes antiarritmicesnaltivos tais como propranolol, digoxina ou venajhaUma diretriz recomendada para tal transicéo &
fornecida abaixo, mas o médico deve consideraadeshmente as instru¢cdes da bula do agente akersalecionado:

Agente Alternativo Dose

cloridrato de propranolol 10-20 mg a cada 4-6 horas

Digoxina 0,125- 0,5 mg a cada 6 horas (Via Oral ou Intrasajo

Verapamil 80 mg a cada 6 horas

A dose deBREVIBLOC ®deve ser reduzida de acordo com os seguintes paeadme

1.  Trinta minutos ap6s a primeira dose do agei@rnativo reduzir ataxa de infusoBIREVIBLOC ®pela metade (50%).

2. Apo6s a segunda dose de um agente alternativo, oniaait a resposta do paciente e se for mantido omtrale satisfatério na primeira hora,
descontinuar 8REVIBLOC ©.

O uso de infusdes dBREVIBLOC ® até 24 horas foi bem documentado além disso, dinhitados de 24 - 48 horas (N=48) indicaram que
BREVIBLOC ® é bem tolerado até 48 horas.

Taquicardia e/ou Hipertenséo Intra e Pés-operatéria
Nas condicdes intra e pos-operatdrias, nem sengeréselhavel ajustar a doseBREVIBLOC ® lentamente para obter um efeito terapéutico. Partan
sdo apresentadas duas opg¢Oes de dose: dose pewatunie imediato e um controle gradual, quandcédioo tem tempo para realizar o ajuste.
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1. Controle Imediato

Para tratamento da taquicardia e/ou hipertenséda-aperatéria, administrar uma dose em bolo de §0(aproximadamente fng/kg) durante 30
segundos seguida por uma infusdo de 150 mcg/kghaimecessario. Ajustar a velocidade de infusdfonoe necessario até 300 mcg/kg/min para
manter a frequéncia cardiaca e/ou pressao ardesajada.

2. Controle Gradual

Para tratamento de taquicardia e hipertensdo pérsidpia, 0 esquema terapéutico é o mesmo quedo nsataquicardia supraventricular. Para

iniciar o tratamento, administra-se uma infusialdse de ataque de 500 mcg/kg/minBREVIBLOC ®.por um minuto, seguida por uma infusdo de
manutencéo de quatro minutos de 50 mcg/kg/min. &pefor observado um efeito terapéutico adequadtralele cinco minutos, repetir a mesma
dose de ataque e continuar com uma infuséo de ergrdit aumentada para 100 mcg/kg/min (Ver acimayidaglia Supraventricular).

Observacdo: Doses mais altas (250-300 mcg/kg/nuidgm ser necessdrias para um controle adequadeskiip arterial do que as requeridas para o
tratamento da fibrilagdo atrial, "flutter" e taqaindia sinusal. Um tergco dos pacientes com hipsiitepds-operatéria necessitam de doses elevadas.

Compatibilidade com os Fluidos Intravenosos Comumee Usados:

BREVIBLOC © foi testado quanto & compatibilidade com dez @isithtravenosos comumente usados na concentragialé 10 mg de cloridrato de
esmolol por mMLBREVIBLOC ® mostrou-se compativel com as seguintes solugéedpsstavel durante, no minimo 24 horas, em teparambiente
controlada ou sob refrigeracao:

Injecdo de dextrose (5%); Injecdo de dextrose @¥byinger lactato; Injecdo de dextrose (5%) emetinipjecdo de dextrose (5%) em cloreto de sddio
(0,45%); Injecdo de dextrose (5%) em cloreto deos(@ij9%); Injecéo de ringer lactato; Injecdo derefo de potassio (40 mEg/litro) em dextrose (5%);
Injecdo de cloreto de sodio (0,45%); Injecao deettode sodio (0,9%).

BREVIBLOC ® NAO foi compativel com a Inje¢do de bicarbonatsdeio (5%).

Observacdo: Produtos medicamentosos parenterais devem segcinspdos visualmente quanto a presenca de pasgieublteracdo da cor antes da
administracdo, sempre que a solugéo e o recipgssie o permitirem.

9. REACOES ADVERSAS

Os indices de reagBes adversas seguintes estimdbasno uso dBREVIBLOC ® em ensaios clinicos envolvendo 369 pacientes emuidardia
supraventricular e mais de 600 pacientes intraseopératorios envolvidos em ensaios clinicos.

A maioria dos efeitos adversos observados nascéisade ensaios clinicos controlados foi de nauleze e transitoria. O efeito adverso mais
importante tem sido a hipotenséo (ver no item ADVERCIA E PRECAUCOES). Tém sido relatados Gbitoserperiéncia pos- comercializagéo
durante patologias clinicas complexas nas BBREVIBLOC ® estava sendo usado, presumivelmente, apenasqudralar a frequéncia ventricular (ver
no item ADVERTENCIA E PRECAUCOES#suficiéncia Cardiaca).

Frequéncia das Reacdes Adversas:
Reagao Muito comum (> 10%)
- Cardiovascular: hipotenséo sintomatica (diafqresgura); hipotenséo assintomatica

Reagdo comum (> 1% & 10%):

- Cardiovascular: isquemia periférica

- Sistema Nervoso Central: tonturas; sonolénciafuséo, dor de cabeca e agitagao.

- Gastrintestinal: nduseas.

- Pele (Local da Injec@ojeacdes no local da injecdo, incluindo inflamac&aa@urecimento.

Reagédo incomum (> 0,1% & 1%):

- Cardiovascular: palidez, ruborizagéo, bradicaféfiequéncia cardiaca inferior a 50 batimentos rpotuto), dor toracica, sincope, edema pulmonar e
blogueio cardiaco.

- Sistema Nervoso Central: fadiga, parestesian@astéepresséo, pensamentos anormais, ansiedadexiare delirio e convulsdes.

- Respiratério: broncoespasmo, sibilos, dispn@rgestio nasal, ronco e crepitagoes.

- Gastrintestinal: vomitos, dispepsia, constipab®oa seca e desconforto abdominal.

- Pele (Local da Injecdo): edema, eritema, desaglw da pele, queimacdo no local da infusdo, trfleilite e necrose de pele no local do
extravasamento.

- Outros: retengao urinéria, distdrbio da falat(dlisios visuais, dor escapular mediai, calafriebré e alteragdo no paladar.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeNotificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em_www.anvisa.gov.br, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Toxicidade Aguda

Ocorreram raros casos de superdosagem acidentajang@BREVIBLOC ® devido a erros na diluicdo. Essas doses de 5.Q80-6ncg/kg (5-6,25
mg/kg) doBREVIBLOC ®, em bolos intravenosos, por 1-2 minutos, produzirgpotenséo, bradicardia, tontura e perda de camseiéOs efeitos
regrediram em 10 minutos, em alguns casos com &traigAo de um agente pressor. Devido a sua mégadeé eliminacdo de aproximadamente 9
minutos, o primeiro passo no tratamento da iaie deve ser a descontinuacdo da infusBREEVIBLOC °.

Assim, com base nos efeitos clinicos observadose@sintes medidas gerais devem ser consideradas:

Bradicardia
Administracéo intravenosa de atropina ou outra@eaogicolinérgica.

Broncoespasmo
Administracéo intravenosa de um agente beta2-elstiviie/ou um derivado da teofilina.

Insuficiéncia Cardiaca
Administracéo intravenosa de um diurético e/outdligio glicosidico. No choque resultante da coililate cardiaca inadequada, deve ser cogitada a

administracao intravenosa de dopamina, dobutarnsioproterenol ou amrinona.

Hipotensdo Sintomatica
Administragdo intravenosa de fluidos e/ou agentessopres.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Ne° de lote, data de fabricagéo e data de validade:embalagem.

Reg. MS N° 1.0298.0227
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo
CRF-SP N° 10.446

SAC (SERVICO DE Atendimento ao Cliente): 0800 189 1

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Iltapira-SP
CNPJ N.° 44.734.671/0001-51
IndUstria Brasileira.
Marca registrada sob licenga de Bristol Myers Squib Company
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
? N
@

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2014.
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Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticéo/rimtacéo que altera a bula

Dados das alteracdes dalas

Data do NUmero do|  Assunto Data do| NUumero do| Assunto Data de Itens de bula |Versde{ Apresentacdes]
expediente | Expediente expedient¢ Expediente| aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
26/06/2014 10457 — |26/06/2014 10457 - Todos os itens fora| VP e Solugao injetavell
SIMILAI? - SIMILAI? - alterad?s Para VPS Brevibloc® 25d
Incluséo Incluséo adequacao a RD( .
Inicial de Inicial de 47/09 mg/mL: - caix
Texto de Buld Texto de contendo 1
— RDC 60/12 Bula— RDC ampolas de ]
60/12 mL.
Brevibloc® 14

mg/mL: caixa corj
20 frascosampol
de 10 mL.

| Unidade | — Rod. Itapira-Lindéia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

] Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

| Unidade lll - Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
(] Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



