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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Brevibloc® Diluido
cloridrato de esmolol

APRESENTACOES
Brevibloc® Diluido 10 mg/mL - Caixa com 5 bolsas de 250 mL

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
USO RESTRITO A HOSPITAIS

COMPOSICAO:
Brevibloc® Diluido de 250 mL (2500 mg/250 mL)
Cada mL de solugéo para infusao contém:

cloridrato de esSmolol ... 10 mg
(equivalente a 8,9 mg de esmolol base)
VEICUIO (.5.. woviiverietiieie ettt 1mL

veiculo: acetato de sodio tri-hidratado, &cido acético, hidroxido de sodio/acido cloridrico, cloreto de sédio e agua para
injetaveis

CONTEUDO ELETROLITICO:

SOAIO (NBF) .. 121,53 mEg/L
ClOreto (CI). e 131,09 mEg/L
Acetato (CoH302)..ciiiieiiiiiiiee e 29,67 mEg/L

OSMOLARIDADE.........cccooiitiiienitnieine e 312 mOsm/L

I1- INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

1.1. Taquicardia Supraventricular ou Taquicardia Sinusal Nao-Compensatoria

Brevibloc® Diluido (cloridrato de esmolol) € indicado para o controle rapido da frequéncia ventricular em paciente com
fibrilagdo atrial ou "flutter" atrial em circunstancias pré-operatorias, pds-operatorias ou outras situacGes de emergéncia
onde deseja-se um controle rapido com um agente de curta duracao.

Brevibloc® Diluido é também indicado na taquicardia sinusal ndo compensatdria, na qual, a critério médico, a frequéncia
cardiaca acelerada necessita de intervencao especifica.

Brevibloc® Diluido é recomendado para uso a curto prazo.

1.2. Taquicardia Intra-Operatoria e P6s-Operatoria e/ou Hipertensao

Brevibloc® Diluido ¢ indicado para o tratamento a curto prazo de taquicardia e hipertensdo que ocorrem durante a inducéo
e a intubacdo traqueal, durante a cirurgia, no despertar da anestesia e no pds-operatorio, quando, a critério médico, essa
intervencdo especifica é considerada indicada.

O uso de Brevibloc® Diluido para prevenir tais eventos néo é recomendado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Brevibloc® Diluido (cloridrato de esmolol) € um medicamento chamado betabloqueador porque impede ou reduz a agéo da
adrenalina produzida no organismo em situagdes de stress, dor e procedimentos cirtrgicos. A adrenalina quando age no
coracao e nos vasos sanguineos do corpo faz a pressédo arterial subir e acelera os batimentos cardiacos.

Este medicamento é utilizado para baixar a pressdo arterial, diminuir os batimentos cardiacos e tratar alguns tipos de
arritmias. Ele é administrado diretamente na veia ou através de uma bomba de infusdo (aparelho que controla o tempo de



JICRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

infusdo do medicamento) e apenas um médico pode indicar o seu uso e somente um profissional de salde deve administra-
lo no paciente devido ao risco de queda abrupta da pressédo arterial ou dos batimentos cardiacos quando administrado em
doses elevadas ou em doses que ndo sdo toleradas pelo paciente.

Este medicamento apresenta acéo rapida e duragéo curta além de permitir um ajuste controlado da dose ao ser administrado
na veia, ou seja, a dose é ajustada de acordo com a resposta clinica que o paciente apresentar garantindo maior seguranga
de uso em casos de reagdes adversas. Por isso, 0 medicamento é administrado em hospitais para que o profissional de saide
possa monitorar os sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca) e tratar uma situagdo de emergéncia caso ela ocorra.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado em pacientes com:

e Bradicardia sinusal severa: pode precipitar ou piorar a bradicardia resultando em choque cardiogénico e parada cardiaca.
¢ Bloqueio cardiaco superior ao de primeiro grau: o bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau pode precipitar
ou piorar a bradicardia resultando em choque cardiogénico e parada cardiaca.

e Sindrome do nddulo sinusal: pode precipitar ou piorar a bradicardia resultando em choque cardiogénico e parada
cardiaca.

e Insuficiéncia cardiaca manifesta/descompensada: pode piorar a insuficiéncia cardiaca.

¢ Choque cardiogénico: pode precipitar colapso cardiovascular e causar parada cardiaca.

e A administracdo IV de antagonistas de canal de calcio cardiodepressores (ex: verapamil) e cloridrato de esmolol em
proximidade (isto €, enquanto os efeitos cardiacos de um dos farmacos ainda estdo presentes); ocorreram paradas cardiacas
fatais em pacientes recebendo cloridrato de esmolol e verapamil intravenoso.

¢ Hipertensdo pulmonar: pode precipitar o comprometimento cardiorrespiratério.

e Também € contraindicado em casos de reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, ao esmolol ou a qualquer
componente da formula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido dentista.
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hipotenséo

Pacientes tratados com esmolol podem apresentar hipotenséo (pressao sistolica inferior a 90 mm Hg e/ou pressdo diastélica
inferior a 50 mm Hg), manifestada por sintomas como diaforese (transpiracéo excessiva) e tontura.

Estdo em risco especial aqueles com comprometimento hemodindmico ou que utilizam medicamentos que interagem entre
si. Os pacientes devem ser monitorizados cuidadosamente, especialmente se a pressdo arterial pré-tratamento estiver baixa.

Bradicardia
A bradicardia, incluindo pausa sinusal, bloqueio cardiaco, bradicardia severa e parada cardiaca ocorreram com 0 uso de
esmolol. Os pacientes com bloqueio atrioventricular de primeiro grau, disfuncdo do nédulo sinusal ou distarbios de
conducio podem estar em risco aumentado. E recomendavel monitorar a frequéncia cardiaca em pacientes que recebem
injecdo de esmolol.

Se desenvolver bradicardia grave, o médico ir& reduzir ou interromper o uso de esmolol.

Insuficiéncia Cardiaca

Beta-bloqueadores, como esmolol, podem causar depressdo da contratilidade do miocérdio e precipitar insuficiéncia
cardiaca e choque cardiogénico. Ao primeiro sinal ou sintoma de insuficiéncia cardiaca, o fa&rmaco deve ser descontinuado
e terapia de suporte deve ser instituida pelo médico.

Taquicardia e/ou Hipertens&o Intra e P6s-operatéria

O médico deve monitorar os sinais vitais e titular esmolol lentamente no tratamento para hipertensdo em pacientes nos
quais a pressdo arterial aumentada seja primariamente devida a vasoconstri¢do associada com hipotermia.

Doencas Reativas das Vias Aéreas
Pacientes com doengas reativas das vias aéreas ndo devem, em geral, receber betabloqueadores.

Diabetes Mellitus e Hipoglicemia
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Brevibloc® Diluido deve ser usado com cuidado em pacientes diabéticos que necessitem de um agente betablogueador. Os
betabloqueadores podem mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia, mas outras manifestacdes, tais como
tontura e sudorese, podem ndo ser significativamente afetadas.

O uso concomitante de betabloqueadores com agentes antidiabéticos pode aumentar o efeito deste Ultimo (redugdo da
glicemia).

Reagdes no local da infusdo

ReacOes no local da infusdo podem ocorrer com o uso de esmolol, portanto deve-se ter cautela na administracdo do
farmaco. Estas reagdes incluem irritagdo, inflamag8o e reagdes severas (tromboflebite, necrose, desprendimento de pele e
formacéo de bolhas) em particular quando associadas ao extravasamento.

Uso em pacientes com Angina de Prinzmetal
Os betabloqueadores podem exacerbar os ataques de angina em pacientes com angina de Prinzmetal. N&o utilizar
betabloqueadores ndo-seletivos.

Uso em pacientes com feocromocitoma

Se a injecdo de esmolol for utilizada em pacientes com feocromocitoma, deve ser administrada em combina¢do com um
alfa-blogueador e somente ap6s que este tenha sido iniciado. A administracdo de betabloqueadores isolados em pacientes
com feocromocitoma tem sido associada a um aumento paradoxal da pressdo arterial pela atenuacdo da vasodilatagdo no
musculo esquelético.

Uso em pacientes hipovolémicos
Em pacientes hipovolémicos, a inje¢do de esmolol pode atenuar a taquicardia reflexa e aumentar o risco de hipotens&o.

Uso em pacientes com doencas circulatérias periféricas
O uso de esmolol pode agravar doencas circulatérias periféricas (incluindo a doenca ou sindrome de Raynaud e doenga
vascular oclusiva periférica).

Descontinuacao Abrupta de esmolol

Foram notificadas exacerbacGes severas de angina, infarto do miocéardio e arritmias ventriculares em pacientes com doenga
arterial coronariana apés descontinuagdo abrupta da terapia betabloqueadora. Os pacientes devem ser observados quanto a
sinais de isquemia miocérdica, apés a descontinuacdo de esmolol.

A frequéncia cardiaca aumenta moderadamente acima dos niveis de pré-tratamento 30 minutos apds a interrupcdo da
injecdo de esmolol.

Hipercalemia

Os betablogueadores, incluindo esmolol, foram associados com aumentos nos niveis séricos de potéssio e hipercalemia. A
possibilidade é aumentada em pacientes com fatores de risco, como insuficiéncia renal. A administracdo intravenosa de
betabloqueadores causou hipercalemia potencialmente fatal em pacientes em hemodidlise. Monitorar os eletrolitos séricos
durante o tratamento com esmolol.

Uso em pacientes com acidose metabdlica e funcdo renal prejudicada

Os betabloqueadores, incluindo esmolol, podem causar acidose tubular renal hipercalémica. A acidose em geral pode estar
associada a contratilidade cardiaca reduzida.

Devido ao fato de o metabdlito acido do cloridrato de esmolol ser primariamente excretado inalterado pelo rim, Brevibloc®
Diluido deve ser administrado com precaugdo a pacientes com fungdo renal prejudicada.

Uso em pacientes com hipertireoidismo

O bloqueio beta-adrenérgico pode ocultar certos sinais clinicos (ex: taquicardia) de hipertireoidismo. A retirada abrupta do
blogueio beta pode precipitar uma crise tireotoxica; portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de
tireotoxicose ao interromper o tratamento com esmolol.

Uso em pacientes com risco de reagdes de hipersensibilidade

Ao usar beta-blogueadores, os pacientes com risco de desenvolver reagdes anafilaticas podem ser mais reativos a exposigao
ao alérgeno (acidental, diagnostico ou terapéutico).

Os pacientes em tratamento com beta-bloqueadores podem ndo responder as doses usuais de epinefrina usadas no
tratamento de reacOes anafilaticas ou anafilactoides (ver Interagdes medicamentosas).



JICRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Brevibloc® Diluido deve ser usado durante a gravidez
somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto. Portanto, o seu médico deve ser informado se estiver
gravida ou amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Trabalho de parto e parto

Embora nao haja estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, o uso de esmolol no dltimo trimestre da
gravidez ou durante o trabalho de parto ou parto causou bradicardia fetal, que continuou apés o término da infusdo do
farmaco. O cloridrato de esmolol deve ser utilizado durante a gravidez apenas se 0 beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto.

Lactacdo

N&o se sabe se cloridrato de esmolol é excretado no leite humano. Portanto, deve-se tomar cuidado quando Brevibloc®
Diluido for administrado a mulheres que estdo amamentando.

Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano e devido ao potencial de reacdes adversas graves em lactentes de
esmolol, o0 médico deve optar pela interrupcdo da amamentacdo ou do farmaco, levando em consideragéo a importancia do
medicamento para a mée.

Uso Pediétrico
A seguranca e a eficacia do Brevibloc® Diluido em criancas ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos

Néo foram conduzidos estudos clinicos com nimero suficiente de pacientes de 65 anos de idade ou mais, que fosse possivel
determinar alguma diferenca na resposta ao farmaco quando comparado com pacientes mais jovens. Outros estudos ndo
identificaram essas diferencas.

Em geral, a selecdo de dose para um paciente idoso deve comegar com a menor dose efetiva possivel, considerando a
func&o renal ou cardiaca diminuida, presenca de doenga concomitante ou uso de outros medicamentos.

Insuficiéncia hepatica
Néo sdo necessarias precaucdes especiais em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal

Né&o é necessario um ajuste de dose para esmolol em pacientes com insuficiéncia renal que recebem uma infusdo de
manutencdo de esmolol a 150 mcg/kg durante 4 horas. Ndo ha informacdes sobre a tolerabilidade das infusdes de
manutenc¢do de esmolol com taxas superiores a 150 mcg/kg ou mantidas por mais de 4 horas.

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo a Fertilidade
N&o foram conduzidos estudos sobre a carcinogenicidade, mutagenicidade ou reprodugéo com Brevibloc® Diluido.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de esmolol com outros medicamentos que podem diminuir a pressdo arterial, reduzir a contratilidade
do miocardio ou interferir com a funcdo do nddulo sinusal ou a propagacdo do impulso elétrico no miocardio, podem
potencializar os efeitos do cloridrato de esmolol sobre a presséo arterial, contratilidade e propagacéo de impulso. Interacbes
severas com tais medicamentos podem resultar, por exemplo, em hipotensdo severa, insuficiéncia cardiaca, bradicardia
severa, pausa sinusal, blogueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular e/ou parada cardiaca. Além disso, com alguns
medicamentos, o beta-blogueio pode precipitar o aumento de efeitos de abstinéncia. Brevibloc® Diluido deve, portanto, ser
usado somente apés uma avaliagdo individual cuidadosa dos riscos e beneficios esperados em pacientes que recebem
medicamentos que podem causar esses tipos de interagcdes farmacodindmicas, incluindo, entre outros:

Glicosideos Digitalicos: quando a digoxina e cloridrato de esmolol foram administradas concomitantemente, por via
intravenosa, a voluntarios normais, houve um aumento de 10-20% nos niveis sanguineos de digoxina em alguns intervalos
de tempo. A digoxina ndo afetou a farmacocinética do cloridrato de esmolol. Tanto a digoxina como os beta-bloqueadores
diminuiram a condugédo atrioventricular e o débito cardiaco. O uso concomitante destes fArmacos aumenta o risco de
bradicardia.
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Anticolinesterases: o efeito do cloridrato de esmolol na duracdo do blogueio neuromuscular induzido pela succinilcolina
foi estudado em pacientes submetidos a cirurgia. O inicio do bloqueio neuromuscular pela succinilcolina ndo foi afetado
pelo cloridrato de esmolol, mas a duracdo do bloqueio neuromuscular foi prolongada de 5 a 8 minutos.

Embora as interagces observadas nesses estudos ndo parecam de grande importancia clinica, Brevibloc® Diluido deve ser
cuidadosamente ajustado em pacientes que estdo sendo concomitantemente tratados com succinilcolina.

O cloridrato de esmolol induziu o bloqueio neuromuscular e prolongou moderadamente a duracdo clinica e taxa de
recuperacdo do mivacurio.

Agentes anti-hipertensivos (clonidina, guanfacina ou moxonidina): os beta-bloqueadores também aumentam o risco de
hipertensdo de rebote de clonidina, guanfacina ou moxonidina. Se, durante o uso concomitante de um beta-bloqueador, a
terapia anti-hipertensiva precisar ser interrompida ou descontinuada, interrompa primeiro o beta-bloqueador de forma
gradual.

Antagonistas de canal de calcio: deve-se tomar cuidado quando se considerar o uso do Brevibloc® Diluido do verapamil
em pacientes com depressdo da fungdo miocardica. Paradas cardiacas fatais ocorreram em pacientes recebendo ambos os
farmacos.

Farmacos simpaticomiméticos: farmacos simpaticomiméticos com atividade agonista beta-adrenérgica irdo neutralizar os
efeitos de Brevibloc® Diluido.

Vasoconstritores e agentes inotropicos positivos: Brevibloc® Diluido ndo deve ser usado para controlar a taquicardia
supraventricular na presenca de agentes que sdo vasoconstritores e inotrépicos, tais como dopamina, epinefrina e
norepinefrina devido ao risco de bloqueio da contratilidade cardiaca quando a resisténcia vascular sistémica € alta.

Farmacos depletores de catecolaminas (ex: reserpina): podem ter um efeito aditivo quando administradas com agentes
betabloqueadores. Pacientes tratados concomitantemente com cloridrato de esmolol e um depletor de catecolaminas devem,
portanto, ser cuidadosamente observados quanto a evidéncia de hipotensdo ou bradicardia acentuada, que pode resultar em
vertigem, sincope ou hipotenséo postural.

Morfina: Quando foram administrados, concomitantemente, morfina intravenosa e cloridrato de esmolol, em individuos
normais, ndo foi observado nenhum efeito nos niveis sanguineos de morfina, mas os niveis sanguineos de Brevibloc®
Diluido, no equilibrio, foram aumentados em 46% na presenca da morfina. Nenhum outro parametro farmacocinético foi
alterado.

Varfarina: Um estudo de interacdo entre cloridrato de esmolol e varfarina mostrou que a administragdo concomitante de
cloridrato de esmolol e varfarina ndo altera os niveis plasmaticos de varfarina. ConcentracGes de cloridrato de esmolol
foram equivocadamente maiores quando administradas com varfarina, mas isso ndo é provavelmente de importancia
clinica.

Pacientes com histdria de reagdo anafilatica: enquanto tratados com betabloqueadores, os pacientes com historia de
reacdo anafilatica grave a uma série de alergénicos podem ser mais reativos a testes repetidos, sejam acidentais,
diagnosticos ou terapéuticos. Tais pacientes podem nao responder as doses usuais de epinefrina usadas para o tratamento de
reacOes alérgicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao
podem estar prejudicadas.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de conservacéo

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente, entre 15 °C e 30 °C, protegido da luz. A exposicdo a
temperaturas elevadas deve ser evitada.

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Bolsa de uso Unico. Cada bolsa é para uso em um Unico paciente e ndo contém conservantes.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Brevibloc® Diluido apresenta-se como uma solucéo limpida, de incolor a amarelada, essencialmente livre de particulas
visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber
se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Brevibloc® Diluido - 10 mg/mL solugdo para infusdo

A porta de medicagdo da bolsa é para ser usada unicamente para a retirada do primeiro bolus da bolsa, ndo sendo adequada
para retirar doses para administragdes repetidas de novos bolus. A esterilidade do contetido da bolsa ndo pode ser garantida
depois de retiradas repetidas de varias doses. Ndo adicione nenhuma medicacéo a solucdo de Brevibloc® Diluido. Cada
bolsa é para uso em um (nico paciente e ndo contém conservantes. Uma vez retirada uma dose de Brevibloc® Diluido, da
bolsa, esta devera ser usada dentro de 24 horas e qualquer por¢do nao utilizada devera ser descartada.

O conteldo da bolsa de Brevibloc® Diluido, contém cloridrato de esmolol numa concentragéo de 10 mg/mL. Ao utilizar
esta concentragdo, a dose de ataque de 0,5 mg/Kg de peso para um paciente de 70 Kg, administrada durante infusdo de 1
minuto, devera ser de 3,5 mL. A primeira dose de ataque pode ser retirada diretamente da embalagem, através da porta de
medicacdo da bolsa.

PRECAUCAO
Néo use recipientes plasticos em conexdes em série. Essa utilizacdo podera resultar em embolia devido ao ar residual que
pode sair do recipiente primario, antes que o fluido do recipiente secundario esteja completamente administrado.

PARA ABRIR

Néo retire a bolsa do invélucro até que esteja pronta para uso. N&o utilize o produto caso o involucro esteja danificado ou
aberto. O involucro é uma barreira contra a unidade. A embalagem interna mantém a esterilidade da solugdo. Rasgue o
invélucro onde sinalizado e remova a bolsa com a solugéo de Brevibloc® Diluido. Alguma opacidade do plastico pode ser
observada e é devido a absorgdo de umidade durante o processo de esterilizagdo. Tal ocorréncia é normal e ndo altera a
qualidade ou a seguranca da solucdo. A opacidade vai diminuir aos poucos. Verifique se ha vazamentos apertando a bolsa
interna com firmeza. Se algum vazamento for encontrado, descarte a solugdo, uma vez que a esterilidade pode estar
prejudicada. N&o utilizar se a solugdo ndo estiver de limpida a levemente amarelada e se o0 selo ndo estiver intacto.
Preencha as informacGes do paciente no rotulo fornecido e aplique na bolsa. N&o adicione qualquer solugdo a Brevibloc®
Diluido.

Para abrir a embalagem:

1. Rasgue o envoltorio externo no picote e remova a bolsa com a solucéo.

2. Verificar se existem vazamentos minimos comprimindo a embalagem primaria com firmeza. Se for observado
vazamento de solugdo, descartar a embalagem, pois a sua esterilidade pode estar comprometida.

3. N&o use se a solugéo estiver turva ou se houver algum precipitado.

4. Use equipo estéril.

ADVERTENCIA: N&o use as bolsas flexiveis em conexdes em série. Esse tipo de uso pode resultar em embolia gasosa
devido ao fato de que ar residual pode ser aspirado da embalagem primaria antes que o liquido da embalagem secundaria
tenha terminado.
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Modo de uso:
1 - Essa linha possui dois sitios diferentes e independentes: um sitio (A) que pode ser utilizado tanto para aditivagdo de
medicamento como para aspiracdo da solucdo e um sitio (B) para conexéo do equipo;
2 - H& um lacre de seguranga que protege o sitio conexao do equipo (B) e outro lacre que protege o sitio de aditivagdo (A)
que precisam ser removidos somente no momento do uso. Eles sdo independentes, portanto, o lacre do sitio de aditivagdo
ndo precisa ser retirado caso ndo seja administrada medicag&o;
3 - Colocar a bolsa sobre a bancada;
4 - Fazer a assepsia da embalagem primaria utilizando alcool 70%;
5 - Romper o lacre de seguranga;
6 - Mesmo apds a remogao do lacre, hd um disco de elastdmero protetor que sela o contato da solugdo com o ambiente
externo;
7 - Introduzir o equipo (consultar as instrucdes de uso do equipo com o fabricante) no elastdmero até conecta-lo totalmente
ou até o seu segundo degrau. A conexao resultante deve ser firme e segura.
8 - Durante a introdugdo do equipo, a pinga rolete e a entrada de ar com filtro, se houver, devem estar fechadas;
9 - Ajustar o nivel da solugdo na camara gotejadora e realizar o preenchimento do equipo de modo a retirar todo o ar do
sistema antes de conectar ao paciente;
10 - Administrar a solugdo por gotejamento conforme prescricdo médica.

Taquicardia Supraventricular e Taquicardia Sinusal Ndo-Compensatoéria

Brevibloc® Diluido é administrado por infusdo intravenosa continua com ou sem uma dose de ataque.

Doses de ataque adicionais e/ou titulacdo da infusdo de manutencdo podem ser necessarias para obtencdo da resposta
ventricular desejada.

Tabela 1: Doses de esmolol

Etapa | Agédo
1 Dose de ataque opcional (500 mcg/kg durante 1 min), e a seguir 50 mecg/kg/min durante 4 min
2 Dose de ataque opcional se necessario, e a seguir 100 mcg/kg/min durante 4 min
3 Dose de ataque opcional se necessario, e a seguir 150 mcg/kg/min durante 4 min
4 Se necessario, aumentar a dose até 200 mcg/kg/min

Na auséncia de doses de ataque, a infusdo continua de uma Unica concentracdo de esmolol atinge o estado estacionario
farmacocinético e farmacodindmico em cerca de 30 minutos.

A dose de manutencdo efetiva é de 50 a 200 mcg/kg/min, embora doses tdo baixas quanto 25 mcg/kg/min tenham sido
adequadas. Doses superiores a 200 mcg/kg/min fornecem uma pequena reducdo da frequéncia cardiaca e aumenta a taxa de
reacGes adversas.

Infusdes de manutengdo podem ser continuadas por até 48 horas.

No caso de uma reacéo adversa, a dose de Brevibloc® Diluido deve ser reduzida ou descontinuada. Se houver uma reagéo
no local da infusdo, deve-se utilizar outro sitio de infusdo, com os cuidados para impedir o extravasamento. O uso de
agulhas tipo "butterfly" deve ser evitado.
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Nao foi relatado que a interrupgéo abrupta do Brevibloc® Diluido em pacientes produz efeitos de abstinéncia, o que pode
ocorrer com a retirada abrupta de betabloqueadores ap6s uso crénico em pacientes portadores de coronariopatias (DAC).
Entretanto, ainda assim, é preciso tomar cuidado na descontinuacdo abrupta de infusdes do Brevibloc® Diluido em
pacientes coronariopatas.

Taquicardia e/ou Hipertensao Intra e Pds-operatoria

Nas condicdes intra e pos-operatdrias, nem sempre é aconselhavel ajustar a dose de Brevibloc® Diluido lentamente para
obter um efeito terapéutico. Portanto, sdo apresentadas duas op¢fes de dose: dose para um controle imediato e um controle
gradual, quando o médico tem tempo para realizar o ajuste.

1. Controle Imediato

Para tratamento da taquicardia e/ou hipertensdo intra-operatoria, administrar uma dose em bolus de 1 mg/kg durante 30
segundos seguida por uma infusdo de 150 mcg/kg/min, se necessario. Ajustar a velocidade de infusdo conforme necessario
até manutencdo da frequéncia cardiaca e/ou pressdo arterial desejada.

2. Controle Gradual

Para tratamento de taquicardia e hipertensdo pés-operatdria, 0 esquema terapéutico € o mesmo que o usado na taquicardia
supraventricular. Para iniciar o tratamento, administra-se uma infuséo da dose de ataque de 500 mcg/kg/min de Brevibloc®
Diluido por um minuto, seguida por uma infusdo de manutengdo de quatro minutos de 50 mcg/kg/min. Dependendo da
resposta obtida, continuar a infusdo de manutencdo conforme tabela designada para taquicardia supraventricular acima.

Doses maximas recomendadas

- Para o tratamento da taquicardia, doses de infusdo de manutencdo mais altas do que 200 mcg/kg/min ndo séo
recomendadas; doses mais altas do que 200 mcg/kg/min fornecem um pequeno efeito adicional e uma taxa aumentada de
eventos adversos.

- Para o tratamento da hipertensdo, doses mais altas (250-300 mcg/kg/min) podem ser necessarias para um controle
adequado da pressdo arterial. A seguranca de doses acima de 300 mcg/kg/min (0,3 mg/kg/min) ndo foi estudada.

Transicéo de Brevibloc® Diluido para outros farmacos

Apos atingir um controle adequado da frequéncia cardiaca e um estado clinico estavel, pode-se efetuar a transicdo para
agentes antiarritmicos alternativos tais como propranolol, digoxina ou verapamil. Uma diretriz recomendada para tal
transigdo é fornecida abaixo, mas o médico deve considerar cuidadosamente as instrucdes da bula do agente alternativo
selecionado:

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 Intravenosa)
Verapamil 80 mg a cada 6 horas

A dose de Brevibloc® Diluido deve ser reduzida de acordo com os seguintes parametros:

1.  Trinta minutos apds a primeira dose do agente alternativo reduzir a taxa de infusdo de Brevibloc® Diluido pela
metade (50%).

2. Apbs a segunda dose de um agente alternativo, monitorizar a resposta do paciente e se for mantido um controle
satisfatorio na primeira hora, descontinuar o Brevibloc® Diluido.

O uso de infusdes de Brevibloc® Diluido até 24 horas foi bem documentado, além disso, dados limitados de 24 - 48 horas
(N=48) indicaram que Brevibloc® Diluido é bem tolerado até 48 horas.

Observacao: Produtos medicamentosos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas e
alteracdo da cor antes da administracdo, sempre que a solucdo e o recipiente assim o permitirem.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&ao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Uma vez que este medicamento é administrado por um profissional da saide em ambiente hospitalar ndo devera ocorrer
esquecimento do seu uso.
Em caso de dividas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido- dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

ReacOes adversas ao medicamento estdo apresentadas de acordo com o sistema de classe de drgdos e listadas por
frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, <
1/100); rara (> 1/10.000, <1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados
disponiveis).

Os seguintes indices de reag@es adversas estdo baseados no uso do cloridrato de esmolol em ensaios clinicos envolvendo
369 pacientes com taquicardia supraventricular e mais de 600 pacientes intra e pds-operatorios envolvidos em ensaios
clinicos.

A maioria dos eventos adversos observados nas situacdes de ensaios clinicos controlados foi de natureza leve e transitoria.
O evento adverso mais importante tem sido a hipotensdo (ver PRECAUCOES). Tém sido relatados Gbitos na experiéncia
pos-comercializagdo durante patologias clinicas complexas nas quais cloridrato de esmolol estava sendo usado,
presumivelmente, apenas para controlar a frequéncia ventricular (ver PRECAUCOES/ Insuficiéncia Cardiaca).

Reagéo Muito comum (> 10%)
- Cardiovascular: Hipotensao sintomética (diaforese, tontura); Hipotensdo Assintomatica

Reagdo comum (> 1% e < 10%)

- Cardiovascular: isquemia periférica

- Sistema Nervoso Central: tonturas; sonoléncia; confusdo, cefaleia e agitacao.

- Gastrintestinal: nduseas.

- Pele (Local da Injecdo): reacGes no local da injecdo, incluindo inflamagéo e endurecimento

Reacéo incomum (> 0,1% e < 1%)

- Cardiovascular: palidez, ruborizagdo, bradicardia (frequéncia cardiaca inferior a 50 batimentos por minuto), dor torécica,
sincope, edema pulmonar e bloqueio cardiaco.

- Sistema Nervoso Central: fadiga, parestesia, astenia, depressdo, pensamentos anormais, ansiedade, anorexia e delirio e
convulsdes.

- Respiratério: broncoespasmo, sibilos, dispneia, congestdo nasal, ronco e crepitacoes.

- Gastrintestinal: vomitos, Dispepsia, obstipacdo, boca seca e desconforto abdominal.

- Pele (Local da Injecdo): edema, eritema, descoloracdo da pele, queimacéo no local da infusdo, tromboflebite e necrose de
pele no local do extravasamento.

- Qutros: retencdo urinaria, perturbacdo da fala e linguagem, distarbios visuais, dor escapular mediai, calafrios, febre e
alteracéo no paladar.

As seguintes reacdes adversas associadas com o uso de cloridrato de esmolol foram identificadas na literatura.

Reag¢do Muito comum (> 10%)
- Cardiovascular: hipotensdo, incluindo rea¢des graves como perda de consciéncia e parada cardiaca.

Reacao comum (> 1% e < 10%):
- Neuroldgico: cefaleia.

Reacio incomum (> 0,1% e < 1%):
- Gastrointestinal: obstipacao, indigestao.
- Neuroldgico: sensacao de desmaio, perturbacgéo da fala e linguagem.

Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis):

- Cardiovascular: exacerbagdo grave da angina, bradiarritmia (incluindo pausa sinusal, bloqueio cardiaco, bradicardia grave
e parada cardiaca), parada cardiaca, espasmo da artéria coronaria, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, hipertenséo,
infarto do miocérdio e arritmia ventricular.

- Endécrino/Metabdlico: hipercalemia, crise tireotdxica.
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- Renal: acidose tubular renal hipocalémica.
- Outros: angioedema, reacdes de infusdo, incluindo irritacdo e bolhas, quando associadas ao extravasamento.

Experiéncia Pds-Comercializacao

As seguintes reacGes adversas foram notificadas na experiéncia pés-comercializacdo: desordens cardiacas, arterioespasmo
coronario, distrbios da pele e do tecido subcutaneo, urticaria, psoriase.

Como essas reacgOes sao relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar
com preciséo sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas de Superdose

A superdose de esmolol pode causar efeitos no sistema nervoso central e cardiaco. Estes efeitos podem precipitar sinais,
sintomas, sequelas e complicagfes graves (ex: insuficiéncia cardiaca e respiratoria severa, incluindo choque e coma) e
podem ser fatais.

E necessario 0 monitoramento continuo do paciente.

e Os efeitos cardiacos incluem bradicardia, bloqueio atrioventricular (1°, 2° e 3° graus), ritmos juncionais, atrasos de
conducdo intraventricular, diminuicdo da contratilidade cardiaca, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca (incluindo choque
cardiogénico), parada cardiaca / asistolia e atividade elétrica sem pulso.

e Os efeitos do sistema nervoso central incluem depressao respiratéria, convulsdes, distdrbios do sono e do humor, fadiga,
letargia e coma.

e Além disso, pode ocorrer broncoespasmo, isquemia mesentérica, cianose periférica, hipercalemia e hipoglicemia
(especialmente em criangas).

Tratamento

Devido & sua meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 9 minutos, a primeira conduta no tratamento da toxicidade
deve ser interromper a infusdo de Brevibloc® Diluido. Em seguida, com base nos efeitos clinicos observados, considere as
seguintes medidas gerais.

Bradicardia
Administracdo intravenosa de atropina ou outro farmaco anticolinérgico.

Insuficiéncia Cardiaca

Administracdo intravenosa de um diurético e/ou glicosidico digitalico. No choque resultante da contratilidade cardiaca
inadequada, deve ser cogitada a administracdo intravenosa de dopamina, dobutamina, isoproterenol ou amrinona. Glucagon
tem demonstrado ser Util.

Hipotensao Sintomatica
Administracdo intravenosa de fluidos e/ou agentes pressores como dopamina ou norepinefrina.

Broncoespasmo
Administracdo intravenosa de um agente beta2-estimulante e/ou um derivado da teofilina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados das alteracdes de bulas

Dados da submissé&o eletrdnica Dados da peticdo/notificacdo que altera abula
Data do N° Data do N° Data de Versoes Apresentacdes
Expediente Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto Aprovacao Itens de bula (VP / VPS) relacionadas
RDC 73/2016 -
10451 - MEDICAMENTO N .
ey NOVO - Alteragéo ~ - Caixa com 5 bolsas de
130412020 | e AV Notificacdo de 1 1071172020 | 3945018/20-0  de razdo social do | 10/11/2020 | & Reacoes adversas (VIIMEd) | o /s | 250 mL de solugio para
teracdo de Texto de Bula— local de fabricagio Dizeres Legais infusio
publicacdo no Bulario RDC 60/12 do medicamento
Ressubmisséo da verséo
10451 - MEDICAMENTO RM_0470_01 das bulas VPS e .
o x - x Caixa com 5 bolsas de
05/11/2020 3879777/20-1 NOVO-Notficaggode | _— | | | VP parafins de correcdo de | \/pgpy/p | 250 miL de solugao para
Alteracéo de Texto de Bula— arquivos enviados infusio
publicacdo no Bulario RDC 60/12 inadvertidamente no expediente
3878241/20-3.
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451 - MEDICAMENTO >- ONDE, COMO E POR
NOVO - Notificagdo de QUANTO TEMPO POSSO Caixa com 5 bolsas de
05/11/2020 3878241/20-3 o e B i e B GUARDAR ESTE VPS/VP
Alteracéo de Texto de Bula— 250 mL
publicacdo no Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
10458 - MEDICAMENTO 5 bolsas de 100 ou 250
14/02/2019 0141496/19-8 NOVO - Incluséo Inicial de | - | = === | e | e Inclusdo Inicial de texto de bula | VPS/VP mL de solugéo para
Texto de Bula - RDC 60/12 infuséo




