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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Brevibloc®
cloridrato de esmolol

APRESENTACOES
Brevibloc® 250 mg/mL: embalagem contendo 10 ampolas de 10 mL de solugéo injetavel.
Brevibloc® 10 mg/mL: embalagem com 20 ou 25 frascos-ampola de 10 mL de solugéo injetavel.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucdo injetavel de 250 mg/mL contém:
cloridrato de esmolol ... 250 mg
VEICUIO 0.5.D 1 vt 1 mL

Excipientes: propilenoglicol, alcool etilico, acido acético, acetato de sddio, hidréxido de sodio/acido cloridrico e gua
para injetaveis.

Cada mL da solucéo injetavel de 10 mg/mL contém:

cloridrato de eSmolol ..o 10 mg

VEICUIO (.5 Pttt 1mL

Excipientes: acetato de sodio, &cido acético, hidroxido de sddio/acido cloridrico e dgua para injetaveis

11- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

1.1. Taquicardia Supraventricular ou Taquicardia Sinusal Ndo-Compensatoria

Este medicamento é indicado para o controle rapido da frequéncia ventricular em paciente com fibrilacdo atrial ou
"flutter" atrial em circunstancias perioperatérias, pés-operatdrias ou outras situacdes de emergéncia onde deseja-se um
controle rapido com um agente de curta duragdo. BREVIBLOC® é também indicado na taquicardia sinusal ndo-
compensatoria, na qual, a critério médico, a frequéncia cardiaca acelerada necessita de intervengdo especifica.
BREVIBLOC® é recomendado para uso a curto prazo.

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

BREVIBLOC® ¢ indicado para o tratamento a curto prazo de taquicardia e hipertensdo que ocorrem durante a
inducdo e a intubacédo traqueal, durante a cirurgia, no despertar da anestesia e no pos-operatorio, quando, a critério
médico, essa intervencdo especifica é considerada indicada.

O uso de BREVIBLOC® para prevenir tais eventos nido é recomendado.

Retirado para adequacdo ao medicamento referéncia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos demonstraram a eficacia e seguranca do esmolol no tratamento da taquiarritmias supraventriculares,
hipertensdo no intra e pds-operatdrio e no controle da frequéncia cardiaca e pressdo arterial na isquemia miocérdica.

TAQUIARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES

Em um estudo multicéntrico realizado pelo Esmolol Research Group, esmolol se mostrou eficaz no manejo das
taquiarritmias supraventriculares atingindo um controle clinico de 79% (116 de 147 pacientes). A dose de esmolo! foi
ajustada para conseguir uma diminuicdo de 15% da frequéncia cardiaca com uma dose maxima de 300 mcg/kg/minuto
até a conversao para o ritmo sinusal. Os pacientes que apresentavam alto risco para desenvolver reages adversas com
uso de betablogueador apresentaram boa toleréncia ao esmolol.

Estudo realizado por Blansky demonstrou que esmolol apresentou eficacia clinica similar a amiodarona no tratamento
agudo de taquiarritmias supraventriculares.

HIPERTENSAO ARTERIAL
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O esmolol (em dose Unica entre 100 e 200 mg) quando utilizado para atenuar os efeitos hemodinamicos da intubacao
orotraqueal apresentou eficacia comprovada em varios estudos clinicos.

A | Diretriz de Avaliacao Perioperatdria publicada em 2007 pela Sociedade Brasileira de Cardiologia aponta grau de
recomendagdo | para o uso do esmolol para o controle pré-operatério da Hipertensdo Arterial Sistémica em
procedimentos de intubacdo e em casos de Cirurgia de Urgéncia ou Emergéncia no hipertireoidismo.

Estudos clinicos também evidenciam que esmolol apresenta eficacia no controle da hipertensdo pds-operatoria de
cirurgia cardiaca e é equivalente ao uso de nitroprussiato de sédio.

Um estudo randomizado comparando esmolol com labetalol em pacientes com hipertensédo arterial pds-operatoria de
cirurgia intracraniana. Demonstrou que ambos os farmacos foram eficazes no controle da pressdo arterial (88%
esmolol frente a 92% do labetalol), entretanto, a incidéncia de bradicardia foi menor com esmolol (10%) que labetalol
(60%) com as doses utilizadas. (Muzzi, 1990).

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Em estudos com pacientes com isquemia miocardica aguda, o esmolol se mostrou seguro e eficaz na diminuigdo da
frequéncia cardiaca e pressdo arterial sem aumento da pressao capilar pulmonar (PCP) e controle da dor anginosa,
comprovando-se gue os efeitos hemodindmicos revertem rapidamente com a suspenséo da infuséo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

BREVIBLOC® (cloridrato de esmolol) é um agente bloqueador do receptor adrenérgico beta) - seletivo
(cardiosseletivo) com uma duragdo de acdo muito curta (a meia-vida de eliminagdo € de aproximadamente 9 minutos).
O cloridrato de esmolol é o cloridrato do éster metilico do acido 4- [2-hidroxi-3-[(1-metiletil)amino ]-propoxi]
benzenopropandico, que tem a seguinte estrutura:

O

CHgj
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O cloridrato de esmolol tem a formula empirica C1sH2sN04Cl e 0 peso molecular de 331,8 g. E um p6 cristalino, de
branco a opaco, relativamente hidrofilico, muito soltvel em agua e facilmente soltvel em alcool. Seu coeficiente de
particio (octanol/agua) em pH 7,0 é de 0,42 comparados ao de 17,0 do propranolol. E uma solugdo apirogénica ,
estéril, limpida, de incolor a amarelo claro.

Farmacologia Clinica

BREVIBLOC® é um agente blogueador do receptor adrenérgico beta;-seletivo (cardiosseletivo) com um rapido
inicio de acdo e duracdo muito curta, sem atividade simpatomimética intrinseca ou estabilizadora de membrana
significativa em doses terapéuticas. Sua meia-vida de eliminacdo, apés infusdo intravenosa, é de aproximadamente 9
minutos. BREVIBLOC® inibe os receptores beta, localizados principalmente no musculo cardiaco, mas este efeito
ndo é absoluto e em doses mais elevadas, ocorre a inibigdo dos receptores beta2 localizados principalmente na
musculatura bronquiolar e vascular.

Farmacocinética e Metabolismo

BREVIBLOC® é rapidamente metabolizado por hidrdlise da ligagdo éster, principalmente pelas esterases do citosol
das hemacias e ndo pelas colinesterases plasmaticas ou pela acetilcolinesterase da membrana eritrocitaria. A
depuragdo corporea total no homem é de cerca de 20 L/kg/h, que é muito maior do que o trabalho cardiaco; assim, o
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metabolismo do BREVIBLOC® néo é limitado pela velocidade do fluxo sanguineo dos tecidos de metabolizagéo,
tais como figado, ou afetada pelo fluxo sanguineo hepéatico ou renal. BREVIBLOC® tem uma meia-vida de
distribuicdo rapida de aproximadamente 2 minutos e uma meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 9 minutos.

Usando uma dose de ataque apropriada, os niveis sanguineos de equilibrio do BREVIBLOC® para doses de 50-300
mcg/kg/min (0,05-0,3 mg/kg/min) sdo obtidos dentro de cinco minutos. (O equilibrio é atingido em,
aproximadamente, 30 minutos sem a dose de ataque).

Os niveis sanguineos de equilibrio do BREVIBLOC® aumentam linearmente acima desta faixa de dose e as cinéticas
de eliminag&o sdo independentes da dose acima desta faixa.

Os niveis sanguineos de equilibrio sdo mantidos durante a infusdo, mas diminuem rapidamente ap6s seu término.
Devido a sua meia-vida curta, os niveis sanguineos do BREVIBLOC® podem ser rapidamente alterados pelo
aumento ou diminuicdo da velocidade de infusdo e rapidamente eliminados pela descontinuacdo da infuso.

Consistente com a alta velocidade de metabolismo estabelecido no sangue pelo BREVIBLOC®, menos de 2% da
droga séo excretados inalterados na urina. No intervalo de 24 horas do final da infusdo, aproximadamente 73-88% da
dose séo eliminados pela urina como metabolito acido de BREVIBLOC®.

O metabolismo do BREVIBLOC® resulta na formacdo do acido livre correspondente e metanol. Foi demonstrado em
animais que o metabdlito acido tem, aproximadamente, 1/1500 da atividade do esmolol e, em voluntarios normais,
seus niveis sanguineos ndo correspondem ao nivel de betabloqueio. O metabolito acido tem uma meia-vida de
eliminacdo de, aproximadamente, 3,7 horas, sendo excretado na urina com uma velocidade de depuracdo
aproximadamente equivalente a velocidade da filtracdo glomerular. A excrecdo do metabolito é significativamente
diminuida em pacientes com disfuncdo renal, com aumento da meia-vida de eliminacdo de cerca de dez vezes em
relagdo a de individuos normais, estando os niveis plasmaticos consideravelmente elevados.

Os niveis sanguineos do metanol, monitorizados em individuos recebendo BREVIBLOC® por até 6 horas, na dose de
300 mcg/kg/min (0,3 mg/kg/min), e 24 horas, na dose de 150 mcg/kg/min (0,15 mg/kg/min), aproximaram-se dos
niveis enddgenos, tendo sido inferiores a 2% dos niveis geralmente associados com toxicidade do metanol.

BREVIBLOC® mostrou ligar-se em 55% as proteinas plasmaticas humanas, enquanto o metabélito acido liga-se em
apenas 10%.

Farmacodindmica

Os estudos de farmacologia clinica em voluntarios normais tém confirmado a atividade betabloqueadora do
BREVIBLOC®, mostrando reducéo da frequéncia cardiaca em repouso e durante exercicio e atenuagéo dos aumentos
de frequéncia cardiaca induzidos pelo isoproterenol.

Os niveis sanguineos do BREVIBLOC® correlacionam-se com a extensdo de bloqueio beta. Apds o término da
infusdo, observa-se uma recuperacdo substancial do blogueio beta em 10-20 minutos.

Em estudos de eletrofisiologia humana, BREVIBLOC® produziu efeitos tipicos de um betabloqueador: diminuigdo
da frequéncia cardiaca, aumento na duracdo do ciclo sinusal, prolongamento do tempo de recupera¢do do nodulo
sinusal, prolongamento do intervalo AH durante o ritmo sinusal normal e durante a frequéncia atrial e um
aumento na duracdo do ciclo anterégrado de Wenckebach.

Em pacientes submetidos a angiografia radionuclidea, BREVIBLOC®, nas doses de 200 mcg/kg/min (0,2
mg/kg/min), produziu reduc6es na frequéncia cardiaca, na pressdo arterial sistolica, no produto pressdo/frequéncia,
fracdo de ejecdo ventricular esquerda e direita e indice cardiaco em repouso, que foram semelhantes em magnitude
aos produzidos pelo propranolol intravenoso (4 mg).

Durante o exercicio, 0 BREVIBLOC® produziu redugdes na frequéncia cardiaca, no produto pressdo/frequéncia e
indice cardiaco, que foram também semelhantes aquelas produzidas pelo propranolol, mas provocou uma queda
significativamente maior na pressao arterial sistolica. Em pacientes submetidos a cateterizagdo cardiaca, a dose
terapéutica maxima de 300 mcg/kg/min (0,3 mg/kg/min) do BREVIBLOC® produziu efeitos semelhantes e, além
disso, houve aumentos clinicamente nédo-significativos na pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo e pressao
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capilar pulmonar encunhada. Trinta minutos apés a descontinuagdo da infusdo de BREVIBLOC®, todos 0s
parametros hemodinamicos haviam retomado aos niveis pré-tratamento.

A cardiosseletividade relativa do BREVIBLOC® foi demonstrada em 10 pacientes portadores de asma leve. As
infusdes de BREVIBLOC® (100, 200 e 300 mcg/kg/min (0, 1, 0,2 e 0,3 mg/kg/min) produziram aumentos nao-
significativos na resisténcia especifica das vias aéreas, em comparacdo com placebo. Na dose de 300 mcg/kg/min (0,3
mg/kg/min), BREVIBLOC® produziu um ligeiro aumento na sensibilidade broncomotora a estimulos de ar seco.
Esses efeitos ndo foram clinicamente significativos, sendo BREVIBLOC® bem tolerado por todos os pacientes.

Seis dos pacientes também receberam propranolol intravenoso, sendo que dois apresentaram broncoespasmo
sintomatico com a dose de 1 mg, necessitando de tratamento com broncodilatador. Outro paciente, tratado com
propranolol, também experimentou broncoespasmo induzido por ar seco. Nenhum evento adverso pulmonar foi
observado nos pacientes com DPOC que receberam doses terapéuticas de BREVIBLOC® para tratamento de
taquicardia supraventricular (51 pacientes) ou em condigdes perioperatérias (32 pacientes).

Taquicardia Supraventricular

Em dois estudos comparativos controlados, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos de BREVIBLOC® com
placebo e propranolol, doses de manutengdo de 50 a 300 mcg/kg/min (0,05 a 0,3 mg/kg/min) de BREVIBLOC®
mostraram-se mais efetivas do que as de placebo e, aproximadamente tdo eficazes quanto o propranolol, 3-6 mg
administrado em inje¢es em bolo, no tratamento da taquicardia supraventricular, principalmente fibrilacdo atrial e
"flutter" atrial.

A maioria desses pacientes desenvolveu essas arritmias no periodo pos-operatorio. Cerca de 60-70% dos pacientes
tratados com BREVIBLOC® apresentaram o efeito terapéutico desejado (uma reducdo de 20% na frequéncia
cardiaca, uma diminuicédo na frequéncia cardiaca para menos do que 100 bpm, ou raramente, conversédo a RSN), sendo
que, aproximadamente, 95% dos que responderam, o fizeram na dose de 200 mcg/kg/min (0,2 mg/kg/min) ou menos.

A dose eficaz média do BREVIBLOC® foi de, aproximadamente, 100-115 mcg/kg/min (0,1-0,115 mg/kg/min) nos
dois estudos. Outros estudos multicéntricos controlados em relacdo ao estado basal apresentaram resultados
essencialmente semelhantes. Na comparacdo com propranolol, aproximadamente 50% dos pacientes em ambos 0s
grupos, BREVIBLOC® e propranolol, eram concomitantemente tratados com digoxina. As velocidades de resposta
foram ligeiramente maiores com ambos os betabloqueadores nos pacientes tratados com digoxina.

Em todos os estudos ocorreram diminuigdes significativas da pressdo arterial em 20-50% os pacientes, que foram
identificados tanto como relatos de reagdes adversas pelos investigadores, como pela observacdo de uma pressdo
sistolica inferior a 90 mm Hg ou pressao diastélica menor do que 50 mmHg.

A hipotensdo foi sintomatica (principalmente diaforese ou tontura) em aproximadamente 12% dos pacientes, tendo a
terapia sido descontinuada em, aproximadamente, 11 % dos pacientes, cerca da metade dos quais estava sintomatica.

Em comparagdo com o propranolol, a hipotensdo foi aproximadamente 3 vezes mais frequente com BREVIBLOC®
(53% vs. 17%). A hipotensdo foi rapidamente reversivel com a diminui¢do da velocidade de infusdo ou apos
descontinuacdo da terapia com BREVIBLOC®. Tanto para BREVIBLOC® como para o propranolol, a hipotenséo
foi menos frequentemente relatada em pacientes recebendo digoxina concomitantemente.

4. CONTRAINDICACOES
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.

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

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

Choque cardiogénico: pode precipitar colapso cardiovascular e causar parada cardiaca.
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¢ A administracdo IV de antagonistas de canal de calcio cardiodepressores (ex: verapamil) e BREVIBLOC® em
proximidade (isto é, enquanto os efeitos cardiacos de um dos farmacos ainda estdo presentes); ocorreram
paradas cardiacas fatais em pacientes recebendo BREVIBLOC® e verapamil intravenoso.

o Hipertensdo pulmonar: pode precipitar o0 comprometimento cardiorrespiratorio.

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

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensao

Em ensaios clinicos, 20-50% dos pacientes tratados com BREVIBLOC® tém experimentado hipotensdo, geralmente
definida como pressao sistélica inferior a 90 mm Hg e/ou pressao diastélica inferior a 50 mm Hg. Aproximadamente
12% dos pacientes apresentam sintomatologia (principalmente diaforese ou tontura).

Pacientes com comprometimento hemodindmico ou utilizando medicamentos que interagem entre si possuem risco
especial. Reagdes graves podem incluir perda de consciéncia, parada cardiaca e morte.

Pode ocorrer hipotensdo com qualquer dose, mas esta é dose-relacionada, de forma que doses acima de 200
mcg/kg/min (0,2 mg/kg/min) ndo sdo recomendadas. Os pacientes devem ser monitorizados cuidadosamente,
especialmente se a pressao arterial pré-tratamento estiver baixa. Geralmente, a redu¢éo da dose ou término da infuséo
reverte a hipotensdo em 30 minutos.

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
condugio podem estar em risco aumentado. E recomendavel monitorar a frequéncia cardiaca em pacientes que
recebem injecdo de esmolol.

Se desenvolver bradicardia grave, reduza ou interrompa o uso de esmolol.

Insuficiéncia Cardiaca

A estimulacdo simpatica é necessaria no suporte da funcdo circulatéria na insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo que
0 blogueio beta traz consigo o risco potencial de deprimir ainda mais a contratilidade do miocardio e precipitar uma
insuficiéncia cardiaca mais grave e choque cardiogénico. A depressdo continua do miocardio com agentes
betablogueadores durante um certo periodo de tempo pode, em alguns casos, levar a insuficiéncia cardiaca.

Ao primeiro sinal ou sintoma de insuficiéncia cardiaca iminente, BREVIBLOC® deve ser interrompido. Embora a
retirada possa ser suficiente devido a curta meia-vida de eliminacdo do BREVIBLOC® também pode ser considerado
um tratamento especifico (ver SUPERDOSE). O uso do BREVIBLOC® para controle da resposta ventricular em
pacientes com arritmias supraventriculares deve ser conduzido com precaucdo quando 0 paciente esta
hemodinamicamente comprometido ou esta tomando outros farmacos que diminuem qualquer ou todos os seguintes
parametros: resisténcia periférica, enchimento miocardico, contratilidade miocardica ou propagacdo do impulso
elétrico no miocardio. Apesar do rapido inicio e término dos efeitos do BREVIBLOC®, tém sido relatados varios
casos de Obitos em estados clinicos complexos onde BREVIBLOC® estava sendo usado presumivelmente para
controlar a frequéncia ventricular.

Taquicardia e/ou Hipertensao Intra e P6s-operatdria
Monitorar 0s sinais vitais e titular esmolol lentamente no tratamento para hipertensdo em pacientes nos quais a
pressao arterial aumentada seja primariamente devida a vasoconstri¢do associada com hipotermia.

Doencas Reativas das Vias Aéreas

Pacientes com doencas reativas das vias aéreas ndo devem, em geral, receber betabloqueadores. Devido a sua relativa
seletividade B1 e possibilidade de titulagdo, o fArmaco deve ser titulado na menor dose efetiva possivel. No caso de
broncoespasmo, a infusdo deve ser imediatamente interrompida; um agente B2 estimulante pode ser administrado com
monitoramento apropriado da frequéncia ventricular.
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Diabetes Mellitus e Hipoglicemia

BREVIBLOC® deve ser usado com cuidado em pacientes diabéticos que necessitem de um agente betabloqueador.
Os betabloqueadores podem mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia, mas outras manifestacGes, tais
como tontura e sudorese, podem nao ser significativamente afetadas.

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

Reacdes no local da infusdo

Reac6es no local da infusdo podem ocorrer com o uso de esmolol, portanto deve-se ter cautela na administracéo do
farmaco. Estas reacOes incluem irritagdo, inflamacéo e reacdes severas (tromboflebite, necrose, desprendimento de
pele e formacédo de bolhas) em particular quando associadas ao extravasamento.

ConcentragOes de infusdo de 20 mg/mL foram mais associadas com irritagdo venosa e maior gravidade, incluindo
tromboflebite, do que as concentraces de 10 mg/mL. O extravasamento de solucfes a 20 mg/mL pode acarretar uma
reacdo local grave e possivel necrose de pele.

ConcentragOes superiores a 10 mg/mL ou infusdo em veias de pequeno calibre ou através de cateteres do tipo
"butterfly" devem ser evitadas. Se ocorrer uma reagdo no local da infusdo, utilizar local de infusdo alternativo e evitar
extravasamento.

Uso em pacientes com Angina de Prinzmetal

Os betablogueadores podem exacerbar os ataques de angina em pacientes com angina de Prinzmetal devido a
vasoconstricdo da artéria corondria mediada pelo receptor alfa-adrenérgico. N&o utilizar betabloqueadores n&o-
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-bloqueador e somente apds 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 injecdo 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 doencgas circulatérias periféricas (incluindo a doenca ou sindrome de Raynaud e
doenga vascular oclusiva periférica).

Descontinuacdo Abrupta de esmolol

Foram notificadas exacerbacdes severas de angina, infarto do miocardio e arritmias ventriculares em pacientes com
doenca arterial coronariana ap6s descontinuagdo abrupta da terapia betabloqueadora. Os pacientes devem ser
observados quanto a sinais de isquemia miocérdica, ap6s 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 betabloqueadores, 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
hemodialise. Monitorar os eletrdlitos 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 4cido do BREVIBLOC® ser primariamente excretado inalterado pelo rim,
BREVIBLOC® deve ser administrado com precaucédo a pacientes com fungdo renal prejudicada. A meia-vida de

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il - Av. Paoletti, 363 - Nova ltapira - ltapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Ill — 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



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

eliminagdo do metabdlito acido foi prolongada em 10 vezes e o nivel plasmatico foi considerado elevado em pacientes
com doenca renal em estagio final.

Uso em pacientes com hipertireoidismo

O blogueio 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 reacdes de hipersensibilidade

Ao usar beta-bloqueadores, os pacientes com risco de desenvolver reagdes anafilaticas podem ser mais reativos a
exposi¢ao ao alérgeno (acidental, diagnéstico ou terapéutico).

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

Gravidez

Esmolol produz aumento de reabsorgdo fetal com minima toxicidade materna em coelhos quando administrado em
doses aproximadamente 8 vezes a dose maxima de manutencéo humana (300 mcg/kg/min).

Néo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. BREVIBLOC® 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.

Estudos de teratogenicidade em ratas nas doses intravenosas de BREVIBLOC® de até 3000 mcg/kg/min (3
mg/kg/min) (dez vezes a dose de manutengdo humana maxima) por 30 minutos, diariamente, ndo produziram
evidéncia de toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade, enquanto que uma dose de 10.000
mcg/kg/min (10 mg/kg/min) produziu toxicidade materna e letalidade. Em coelhas, doses intravenosas diarias de até
1000 mcg/kg/min (1 mg/kg/min) por 30 minutos ndo produziram evidéncia de toxicidade materna, embriotoxicidade
ou teratogenicidade, enquanto que uma dose de 2.500 mcg/kg/min (2,5 mg/kg/min) produziu toxicidade materna
minima e aumento das reabsorcGes fetais.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido
dentista.

Trabalho de parto e parto

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

Lactacdo

Néo se sabe se BREVIBLOC®é excretado no leite humano. Portanto, deve-se tomar cuidado quando BREVIBLOC®
for administrado a mulheres que estdo amamentando.

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

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

Uso em idosos

Né&o 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 comecar com a menor dose efetiva possivel, considerando a
funcdo renal ou cardiaca diminuida, presenca de doenga concomitante ou uso de outros medicamentos.

Insuficiéncia hepatica
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Né&o sdo necessarias precaucdes especiais em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal

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

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo a Fertilidade
Néo foram conduzidos estudos sobre a carcinogenicidade, mutagenicidade ou reprodugédo com BREVIBLOC®.

6. 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 fun¢do do nddulo sinusal ou a propagagdo do impulso elétrico no
miocardio, podem potencializar os efeitos do BREVIBLOC® sobre a presséo arterial, contratilidade e propagacéo de
impulso. Interagdes 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-bloqueio pode precipitar o aumento de efeitos de abstinéncia.
BREVIBLOC® 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 interacBes farmacodindmicas,
incluindo, entre outros:

Glicosideos Digitalicos: quando a digoxina e BREVIBLOC® 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 BREVIBLOC®. Tanto a digoxina como os beta-
blogueadores diminuiram a condugdo atrioventricular e o débito cardiaco. O uso concomitante destes farmacos
aumenta o risco de bradicardia.

Anticolinesterases: o efeito do BREVIBLOC® na duragdo do blogueio neuromuscular induzido pela succinilcolina
foi estudado em pacientes submetidos a cirurgia. O inicio do bloqueio neuromuscular pela succinilcolina ndo foi
afetado pelo BREVIBLOC®, mas a duracéo do bloqueio neuromuscular foi prolongada de 5 a 8 minutos.

Embora as interagGes observadas nesses estudos ndo parecam de grande importancia clinica, BREVIBLOC® deve ser
cuidadosamente ajustado em pacientes que estdo sendo concomitantemente tratados com succinilcolina.
BREVIBLOC® induziu o bloqueio neuromuscular e prolongou moderadamente a duragdo 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® e 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®.

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

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

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagdo

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente controlada, entre 15°C e 30°C, protegido da luz.

O congelamento ndo afeta adversamente o produto mas a exposicao a temperaturas elevadas deve ser evitada.

O prazo de validade é de 24 meses para BREVIBLOC®ampola e frasco-ampola.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
O Brevibloc® apresenta-se como uma solugdo limpida, incolor a amarelada, essencialmente livre de particulas
visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

BREVIBLOC® 250 mg/mL — solucéo injetavel

A AMPOLA DE 250 mg/mL NAO DEVE SER INJETADA DIRETAMENTE POR VIA INTRAVENOSA. ESSA
APRESENTACAO E UMA FORMA CONCENTRADA DE UM FARMACO POTENTE QUE DEVE SER
DILUIDO ANTES DE SUA INFUSAO. O BREVIBLOC® NAO DEVE SER MISTURADO COM
BICARBONATO DE SODIO. O BREVIBLOC® NAO DEVE SER MISTURADO COM OUTROS FARMACOS
ANTES DE SER DILUIDO EM UM FLUIDO INTRAVENOSO ADEQUADO. (Ver Secdo Compatibilidade) .

Diluic8o: Prepare assepticamente uma infusdo de 10 mg/mL adicionando duas ampolas de 250 mg/mL a um
recipiente de 500 mL, ou uma ampola de 250 mg/mL a um recipiente de 250 mL de uma solugdo intravenosa
compativel relacionada (Ver Secdo Compatibilidade). (Remova o excedente antes de diluir conforme adequado). Isso
leva a uma concentracéo final de 10 mg/mL. A solucéo diluida é estavel em temperatura ambiente por 24 horas.

Observagdo: Concentragdes de BREVIBLOC® superiores a 10 mg/mL sdo mais provaveis de produzir irritacdo na
infusdo continua (ver Precaugdes).
BREVIBLOC® tem sido, entretanto, bem tolerado quando administrado através de uma veia central.

BREVIBLOC® 10 mg/mL — solucéo injetavel

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il - Av. Paoletti, 363 - Nova ltapira - ltapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Ill — 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



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Esta apresentacdo é pré-diluida para fornecer a concentragcdo pronta para uso de 10 mg/mL, recomendada para
administracdo intravenosa de BREVIBLOC®. Pode ser utilizada para administrar as infusdes de dose de ataque
apropriada de BREVIBLOC® por seringa manual enquanto a infusdo de manutencéo esta sendo preparada.

Quando se usar um frasco de 100 mg, a dose de ataque de 0,5 mg/kg/min para um paciente de 70 kg seria de 3,5 mL.
Taquicardia Supraventricular e Taquicardia Sinusal Ndo-Compensatoria

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

Doses de ataque adicionais e/ou titulagdo da infusdo de manutencdo podem ser necessarias para obtencdo da resposta

ventricular desejada.

Tabela 1: Doses de esmolol

Etapa Acéo

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 reagdes adversas.

Infusdes de manutencdo podem ser continuadas por até 48 horas.

No caso de uma reacio adversa, a dose de BREVIBLOC® deve ser reduzida ou descontinuada. Se houver uma reagio
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.

Nao foi relatado que a interrupgéo abrupta do BREVIBLOC® em pacientes produz efeitos de abstinéncia, o que pode
ocorrer com a retirada abrupta de betabloqueadores apds uso crénico em pacientes portadores de coronariopatias
(DAC). Entretanto, ainda assim, é preciso tomar cuidado na descontinuacdo abrupta de infusGes do BREVIBLOC®
em pacientes coronariopatas.

Taquicardia e/ou Hipertensao Intra e P6s-operatdria

Nas condicGes intra e pos-operatdrias, nem sempre é aconselhdvel ajustar a dose de BREVIBLOC® lentamente para
obter um efeito terapéutico. Portanto, sdo apresentadas duas op¢des 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-operatéria, 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 manutencéo da frequéncia cardiaca e/ou pressdo arterial desejada.

2. Controle Gradual
Para tratamento de taquicardia e hipertensdo poOs-operatdria, 0 esquema terapéutico é o mesmo que o usado na
taquicardia supraventricular. Para iniciar o tratamento, administra-se uma infusdo da dose de ataque de 500

mcg/kg/min de BREVIBLOC®.por um minuto, seguida por uma infusdo de manutencdo 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
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- 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 hipertenséo, 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.

Transicdo de BREVIBLOC® para outros farmacos

Apos atingir um controle adequado da frequéncia cardiaca e um estado clinico estavel, pode-se efetuar a transi¢cdo
para agentes antiarritmicos alternativos tais como propranolol, digoxina ou verapamil. Uma diretriz recomendada para
tal transicdo é fornecida abaixo, mas o médico deve considerar cuidadosamente as instru¢es 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® deve ser reduzida de acordo com os seguintes parametros:

1. Trinta minutos ap6s a primeira dose do agente alternativo reduzir ataxa de infusio de BREVIBLOC® pela
metade (50%).

2. Ap0s 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®.

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

Compatibilidade com os Fluidos Intravenosos Comumente Usados:

BREVIBLOC® foi testado quanto a compatibilidade com dez fluidos intravenosos comumente usados na
concentracdo final de 10 mg de cloridrato de esmolol por mL. BREVIBLOC® mostrou-se compativel com as
seguintes solucdes, sendo estavel em temperatura ambiente por 24 horas.

Injecdo de dextrose (5%); Injecdo de dextrose (5%) em ringer lactato; Injecdo de dextrose (5%) em ringer; Injecdo de
dextrose (5%) em cloreto de sodio (0,45%); Injecdo de dextrose (5%) em cloreto de sodio (0,9%); Injecéo de ringer
lactato; Injecédo de cloreto de potassio (40 mEg/litro) em dextrose (5%); Injecdo de cloreto de sddio (0,45%); Injecdo
de cloreto de sédio (0,9%).

BREVIBLOC® NAO foi compativel com a Injecio de bicarbonato de sodio (5%).

Observacdo: Produtos medicamentosos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de
particulas e alteragdo da cor antes da administragdo, sempre que a solucéo e o recipiente assim o permitirem.

9. REACOES ADVERSAS

ReacOes adversas ao medicamento estdo apresentadas de acordo com o sistema de classe de 6rgdos 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 (nfo pode ser estimada pelos dados
disponiveis).

Os seguintes indices de reagdes adversas estdo baseados no uso do BREVIBLOC® em ensaios clinicos envolvendo
369 pacientes com taquicardia supraventricular e mais de 600 pacientes intra e pds-operatorios envolvidos em ensaios
clinicos.
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A maioria dos eventos adversos observados nas situagdes de ensaios clinicos controlados foi de natureza leve e
transitéria. O evento adverso mais importante tem sido a hipotensdo (ver no item ADVERTENCIA E
PRECAUCOES). Tém sido relatados Obitos na experiéncia pos- comercializagdo durante patologias clinicas
complexas nas quais BREVIBLOC® estava sendo usado, presumivelmente, apenas para controlar a frequéncia
ventricular (ver no item ADVERTENCIA E PRECAUCOES/ Insuficiéncia Cardiaca).

Reacdo Muito comum (> 10%)
- Cardiovascular: hipotensao sintomatica (diaforese, tontura); hipotenséo assintomatica

Reacdao comum (> 1% e <10%):

- Cardiovascular: isquemia periférica

- Sistema Nervoso Central: tonturas; sonoléncia; confuséo, cefaleia e agitacéo.

- Gastrintestinal: nauseas.

- Pele (Local da Injecéo): reac6es no local da injecdo, incluindo inflamacé&o e endurecimento.

Reac¢ao incomum (> 0,1% e <1%):

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

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

- Respiratdrio: broncoespasmo, sibilos, dispneia, congestdo nasal, ronco e crepitagdes.

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

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

- Outros: retencdo urinaria, perturbacdo da fala e linguagem, disturbios visuais, dor escapular mediai, calafrios, febre e
alteracdo no paladar.

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

Reac¢do Muito comum (> 10%b)
- Cardiovascular: hipotenso, incluindo reagdes graves como perda de consciéncia e parada cardiaca.

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

Reac¢ao incomum (> 0,1% e <1%):
- Gastrointestinal: obstipacédo, indigestao.
- Neuroldgico: sensacdo de desmaio, perturbacdo da fala e linguagem.

Reac¢do desconhecida (nédo pode ser estimada pelos dados disponiveis):

- Cardiovascular: exacerbacéo grave da angina, bradiarritmia (incluindo pausa sinusal, blogueio cardiaco, bradicardia
grave e parada cardiaca), parada cardiaca, espasmo da artéria coronaria, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico,
hipertensao, infarto do miocardio e arritmia ventricular.

- Endécrino/Metabdlico: hipercalemia, crise tireotdxica.

- Renal: acidose tubular renal hipocalémica.

- Outros: angioedema, reacdes de infusdo, incluindo irritacéo e bolhas, quando associadas ao extravasamento.

Experiéncia Pds-Comercializagao

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

Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel

estimar com precisao sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

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 complicagGes 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, blogueio atrioventricular (1°, 2° e 3° graus), ritmos juncionais, atrasos
de condugdo intraventricular, diminui¢do 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 depresséo respiratdria, convulsdes, distlrbios do sono e do humor,
fadiga, letargia e coma.

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

Tratamento

Devido a sua meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 9 minutos, a primeira conduta no tratamento da
toxicidade deve ser interromper a infusdo de BREVIBLOC®. 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 (til.

Hipotensdo 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.

Erros na diluicdo
Ocorreram raros casos de superdose acidental macica de esmolol devido a erros na diluicdo. Algumas dessas superdoses
foram fatais enquanto outras resultaram em desabilidade permanente. Essas doses bolus na faixa de 625 mg a 2,5 g
(12,5-50 mg / kg) foram fatais. Os pacientes se recuperaram completamente de superdoses tdo altas como 1,75 g
administradas durante um minuto ou doses de 7,5 g administradas durante uma hora para cirurgia cardiovascular. Os
pacientes que sobreviveram pareciam ser aqueles cuja circulacdo poderia ser controlada até que os efeitos de esmolol
fossem resolvidos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/04/2021.
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Anexo B

Histdrico de alteragéo da bula

Dados da submiss&o eletrénica Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do Ndmero Data do Ndmero Data de Versdes ~ -
Expediente | Expediente Assunto Expediente| Expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VP / VPS) Apresentagges relacionadas
10450 —SIMILAR —
Notificagdo de ~ 10 MG/ML SOL INJ
e Alteracio de Textode| | T | T« | T 9. Reagles Adversas VPS 250 MG/ML SOL INJ
Bula—RDC 60/12
10450 -SIMILAR —
Notificagdo de ~ 10 MG/ML SOL INJ
13/02/2019 |0135808/19-1 Alteracio de Textode| ™ | T | T | T 9. Reacdes Adversas VPS 250 MG/ML SOL INJ
Bula - RDC 60/12
10450 -SIMILAR - x
Notificacio de Alteragdo de texto de bula por . 10 MG/ML SOL INJ
05/02/2019 |{0109100/19-0 x 30/05/2018 | 0440078/18-0 avaliacéo de dados clinicos - 24/01/2019 Todos os itens foram alterados VP/VPS
Alteracéo de Texto de GESEF 250 MG/ML SOL INJ
Bula - RDC 60/12
10450 -SIMILAR — x N
e Alteragdo de Local de Fabicacdo do . .
Notificagdo de - . M I11- Dizeres Legais 10 MG/ML SOL INJ
30/10/2018 |1042046/18-1 Alteracio de Texto de 09/05/2016 | 1723372/16-1 MedlcaCrT;(re]r\llt:n((:i:ieolr_];tl)era(;ao 01/10/2018 VP/VPS 250 MG/ML SOL INJ
Bula - RDC 60/12
10450 -SIMILAR -
Notificagdo de e . 10 MG/ML SOL INJ
28/03/2017 |0496251/17-6 Alteracio de Textode| 7 | T | T | T I- ldentificacdo do medicamento VPIVPS 250 MG/ML SOL INJ
Bula - RDC 60/12
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10457 - SIMILAR -

Incluséo Inicial de Todos os itens foram alterados para
26/06/2014 |0504250/14-0| Texto de Bula—RDC | = ---—-- | = === | e e adequacdo a RDC 47/09 VP/VPS
60/12

10 MG/ML SOL INJ
250 MG/ML SOL INJ




