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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon icin soliisyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Esmolol hidrokloriir: 10 mg/mL (Her bir 250 mL'lik torba 2500 mg esmolol hidroklonir
icerir).

Yardimci maddeler:
Bu t1bbi lirlin her bir torbasinda yaklagik 30.45 mmot (ya da 700 mg) sodyum igerir.
. Yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon igin ¢ozelti.

Berrak, renksiz ila agik san renkte ¢ozelti.
Cozeltinin pH'st 4.5 - 5.5 aras1 ve ozmolaritesi yaklagik 300 mOsm/1'dir.

4. KLIiNIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
. Supraventrikiiler tagikardi veya kompanse olmamus siniis tasikardisi

BREVIBLOC perioperatif, postoperatif ya da kisa siirede etkili bir preparatla ventrikiil hizinin
hzli kontroliiniin istendigi diger acil girisim gereken durumlarda ortaya gikan atriyal
fibrilasyon ya da atriyal flutter durumlarinda endikedir.

BREVIBLOC ayrica hekim tarafindan hizlanmis kalp hizinin 6zel bir girigimle diizeltiimesi
karan verilmigse kompanse olmarmus siniis tagikardisi durumunda da endikedir.

BREVIBLOC kisa siireli kullanima yéneliktir.

intraoperatif ve postoperatif tasikardi ve/veya hipertansiyon

BREVIBLOC endotrakeal entiibasyon, anestezi indiiksiyonu, cerrahi prosediir devam
ederken, anesteziden ¢ikarken ve postoperatif dénemde goriilen tasikardi ve hipertansiyonda
hekim tarafindan bdyle 6zel bir girisimle diizeltilmesi karart verilmisse endikedir.

BREVIBLOC un, béyle durumlarn olusmasim  engellemek amacryla  kullammn
onerilmemektedir.




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikh ve siiresi

Supraventrikiiler tayikardi veya kompanse olmamus siniis tagikardisinin tedavisinde
dozlama

BREVIBLOC devamll_ intravendz inflizyonla yiikleme dozu ile birlikte veya yiikleme dozu
olmaksizin uygulanir. Istenilen ventrikiiler yanita gore ilave yikleme dozlar ve/veya idame
infizyonun (basamakl dozlama) titrasyonu gerekli olabilir.

Tablo 1-Basamakli Dozlama

Adm | Islem

1 Opsiyonel yikkleme dozu (500 mcg/kg 1 dk iginde), sonra 4 dk sireyle 50
megkg/dk

2 Gerekliyse opsiyonel yiikleme dozu, 4 dk siireyle 100 mcg/kg/dk
Gerekliyse opsiyonel yiikleme dozu, 4 dk siireyle 150 meg/kg/dk

4 Gerekliyse, doz 200 meg/kg/dk’ya ¢ikanlir

Yikleme dozu uygulanmadigi durumlarda sabit konsantrasyonda uygulanan esmololiin
farmakokinetik ve farmakodinamik agidan sabitlenmis konsantrasyonlarna yaklasik 30
dakikada ulasiimaktadir.

Etkili idame dozu, devamli ve basamakl dozlama igin 25 mikrogram/kg/dk kadar diisiik
dozlarin yeterli olmasina karsin 50 ila 200 mikrogram/kg/dk’dir. 200 mikrogram/kg/dk‘dan
yiksek dozlar, etkisini azaltarak kalp atis hizinda kiigiik bir artisa sebep olmakta ve advers
reaksiyonlarin oramm arttirmaktadir.

Idame inflizyon 48 saate kadar devam ettirilebilir.

Intraoperatif ve postoperatif tagikardi ve/veya hipertansiyon

Bu kullamimda terapétik etki igin yavasca titre edilmesi her zaman dnerilmez. Bu yiizden iki
dozlama segenegi sunulmaktadir: hemen kontrol ve basamakli kontrol.

1. Hemen kontrol saglamak icin doz dnerisi

e Bolus doz olarak 30 saniye icerisinde 1 mg/kg ardindan gerekliyse 150
mikrogram/kg/dk infiizyonla uygulanir.

e Istenilen kalp atis hiz1 ve kan basincimi_idame ettirmek igin infiizyon iz gerektidi
sekilde ayarlanir. Asagidaki Maksimum Onerilen Dozlar kismima bakiniz.

2. Basamakl titrasyon icin doz dnerisi

* Bolus doz olarak 1 dakika igerisinde 500 mikrogram/kg ardindan 4 dakika iginde 50
mikrogram/kg/dk idame inflizyonla uygulanur.

¢ Elde edilen yanita bagh olarak, supraventrikiler tagikardi iin belirlenen dozlamaya
devam edilir. Asagidaki Maksimum Onerilen Dozlar kismina bakiniz.

Maksimum JSnerilen dozlar




® Tagikardinin tedavisi igin 200 mikrogram/kg/dk’dan yiiksek idame dozlan
onerilmemektedir. 200 mikrogram/kg/dk‘dan yiksek dozler, etkisini azaltarak kalp
atiy lmzinda kiigik bir artiga sebep olmakta ve advers reaksiyonlarin oranmni
arttirmaktadar.

* Hipertansiyon tedavisi icin daha yiksek idame infiizyon dozlan (250-300
mikrogram/kg/dk) gerekebilir. 300 mikrogram/kg/dk’'mn  iizerindeki dozlarin
givenilirligi calisilmamgtir.

BREVIBLOC tedavisinden alternatif ilaclara gegis

Hastalarda kalp hizinda yeterli kontrol ve stabil bir klinik tablo saglandiktan sonra alternatif
antiaritmik ilaglara gecis yapilabilir.

BREVIBLOC tedavisinden alternatif ilaglara gegilecegi zaman hekim segilen alternatif ilacin
kullanma talimatlarim dikkatli sekilde incelemeli ve BREVIBLOC dozunu asagidaki sekilde
azaltmahdir:

® Altemnatif ilacin ilk dozundan sonraki 30 dakika icerisinde BREVIBLOC
infiizyon hiz1 yartya (%50) diisiirilir.

® Alternatif ilacin ikinci dozunun uygulanmasmdan sonra hastanin yamti izlenir
ve ilk saatte yeterli kontrol saglanirsa BREVIBLOC infiizyonu kesilir.

Uygulama gekli:

BREVIBLOC kullanima hazir bir ¢ozelti oldugundan, seyreltilmeden intravenéz yoldan
kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda BREVIBLOC asit metaboliti bobrekler tarafindan
degismemis formda atildigindan infiizyonla BREVIBLOC uygulandiginda dikkatli olunmas
gerekir. Asit metabolitin atilimi son evre bobrek hastalign olan kisilerde anlaml sekilde
azalmakta olup eliminasyon yari Omrii normalin yaklasik on katma artmis ve plazma
diizeyleri ciddi sekilde yiikselmistir.

Karaciger yetmezligi:

Kirmiz1 kan hiicrelerindeki esterazlar BREVIBLOC metabolizmasinda temel bir rol
oynadifindan karaciger yetmezligi durumunda 6zel énlemler gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

BREVIBLOC’un 18 yas alti gocuklarda kullanimdaki etkinligi ya da giivenilirligi heniiz
kantlanmamistir. Mevceut veriler bolim 5.1 ve 5.2'de tammlanmaktadir ancak bu verilerden
pozoloji hakkinda bir 6neri sunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashlarda tedaviye diigiik dozdan baglanarak, uygulama dikkatle yapilmalidir.




Yaglilarda 6zel caligmalar yiiritilmemistir. Ancak 65 yas Uzeri 252 hastadan elde edilmig
verilerin analizi, olusan farmakodinamik etkiler agisindan 65 yas altindakilerle herhangi bir
farklilik olmadigini géstermektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeye, yardimei maddelerden herhangi birine, difer maddelere veya diger beta
blokérlere (beta blokdrler arasi gapraz duyarlilik miimkiindiir) asin duyarhlik durumu;

® Agir siniis bradikardisi {(dakikada 50 vurumdan az);

* Hasta siniis sendromu; afir AV diigiimii ileti bozukluklan (pacemaker olmayan); ikinci
veya ligiincii dereceden kalp bloklan;

¢ Kardiyojenik sok;
¢ Ciddi hipotansiyon;
¢ Dekompanse kalp yetmezligi;

® Eszamanli ya da yakin zamanda intravendz yoldan verapamil kullanimi. BREVIBLOC,
verapamil kesilmesinden sonraki 48 saat iginde uygulanmamalidir (boliim 4.4'e bakiniz);

¢ Tedavi edilmemis feokromositoma;
* Pulmoner hipertansiyon;
¢ Akut astim atag;

¢ Metabolik asidoz.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri

BREVIBLOC tedavisi géren tiim hastalarda kan basinci ve EKG'nin siirekli olarak izlenmesi
onerilmektedir.

Hastada hemodinamik bozukluk bulundugunda veya hasta asafida parametrelerin birini veya
timiind azaltan diger ilaglant kullaniyorsa, supraventrikiiler aritmili hastalarda ventrikiil
yamtmin kontrolit i¢in BREVIBLOC kullanimu sirasinda dikkatli  olunmalidir: periferik
direng, miyokardiyal dolum, miyokardiyal kontraktilite veya miyokardiyumda elektriksel
impuls propagasyonu. BREVIBLOC etkilerinin htzl baglamasi ve sonlanmasina karsin biling
kaybi, kardiyojenik sok, kardiyak arrest gibi siddetli reaksiyonlar geligebilir.
BREVIBLOC un ventrikiil hizim kontrol etmek igin kullamldiginin varsayildig: kompleks
klinik koguliarda birkag 6liim vakasi bildirilmistir.

En sik goriilen yan etki dozla iliskili olan, ancak her dozda da gortilebilen hipotansiyondur.
Hipotansiyon siddetli olabilmektedir. Bir hipotansif epizod yaganmasi durumunda infiizyon
hiz1 diisiiriilmeli veya gerekirse infiizyon kesilmelidir. Hipotansiyon genellikle geriye
doniigebilir niteliktedir (BREVIBLOC uygulamasina son verildikten sonraki 30 dakika
i¢inde). Baz1 vakalarda kan basicini normal degerlerine yiikseltebilmek i¢in ek girisimlere
gerek duyulabilir. Sistolik kan basinc: diisiik hastalarda dozun ayarlanmasi ve idame
inflizyonu sirasinda 6zel dikkat gerekir.

BREVIBLOC kullammi sirasinda agir bradikardi dahil bradikardi ve kardiyak arrest
meydana gelmistir. BREVIBLOC, tedavi éncesinde kalp hizi digiik olanlarda 6zel bir
dikkatle ve ancak olas: yararlar, riskine agir basiyorsa kullamilmalidir.




Onceden apir siniis bradikardisi olan hastalarda BREVIBLOC kullamimi kontrendikedir
(bolim 4.3'e bakimz). Nabzin istirahatteyken dakikada 50-55 vurunun altina diistigi ve
hastada bradikardiye iligkin semptomlar gériiliirse dozaj azaltilmal ya da uygulamaya son
verilmelidir.

Konjestif kalp yetmezliginde dolagim fonksiyonunun desteklenmesi i¢in sempatik aktivite
gereklidir. Beta blokajinin miyokard depresyonunu arttirarak yetmezligi daha da agirlastirma
riski bulunmaktadir. Belirli bir siireden uzun sirelerle beta blokérlerle miyokard
depresyonunun devam ettirilmesi, bazi vakalarda kalp yetmezligine yol agabilir.

Kardiyak fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda BREVIBLOC kullanilirken dikkatli olunmasi
gerekir. Kalp yetmezliginin ilk belirti ve semptomlan gériliir gériillmez BREVIBLOC
tedavisine son verilmelidir. Her ne kadar eliminasyon yar1 Omriniin kisa olmasi nedeniyle,
BREVIBLOC un kesilmesi yeterli olsa da ayrica spesifik tedavi uygulanmasi da diisiiniilebilir
(bolim 4.9'a bakimz). BREVIBLOC dekompanse kalp yetmezlifi olan hastalarda
kontrendikedir(boliim 4.3'e bakiniz).

Kalpteki ileti siiresi Gizerindeki negatif etkileri nedeniyle beta blokor ilaglar birinci derece kalp
blogu veya diger kalp ileti bozuklugu olan hastalarda ancak dikkatle verilmelidir (béliim 4.3'e
bakiniz).

BREVIBLOC feokromositomali hastalarda ancak alfa-reseptor blokorleriyle on tedavi
gormiis olmak kaydiyla ve dikkatle kullamlmalidir (b&liim 4.3'e bakimz).

Hipotermiyle uyarilmis hipertansiyonun tedasinde BREVIBLOC kullaniminda dikkatli
olunmas1 gerekir.

Genel olarak bronkospastik hastaliklart olanlar beta blokér kullanmamalidir. Beta-1
reseptorlere nispeten selektif olmasi ve kullamim sirasinda titre edilebilir olmas1 nedeniyle
BREVIBLOC bu hastalarda dikkatle kullanilabilir. Ancak beta-1 selektifligi mutlak
olmadigindan BREVIBLOC, olas1 etkilt en diisiik dozu elde etmek igin dikkatle titre
edilmelidir. Bronkospazm durumunda inflizyon derhal durdurulmali ve gerektiginde beta-2
agonist bir preparat uygulanmalidir.

Hasta zaten bir beta-2-reseptor stimiilan ajan kullanryorsa, bu ajamn dozunun yeniden
degerlendirilmesi gerekebilir.

BREVIBLOC hiniltili solunum ya da astim hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

BREVIBLOC diyabetik hastalarda ya da edinsel hipoglisemisi oldugundan kuskulanilanlarda
dikkatli uygulanmalidir. Beta blokdrler hipogliseminin tagikardi gibi  prodromal
semptomlarini maskeleyebilir. Ancak sersemlik hali ve terleme etkilenmeyebilir. Beta
blokorlerle antidiyabetik ajanlarin eszamanli kullanim: antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik
etkisinde artiga yol agabilir (bolim 4.5'e bakiniz).

BREVIBLOC kullanimina bagl: olarak inflizyon bélgesinde reaksiyonlar meydana gelmistir.
Bu reaksiyonlar arasinda iritasyon ve enflamasyon bulunabildigi gibi 6zellikle ekstravazasyon
ile iligkili trombofilebit, nekroz ve deride blisterlenme gibi daha ciddi reaksiyonlar da bulunur
(bolitm 4.8'e bakiniz). Kiicitk venlerden veya kelebek kateterle yapilacak uygulamalardan
kagmilmahdir. Lokal bir inflizyon yeri reaksiyonu olustugunda, alternatif bir infiizyon bolgesi

5



kullanilmalidrr.

Beta blokdrler, karsilanmamig alfa-reseptdr kdkenli koroner arter vazokonstriksiyonuna bagh
olarak Prinzmetal anjinasi olan hastalarda anjina ataklarimin siklik ve siiresini arttirabilir. Bu
tir hastalarda selektif olmayan beta blokorler kullamlmamali; beta-1 selektif olan blokérler
ise yalnizca son derece dikkatli sekilde kullanilmalidir.

BREVIBLOC hipovolemik hastalarda refleks tasikardiyi zayiflatabilir ve dolasim kollapsi
riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tiir hastalarda BREVIBLOC dikkatli kullantlmaldir.

Beta blokorler periferik dolasim bozukluklannim (Raynaud hastaigi veya sendromu,
intermittan kladikasyon) bulundugu hastalarda son derece dikkatli uygulanmalidir,

BREVIBLOC dahil, 6zellikle intravendéz olarak uygulanan bazi beta blokdrler, serum
potasyum diizeylerinde yiikselme ve hiperkalemi ile iliskilendirilmigtir. Bu risk bdbrek
yetmezligi ve hemodiyaliz tedavisi gorme gibi risk faktSrlerinin bulundugu hastalarda artar.

Beta blokorler hem alerjenlere duyarliligi, hem de anafilaktik reaksiyonlarin siddetini arttirir.
Beta blokdr kullanan hastalar anafilaktik ya da anafilaktoid reaksiyonlarin tedavisinde
kullanilan olagan dozlarda epinefrine yamit vermeyebilir (bdliim 4.5' bakiniz).

Beta blokérlerin psoriyazis ya da psériyazis benzeri dékiintiilere yol agabilecegi ve mevcut bir
psoriyazis hastalifim agirlagtirabilecegi bildirilmistir, Ozgecmis ya da soygecmisinde
psoriyazis bulunanlarda beta blokérler ancak tedaviden beklenen fayda ile olasi riskleri
dikkatle degerlendirildikten sonra kullamlmahdar.

Propranolol ve metoprolol gibi beta blokérler hipertiroidinin belirli klinik isaretlerini
(tagikardi gibi) maskeleyebilir. Tirotoksikoz gelisim riski ya da kuskusu olan hastalarda beta
blokdrlerle devam etmekte olan tedavinin aniden kesilmesi tiroid krizini hizlandirabilir ve bu
tiir hastalar yakindan izlenmelidir.

Bu iiriin 250 ml'lik bir torbasinda 30.45 mmol (700 mg) sodyum igerir. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar igin g6z 6niinde bulundurulmalidr.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BREVIBLOC diger antihipertansif ajanlar veya bradikardiye neden olabilen diger ilaglarla
birlikte kullamildiginda daima dikkatli olunmalidir: BREVIBLOC'un etkileri veya hipotansiyon
veya bradikardi yan etkileri siddetlenebilir.

Verapamil gibi kalsiyum antagonistleri ve daha diisiik diizeyde diltiazem kontraktilitede ve AV
iletiminde negatif bir etkiye sahiptir. Bu kombinasyon iletim anomalileri olan hastalara
uygulanmamali ve BREVIBLOC verapamil kesildikten sonraki 48 saatte verilmemelidir (bk=
boliim 4.3).

Dihidropiridin tiirevi (6m. nifedipin) kalsiyum antagonistleri hipotansiyon riskini arttirabilir.
Kalp yetmezligi igin kalsiyum antagonisti ile tedavi goren hastalara beta blokér uygulanmasi
kalp yetmezligine neden olabilir. BREVIBLOC"un dikkatle titre edilerek uygun hemodinamik
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monitorizasyon Onerilir.

BREVIBLOC ve Smuf [ anti-aritmik ilaglarin (6rn, dizopiramid, kinidin) ve amiodaronun
eszamanli kullammu atriyal-iletim siiresinde giiglendirici etkiye sahip olabilir ve negatif
inotropik etkiye neden olabilir.

BREVIBLOC ve insiilin veya oral anti-diyabetik ilaglarin egzamanli kullamm kan sekeri
digiiriicti etkiyi artirabilir (6zellikle selektif olmayan beta-blokérler). Beta- adrenerjik blokaiji
hipoglisemi belirtilerinin (tagikardi) gdzlenmesini engelleyebilir ancak bas donmesi /
sersemlik ve terleme gibi diger belirtiler maskelenmeyebilir,

Anestezi ilaglari: hastalann hacim durumunun belirsiz oldugu veya eszamanh antihipertansif
ilaglarm kullamldigi durumlarda refleks tasikardide azalma veya hipotansiyon riskinde artig
gorulebilir. Beta-blokaja devam edilmesi indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda aritmi riskini azaltir.
Hastaya BREVIBLOC'a €k olarak bir beta-blokor ajan verilirken anestezist bilgilendirilmelidir.
Inhalasyon anestezi ajanlarinin hipotansif etkileri BREVIBLOC varlifinda artabilir. Her bir ajanin
dozu istenen hemodinamik parametrelerin korunmasi igin degistirilebilir.

BREVIBLOC ile gangliyon bloke edici ilaglarin kombinasyonu hipotansif etkiyi arttirabilir.

Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID) ile birlikte kullamldiklannda beta
blokorlerin hipotansif etkileri artar.

Beta-blokérlerle egzamanli olarak floktafenin veya amisulprid kullantlirken ozellikle dikkatli
olunmalidir.

Trisiklik antidepresanlarin (imipramin ve amitriptilin gibi), barbitiiratlarin ya da
fenotiyazinler (klorpromazin gibi) yaninda diger antipsikotik ajanlanin (klozapin gibi) birlikte
uygulanimi kan basincim azaltici etkiyi arttirabilir. Beklenmeyen bir hipotansif durumdan
kag¢inmak igin birlikte kullanimda BREVIBLOC dozu azaltilmalidir.

Beta-blokdrler kullanihirken anafilaktik reaksiyon riski olan hastalarda alerjen maruziyetine (kazara,
diagnostik veya terapGtik) reaksiyon gozlenebilir. Beta blokdr kullanan hastalar, anafilaktik
reaksiyonlarin tedavisinde kullantlan mutad epineftin dozlarina yanit vermeyebilir (bkz bolim 4,4).

BREVIBLOC'un etkileri eszamanhi uygulandifinda beta-adrenerjik agonist aktiviteye sahip
sempatomimetik ilaglara bagh olarak azalabilir. Her bir ajamn dozunun hasta yamtina gore
ayarlanmasi veya alternatif terap&tik ajanlarin kullaniminin digiiniilmesi gerekebilir.

Katekolamin bogalmasina yol agan ilaglar (6rn., rezerpin) beta-blokdr ilaglarla birlikte
verildiginde aditif bir etki gosterebilirler. BREVIBLOC ile eszamanl: olarak katekolamin
bosalmasina yol agan ilag tedavisi alan hastalar vertigo, senkop veya postiiral hipotansiyon ile
sonuglanabilen hipotansiyon ve 6nemHi bradikardi belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Beta blokorlerin moksonidin veya alfa-2-agonistleriyle (klonidin gibi) birarada kullanumi
¢ekilmeye bagl rebound hipertansiyon riskini arttinr. Klonidin veya moksonidin bir beta
blokérle birlikte kullanilacaksa ve daha sonra her iki ilag da kesilecekse, ilk olarak beta
blokor, klonidin veya moksonidin birkag giin sonra kesilmelidir.

Beta blokdrlerin ergo tiirevleriyle birarada kullammi ciddi periferik vazokonstriksiyon ve
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hipertansiyonla sonuglanabilir.

BREVIBLOC ile varfarin arasindaki bir etkilesim olup olmadigini belirlemek igin yapilan bir
¢alismadaki veriler, BREVIBLOC ve varfarinin birlikte uygulanmasinin, varfarinin plazma
dizeylerini degistirmedigini gdstermistir. Buna ragmen varfarin ile birlikte uygulanan
BREVIBLOC'un konsantrasyonlar: daha yiiksek olarak bulunmustur.

BREVIBLOC ve digoksin saglikl: géniillillerde intravensz yoldan birlikte uygulandiginda,
bazi zaman noktalarinda digoksinin kandaki diizeylerinde %10-20'lik bir yiikselme oldugu
bildirilmistir. Dijital glikozitleriyle BREVIBLOC kombinasyonu AV ileti siiresini uzatabilir.
Digoksin, BREVIBLOC'un farmakokinetik dzelliklerini etkilememigtir.

Intravendz morfin ve BREVIBLOC saglikli goniillillere eszamanli olarak uygulandiginda
morfinin kan diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadif1 goriilmiigtiir. Morfin varliginda
BREVIBLOCun kararli durum kan diizeylerinin %46 oramnda arttigi ancak diger
farmakokinetik parametrelerden higbiri degismemistir,

BREVIBLOC"un siiksinilkolin ile uyarilan néromiiskiiler blokajin siiresi fizerine etkisi cerrahi
girisimde bulunulan hastalarda incelenmistir. Siiksinilkolin ile indiiklenen néromiiskiiler
blokajin baglamasinin BREVIBLOC'tan etkilenmedigi, ancak ndromiiskiiler blokajin
stiresinin 5 dakikadan 8 dakikaya ¢iktig1 bulunmustur.

Varfarin, digoksin, morfin veya suksametonyum kloriir ile yapilan galigmalarda gdzlenen
etkilesimler klinik agidan ¢ok Snemli olmamakla birlikte BREVIBLOC eszamanl olarak
varfarin, digoksin, morfin veya suksametonyum kloriir uygulanan hastalarda titrasyon dikkatli
yapilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C/ D (2. ve 3. trimester)

Cocuk dogurma petansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Hayvanlar
uzerinde BREVIBLOC la yapilan ¢alismalarda iireme toksisitesi gorulmiistiir (bkz. kisim
5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Esmolol hidrokloriir gebelik déineminde énerilmez.

Farmakolojik etkileri nedeniyle gebeligin ge¢ déneminde fetus ve yenidogan iizerindeki yan
etkileri (6zellikle hipoglisemi, hipotansiyon ve bradikardi) dikkate alinmalidir.

Gebelikte BREVIBLOC tedavisi gerekli olursa, ancak potansiyel yarari, fetus iizerindeki
toksisiteden fazla ise kullamlmahdir ve uteroplasental kan akimi ve fotal bilylime
izlenmelidir. Yenidogan bebegin yakindan izlenmesi gerekir.

Laktasyon donemi




Esmolol hidrokloriir emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Emziren kadinlarda esmolol hidrokloriiriin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Yenidogan bebeklere/bebeklere potansiyel bir risk gozard: edilemez.

Ureme yetenegi / fertilite

Esmololiin insanlarda iireme yetenegi / fertilite iizerindeki etkisini aragtiran bir cahisma
bulunmamaktachr.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim sirasinda BREVIBLOC un kullanimi miimkiin olmadigindan bu
konudaki etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin goriilmesi durumunda BREVIBLOC'un dozu azaltilabilir ya da
uygulamaya son verilebilir.

Gorilen advers etkilerin gogu hafif ve gegici nitelikte olarak bildirilmistir. En 6nemlisi
hipotansiyondur.

Advers etkilerin goriilme sikligi, asagidaki kriterler kullamlarak degerlendirilmistir: Cok
yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastahiklar

Yaygin: Anoreksi.

Bilinmiyor: Hiperkalemi, metabolik asidoz.
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon, anksiyete

Yaygin olmayan:  Anormal diisiince
Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas donmesi / sersemlik halil, uykuya meyil, basagnsi, parestezi,
dikkat bozuklugu, konfiizyonel durum, ajitasyon.

Yaygin olmayan: Senkop, konviilsiyon, konugma bozuklugu.
Goz hastahiklar

Yaygin olmayan: Gormede bozulma.

Kardiyak hastahkiar

Yaygin olmayan: Bradikardi, atriyoventrikiiler blok, pulmoner arteriyel basingta
yikselme, kalp yetmezligi, ventrikiiler ckstrasistoller, nodal ritim,
anjina pektoris.

Cok seyrek: Siniis durmas, asistol.
Bilinmiyor: Akselere idiyoventrikiiler ritim, koroner arteriyospazm, kardiyak arest.
Vaskiiler hastahklar




Cok yaygin: Hipotansiyon.

Yaygin olmayan: Periferik iskemi, solukluk, yiiz ve boyun bélgesinde kizarma.
Cok seyrek: Trombofilebit®

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Dispne, pulmoner &dem, bronkospazm, hiriltih solunum, nazal
konjesyon, akciger seslerinde ronkus ve raller.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma.
Yaygin olmayan: Disguzi, dispepsi, kabizlik, agizda kuruma, karinda agn.

Deri ve deri alti doku hastahiklan

Cok yaygin: Diaforez.!

Yaygin olmayan: Ciltte renk kaybr?, eritem.”

Cok seyrek: Deri nekrozu (ekstravazasyona bapli).”
Bilinmiyor: Psoriyazis®, anjiyoddem, irtiker.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve iskelet hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas-iskelet agris1.*

Bibrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygin olmayan:  Uriner retansiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahiklar:

Yaygin: Asteni, halsizlik, enjeksiyon yeri reaksiyonu, infiizyon bélgesi
reaksiyonu, inflizyon bolgesi inflamasyonu, infizyon bolgesi
endiirasyonu.

Yaygin olmayan: Titremeler, ates yiikselmesi, dem?, agri’, inflizyon bdlgesinde yanma,

inflizyon bélgesinde ekimoz.

Bilinmiyor:; Infiizyon bélgesinde filebit, infuzyon bélgesinde vezikiiller, infiizyon
bolgesinde blisterlenme.?

1. Bay donmesi / sersemlik hali ve diyaforez semptomatik hipotansiyonla birlikte
gorulmisgtir.
. Enjeksiyon ve inflizyon bolgesi reaksiyonlaryla iliskili reaksiyonlardir.
3. Beta blokorler simif reaksiyonu olarak bazi durumlarda psoriyazise ya da psoriyaziste
kotiilesmeye neden olabilir.
4. Midskapular agn ve kostokondrit dahil.

N2

4.9. Doz asim ve tedavisi

Konsantre BREVIBLOC soliisyonlan ile kazara bityiik doz agim1 vakalan meydana gelmistir.
Bu doz agtmlariin bazilarr 6liime yol acarken, digerleri kalict islev kaybina neden olmustur.
Preparatin 625 mg - 2.5 g arasindaki bolus dozlar1 (12.5 - 50 mg/kg) 6liimle sonuglanmstir.

Doz asimunin semptomlar:
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Doz asim1 durumunda asagidaki belirtiler olusabilir: siddetli hipotansiyon, siniis bradikardisi,
atriyoventrikiller blok, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kardiyak arest, bronkospazm,
solunum yetmezligi, komaya ilerleyebilen biling kaybi, havaleler, bulanti, kusma,
hipoglisemi ve hiperkalema.

Doz astmunda tedavi

Kisa eliminasyon yar1 6mrii nedeniyle (yaklasik 9 dakika) toksisite tedavisinde ilk basamak
BREVIBLOC infiizyonunun durdurulmasidir. Doz agimi sonrasinda semptomlarin kaybolmasi
igin gereken siire uygulanan BREVIBLOC miktarina bagli olacaktir. Bu siire BREVIBLOC'un
terapdtik doz diizeyinde ila¢ kesildikten sonra 30 dakikadan uzun siirebilir. Suni solunum
gerekebilir. Daha sonra gbzlenen klinik etkilere gore agagidaki tedaviler uygulanabilir:

e  Bradikardi: Atropin ya da diger bir antikolinerjik ilag¢ intravendz yoldan uygulanr.
Bradikardinin yeterince tedavi edilemedigi durumlarda pacemaker gerekli olabilir.

e Bronkospazm: Nebiilize beta-2-sempatomimetikler uygulanmalidir. Bu yeterli olmazsa
beta-2-sempatomimetikler ya da aminofilinin intravenéz yoldan uygulanmasi
disinilmelidir.

o Semptomatik hipotansiyon: Intravendz yoldan sivilar ve/veya pressdr ajanlar
verilmelidir.

o Kardiyovaskiiler depresyon veya kardiyak sok: Diiiretik veya sempatomimetikler
uygulanabilir. Uygulanacak sempatomimetiklerin (semptoma gore dobutamin, dopamin,
noradrenalin, isoprenalin) dozu terapétik etkiye baghdir.

Daha ilen tedavi gerektiginde, klinik duruma ve tedaviyi yiiriiten hekimin kararina gére
asagidaki ilaclar intravendz yoldan verilebilir.

- Atropin;

- Inotropik ajanlar;

- Kalsiyum iyonlar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik Grubu: Selektif beta blokor ilaglar
ATC kodu: CO7AB09

BREVIBLOC bir beta selektif (kardiyoselektif) adrenerjik reseptér blokaj ajamdir. Terapétik
dozlarda anlamli bir intrensek sempatomimetik aktivite (ISA) ya da membran stabilizan
etkinligi yoktur.

BREVIBLOCun etkin maddesi olan esmolol hidrokloriir kimyasal olarak beta blokorlerin
fenoksi propanolamin simfindandir.

Farmakolojik 6zelliklerine bagh olarak BREVIBLOC'un etkisi hizla baslar ve dozunun hizlica
ayarlanabilmesine olanak verecek sekilde kisa siirer.

Uygun yiikleme dozu kullanildiginda, kandaki kararli durum diizeylerine 5 dakikada ulasilir.
Ancak terapétik etkiye stabil plazma konsantrasyonundan daha kisa siirede erisilir. Daha sonra
istenen farmakolojik etkinin elde edilmesi igin infiizyon oram ayarlanabilir.

BREVIBLOC beta blokérlerin bilinen hemodinamik ve elektrofizyolojik etkilerine sahipfir:
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» Istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizinda azalma;
e izoprenalin azalmasi sonucunda kalp hizinda artus;
* Sinoatriyal (SA) diigiimiin recovery siiresinde uzama;

¢ Atnyoventrikiiler (AV) iletide gecikme;

¢ Atnyoventrikiiler (AV) araligimin normal siniis ritmi ile ve His-Purkinje dokusunda gecikme
olmadan atrium stimiilasyonu sirasinda uzama;

¢ PQ siiresinde uzama, evre Il atriyoventrikiiler blok indiiksiyonu;

* Atriyum ve ventrikiillerin fonksiyonel refraktor periyodunda uzama,
* Azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile negatif inotropik etki;

¢ Kan basincinda azalma.

Pediyatrik popiilasyon

. Supraventrikiiler tagikardisi olan yaslan 2 ile 16 arasindaki 26 pediyatrik hastada kontrollii bir
farmakokinetik/etkinlik ¢aligmasi yiiriitiilmistiir. 1000 mikrogram/kg'hik bir BREVIBLOC
yikleme dozu uygulandiktan sonra devamh inflizyonla dakikada 300 mikrogram/kg'lik dozla
idame tedavisine gecilmistir. Esmolol baslandiktan sonraki 5 dakikada hastalann %65'inde
supraventrikiiler tagikardi sonlanmistir.

Randomize olan ancak kontrolsiiz bir doz karsilagtirmasi calismasinda, yaslan 1 ile 7
arasindaki 116 pediyatrik hastanin aorta koarktasyonu diizeltildikten sonra gelisen
hipertansiyonda etkinlik aragtinlmistir. 125 mikrogram/kglik, 250 mikrogram/kg'lik ve 500
mikrogram/kgik BREVIBLOC yiikleme dozu uygulanan hastalarda daha sonra devaml:
inflizyonla sirasiyla dakikada 125 mikrogramyvkg, 250 mikrogram/kg ve 500 mikrogram/kg'lik
dozlarla idame tedavisine gegilmistir. Her ii¢ dozaj grubunda hipotansif etki agisindan anlaml
bir fark goriilmemistir. Hastalarin toplamda %54'%inde yeterli kan basinci kontrolii saglanmasi
i¢cin BREVIBLOC diginda bagka bir ila¢ kullanilmas: gerekmistir. Degisik doz gruplaninda bu
agidan bir farklihk gériilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi maksimum plazma konsantrasyonuna siiratle ulagilr.

Dagilim:

Esmolol hidrokloriiriin dagilim yarilanma siiresi yaklasik 2 dakika gibi ¢ok kisadir. Dagilim
hacmi 3.4 L/kg'dur.

Bivotransformasvyon:

Esmolol hidrokloriir esterazlar tarafindan bir asit metaboliti (ASL-8123) ve metanole
metabolize olur. Bu metabolizasyon, ester baglanimin eritrositlerin sitozollerindeki esterazlar
tarafindan hidrolizi yoluyla gergeklesir.

Esmolol hidroklortiriin metabolizmas1 dozunun 50 ile 300 mikrogram/kg/dakika oldugunda
dozdan bagimsizdir.

Esmolol hidrokloriiriin insan plazma proteinlerine %55 oraninda baglandig:, asit metabolitinin :
ise sadece %10 oraninda baglandig1 gosterilmistir.
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Eliminasyon:
[ntravendz uygulama sonucu eliminasyon yari1 6mri yaklasik 9 dakikadir.

Toplam klerensi 285 ml/kg/dakikadir; toplam klerens karaciger veya diger organlarin
dolasimindan bagimsizdir. Esmolol hidrokloriir bobreklerden kismen degismeden (uygulanan
miktarnn %?2'sinden azi1) kismen de zayif bir beta blokor etkinlige sahip asit metaboliti olarak
(uygulanan miktarin %0.1'inden azi1) atilir. Asit metabolit idrarla atillir ve eliminasyon yari
Omrii yaklasik 3.7 saattir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Saplikl: eriskinlerde esmolol kinetigi dogrusaldir. Bir yiikleme dozu uygulanmazsa 50-300
mikrogram/kg/dakikalik dozlarda uygulandiginda, plazma sabitlenmis diizeylerine ulagim
stiresi dozla dogrusaldir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Pedivatrik populasyon:

Yaglan 3 ile 16 arasinda olan 22 pediyatrik hastada bir farmakokinetik ¢alisma
gergeklestirilmigtir. 1000 mikrogram/kg'hik bir BREVIBLOC yiikkleme dozu uygulandiktan
sonra devaml1 inflizyonla dakikada 300 mikrogram/kg'lik dozla idame tedavisi uygulanmustir.
Calismada g¢ocuklardaki BREVIBLOC kinetiginin erigkinlerdekinden farkli olmadigina isaret
edecek sekilde ortalama toplam viicut klerensi 119 ml/kg/dakika, ortalama dagilim hacmi 283
ml/’kg ve ortalama terminal eliminasyon yarilanma omrii 6.9 dakika olarak gozlenmistir.
Ancak, ¢ocuklarda bireysel degiskenligin fazla oldugu gézlenmistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢aligsmalarinda teratojenik etki gérilmemistir. Tavsanlarda olasilikla BREVIBLOC'un
neden oldugu embriyotoksik bir etki (fotal rezorpsiyonda artma) gozlenmistir. Bu etki
terapotik dozlarin en az 10 kati yiiksek dozlarda gézlenmistir.

BREVIBLOC un fertilite izerindeki etkileri ile perinatal ve postnatal etkilerini arastiran bir
calisma gergeklestirilmemistir BREVIBLOC un birkag in vitro ve in vivo test sistemlerinde
mutajenik olmadigi bulunmustur. BREVIBLOC un giivenilirligi uzun siireli ¢aligmalarla
incelenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimc: maddelerin listesi

Sodyum asetat

Glasiyel asetik asit

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit — pH ayan igin

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
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Gegimlilik galismalan bulunmadigindan bu ilag diger ilaglarla veya sodyum bikarbonat
¢ozeltisi ile kanstiriimamalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

Agtlan iiriin 2-8°C arasinda saklandiginda 24 saat siireyle fizikokimyasal olarak stabildir.

Mikrobiyolojik agidan iiriin torbas: acildiktan sonra hemen kullamlmalidir. Hemen
kullanilamadig: durumlarda, kullanilmaya baslamadan &nceki saklama siire ve kosullan
kullanicinin sorumlulugundadir. Bu siire 2-8°C arasmda torbanin kontrollii ve valide edilmis
aseptik kosullarda agilmadigi durumlarda normalde 24 saatten uzun olamaz.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
15°C-30°C aras1 sicaklikta ambalajinda saklanmalidir.

Buzdolabinda saklanmamali ya da dondurulmamalidir.

(ozeltinin saklama kosullan igin béliim 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

Aliiminyum dis torba iginde ¢ift polivinil kloriir (PVC) ¢ikishi 250 ml'lik 1 adet non-lateks
polyolefinik torba.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel nlemler

Kullam!mams olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii” yonetmeligi ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrolii” yénetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

TORBA KULLANIM TALIMATI

BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon icin kullamma hazir ¢ozelti, 250 ml'lik PL-
2408 torbalarda (biri torbaya ilag uygulama igin, digeri torbadaki ilacin hastaya verilmest i¢in
olan iki PVC ¢ikish non-lateks polyolefinik torba) sunulmaktadr.

BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon i¢cin kullanima hazir ¢ézeltinin
torbasmdaki ila¢ uygulama ucu yalnizca torbadan ilk bolus uygulanacak ilacin ¢ekilmesi
i¢in kullamlmahdir; tekrarlanan bolus uygulamas icin degildir. Bolus dozunu ¢ekerken
aseptik teknik kullamilmahdir. BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon igin
Kullamima hazir ¢ozelti'ye higbir ilave ilag¢ eklenmemelidir. Her torba tek hastada kullanim
igindir. fla¢ uygulama ¢ikiginin mihiirii kinldiktan ve torbadan ilacin ¢ekilmesinden sonra
torbanin 24 saat icinde kullamlmas: gerekir. Cozeltinin kullanilmayan boliimii ve torbas: yerel
uygulamalar dogrultusunda imha edilmelidir. Kismen kullanilms torbalan yeniden
kullanmayinz,
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Sekil 1. Cift-¢ikigh IntraVia® torba

A

ila¢ Cikagi /

(sadece baglangigtaki >
bolus uygulama igin )

Uygulama Cikisi

DIKKAT

Plastik torbalan seri baglamalar i¢in kullanmaymiz. Bu tip kullamm ikinci kaptaki stvimn
uygulanmasi tamamlanmadan once birinci kaptan rezidiiel havamin ¢ekilmesine bagh
emboliye neden olabilir.

ACMAK ICiN

Kullanimdan hemen &ncesine kadar dis ambalajindan (dis torba) gikarilmamalidir. Dis torba
daha Onceden agilmigsa ya da hasar gérmiigse kullamlmamalidir. Dig torba nemi 6nleme
amacim tasir. I¢ torba ¢ozeltinin sterilitesini korur.

Dis torba gentikli yerinden agilarak premiks torba gikarilir. Bu agamada plastik torba iizerinde
gorilebilen opasiteler, sterilizasyon prosesi sirasindaki nem absorbsiyonuna baghdir ve
¢ozeltinin kalitesini veya glivenilirligini etkilemez. Opaklik giderek azalacaktir.

I¢ torba sikigtinlarak kiigiik sizintilar olup olmadiZ1 kontrol edilir. Sizint1 varsa sterilizasyon
etkilenmis olacagindan ¢ozelti atilmalidir. Uygulamadan énce partikiiler madde ve renk
degisikligi icin soliisyon gorsel olarak incelenir. Yalnizca berrak ve renksiz veya agtk sar
renkli ¢ozeltiler kullanilmalidir.

BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL’ye higbir ekstra madde eklenmemelidir.
INTRAVENOZ UYGULAMA iCiN HAZIRLIKLAR (aseptik teknik kullaniimahdir)
1. Premiks torba, asma yerinden bir askiya asilir.

2. Torbanun alt tarafindaki uygulama ¢ikigindan plastik koruyucu cikartilir.

3. Uygulama seti takilir; setle birlikte verilen talimata uyularak uygulamaya baslanir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibasi-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00 Faks: (0.212) 28992 75

Web: www.eczacibasi-baxter.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
114/21

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 27.06.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 27.06.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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