KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon i¢in ¢6zelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

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

Yardimelr maddeler:
Bu t1bbi tiriin her bir torbasinda yaklasik 30,45 mmol (ya da 700 mg) sodyum igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon igin ¢ozelti.
Berrak, renksiz ila agik sar1 renkte ¢ozelti.

Cozeltinin pH's1 4,5 - 5,5 aras1 ve ozmolaritesi yaklagik 300 mOsm/1'dir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar
Supraventrikiiler tasikardi veya kompanse olmamus siniis tasikardisi

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

BREVIBLOC ayrica hekim tarafindan hizlanmig kalp hizinin 6zel bir girisimle diizeltilmesi
karar verilmisse kompanse olmamuis sintis tasikardisi durumunda da endikedir.

BREVIBLOC kisa siireli kullanima y6neliktir.

Intraoperatif ve postoperatif tasikardi ve/veya hipertansiyon

BREVIBLOC endotrakeal entiibasyon, anestezi indiiksiyonu, cerrahi prosediir devam
ederken, anesteziden ¢ikarken ve postoperatif donemde goriilen tagikardi ve hipertansiyonda
hekim tarafindan boyle 6zel bir girisimle diizeltilmesi karar1 verilmisse endikedir.

BREVIBLOC’un, boyle durumlarin olusmasini engellemek amaciyla kullanimi
Onerilmemektedir.



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

Supraventrikiiler tasikardi veya kompanse olmamis siniis tasikardisinin tedavisinde
dozlama

BREVIBLOC devaml intravendz infiizyonla yiikleme dozu ile birlikte veya yiikleme dozu
olmaksizin uygulanir. Istenilen ventrikiiler yanita gore ilave yiikleme dozlar1 ve/veya idame
infiizyonun (basamakli dozlama) titrasyonu gerekli olabilir.

Tablo 1-Basamakli Dozlama

Adim | Islem

1 Opsiyonel yiikleme dozu (500 mikrogram/kg 1 dk iginde), sonra 4 dk siireyle 50
mikrogram/kg/dk

2 Gerekliyse opsiyonel yiikleme dozu, 4 dk stireyle 100 mikrogram/kg/dk

Gerekliyse opsiyonel yiikleme dozu, 4 dk siireyle 150 mikrogram/kg/dk

4 Gerekliyse, doz 200 mikrogram/kg/dk’ya ¢ikarilir

Yiikleme dozu uygulanmadifi durumlarda sabit konsantrasyonda uygulanan esmololiin
farmakokinetik ve farmakodinamik a¢idan sabitlenmis konsantrasyonlarina yaklasik 30
dakikada ulasilmaktadir.

Etkili idame dozu, devamli ve basamakli dozlama i¢in 25 mikrogram/kg/dk kadar disiik
dozlarin yeterli olmasina karsin 50 ila 200 mikrogram/kg/dk’dir. 200 mikrogram/kg/dk‘dan
yiiksek dozlar, etkisini azaltarak kalp atis hizinda kiigiik bir artisa sebep olmakta ve advers
reaksiyonlarin oranini arttirmaktadir.

Idame infiizyon 48 saate kadar devam ettirilebilir.

Intraoperatif ve postoperatif tasikardi ve/veya hipertansiyon

Bu kullanimda terapétik etki i¢in yavasga titre edilmesi her zaman 6nerilmez. Bu ylizden iki
dozlama se¢enegi sunulmaktadir: Hemen kontrol ve basamakli kontrol.

1. Hemen kontrol saglamak icin doz Onerisi

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

e Istenilen kalp atis hiz1 ve kan basinoini idame ettirmek i¢in infiizyon iz gerektigi
sekilde ayarlanir. Asagidaki Maksimum Onerilen Dozlar kismina bakiniz.

2. Basamakl titrasvon icin doz dnerisi

e Bolus doz olarak 1 dakika igerisinde 500 mikrogram/kg ardindan 4 dakika iginde 50
mikrogram/kg/dk idame infiizyonla uygulanir.

e Elde edilen yanita bagh olarak, supraventrikiiler tasikardi i¢in belirlenen dozlamaya
devam edilir. Asagidaki Maksimum Onerilen Dozlar kismina bakiniz.

Maksimum &nerilen dozlar




e Tasikardinin tedavisi i¢in 200 mikrogram/kg/dk’dan yiiksek idame dozlari
onerilmemektedir. 200 mikrogram/kg/dk‘dan yiiksek dozlar, etkisini azaltarak kalp
atis hizinda kiiciik bir artisa sebep olmakta ve advers reaksiyonlarin oranim
arttirmaktadir.

e Hipertansiyon tedavisi i¢in daha yiiksek idame infiizyon dozlar1i (250-300
mikrogram/kg/dk) gerekebilir. 300 mikrogram/kg/dk’nin iizerindeki dozlarin
glivenilirligi calistimamistir.

BREVIBLOC tedavisinden alternatif ilaclara gecis

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

BREVIBLOC tedavisinden alternatif ilaglara gegilecegi zaman hekim secilen alternatif ilacin
kullanma talimatlarini dikkatli sekilde incelemeli ve BREVIBLOC dozunu asagidaki sekilde
azaltmalidir:

* Alternatif ilacin ilk dozundan sonraki 30 dakika icerisinde BREVIBLOC
infiizyon hiz1 yariya (%50) diistirtiliir.

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

Uygulama sekli:

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda BREVIBLOC asit metaboliti bobrekler tarafindan
degismemis formda atildigindan inflizyonla BREVIBLOC uygulandiginda dikkatli olunmasi
gerekir. Asit metabolitin atilimi son evre bobrek hastaligi olan kisilerde anlamli sekilde
azalmakta olup eliminasyon yari omrli normalin yaklasik on katina artmis ve plazma
diizeyleri ciddi sekilde yiikselmistir.

Karaciger yetmezligi:

Kirmizi kan hiicrelerindeki esterazlar BREVIBLOC metabolizmasinda temel bir rol
oynadigindan karaciger yetmezligi durumunda 6zel 6nlemler gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

BREVIBLOC’un 18 yas alti ¢ocuklarda kullamimdaki etkililigi ya da giivenliligi heniiz
kanitlanmamistir. Mevcut veriler blim 5.1 ve 5.2'de tanimlanmaktadir ancak bu verilerden
pozoloji hakkinda bir 6neri sunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda tedaviye diisiik dozdan baglanarak, uygulama dikkatle yapilmalidir.



Yaslilarda 6zel calismalar ytiriitilmemistir. Ancak 65 yas lizeri 252 hastadan elde edilmis
verilerin analizi, olusan farmakodinamik etkiler agisindan 65 yas altindakilerle herhangi bir
farklilik olmadigini gostermektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

¢ FEtkin maddeye, yardimct maddelerden herhangi birine, diger maddelere veya diger beta
blokorlere (beta blokdrler arasi gapraz duyarlilik miimkiindiir) asir1 duyarhilik durumu,

e Agir siniis bradikardisi (dakikada 50 vurumdan az),

e Hasta siniis sendromu; agir AV duglimii ileti bozukluklari (pacemaker olmayan); ikinci
veya liclincii dereceden kalp bloklari,

e Kardiyojenik sok,
¢ (Ciddi hipotansiyon,
o Dekompanse kalp yetmezligi,

e Eszamanl ya da yakin zamanda intravenéz yoldan verapamil kullanimi. BREVIBLOC,
verapamil kesilmesinden sonraki 48 saat i¢inde uygulanmamalidir (bsliim 4.4'e bakiniz),

e Tedavi edilmemis feokromositoma,
¢ Pulmoner hipertansiyon,
e Akut astim atagy,

o Metabolik asidoz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

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

Hastada hemodinamik bozukluk bulundugunda veya hasta asagidaki parametrelerin birini
veya tlimiinii azaltan diger ilaglar kullaniyorsa, supraventrikiiler aritmili hastalarda ventrikiil
yanitinin kontrolii igin BREVIBLOC kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir: Periferik
direng, miyokardiyal dolum, miyokardiyal kontraktilite veya miyokardiyumda elektriksel
impuls propagasyonu. BREVIBLOC etkilerinin hizli baglamas:1 ve sonlanmasina karsin biling
kaybi, kardiyojenik sok, kardiyak arrest gibi siddetli reaksiyonlar gelisebilir.
BREVIBLOC un ventrikiil hizin1 kontrol etmek i¢in kullamildiginin varsayildigi kompleks
klinik kosullarda birkag¢ 6liim vakasi bildirilmistir.

En sik goriilen yan etki dozla iligkili olan, ancak her dozda da goriilebilen hipotansiyondur.
Hipotansiyon siddetli olabilmektedir. Bir hipotansif epizod yasanmasi durumunda infiizyon
hizi diistiriilmeli veya gerekirse infiizyon kesilmelidir. Hipotansiyon genellikle geriye
doniisebilir niteliktedir (BREVIBLOC uygulamasina son verildikten sonraki 30 dakika
icinde). Bazi vakalarda kan basincini normal degerlerine yiikseltebilmek i¢in ek girisimlere
gerek duyulabilir. Sistolik kan basinci diisiik hastalarda dozun ayarlanmasi ve idame
inflizyonu sirasinda 6zel dikkat gerekir.

BREVIBLOC kullanim:i sirasinda agir bradikardi dahil bradikardi ve kardiyak arrest
meydana gelmistir. BREVIBLOC, tedavi oncesinde kalp hizi diisiik olanlarda 6zel bir
dikkatle ve ancak olas1 yararlari, riskine agir basiyorsa kullanilmalidir.
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Onceden agir siniis bradikardisi olan hastalarda BREVIBLOC kullanimi kontrendikedir
(bolim 4.3'e bakiniz). Nabzin istirahatteyken dakikada 50-55 vurunun altina diistiigii ve
hastada bradikardiye iliskin semptomlar goriiliirse dozaj azaltilmali ya da uygulamaya son
verilmelidir.

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

Kardiyak fonksiyonlari bozulmus hastalarda BREVIBLOC kullanilirken dikkatli olunmasi
gerekir. Kalp yetmezliginin ilk belirti ve semptomlart goriilir gorilmez BREVIBLOC
tedavisine son verilmelidir. Her ne kadar eliminasyon yari émriiniin kisa olmasi nedeniyle,
BREVIBLOC un kesilmesi yeterli olsa da ayrica spesifik tedavi uygulanmas: da diisiiniilebilir
(bolim 4.9'a bakiniz). BREVIBLOC dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (b6liim 4.3'e bakiniz).

Kalpteki ileti stiresi tizerindeki negatif etkileri nedeniyle beta blokér ilaglar birinci derece kalp
blogu veya diger kalp ileti bozuklugu olan hastalarda ancak dikkatle verilmelidir (b6liim 4.3'e
bakiniz).

BREVIBLOC feokromositomali hastalarda ancak alfa-reseptér blokorleriyle 6n tedavi
gormiis olmak kaydiyla ve dikkatle kullanilmalidir (b6liim 4.3'e bakiniz).

Hipotermiyle uyarilmig hipertansiyonun tedasinde BREVIBLOC kullamiminda dikkatli
olunmasi gerekir.

Genel olarak bronkospastik hastaliklar1 olanlar beta blokér kullanmamalidir. Beta-1
reseptorlere nispeten selektif olmasi ve kullanim sirasinda titre edilebilir olmasi nedeniyle
BREVIBLOC bu hastalarda dikkatle kullanilabilir. Ancak beta-1 selektifligi mutlak
olmadigindan BREVIBLOC, olast etkili en diisiik dozu elde etmek icin dikkatle titre
edilmelidir. Bronkospazm durumunda infiizyon derhal durdurulmali ve gerektiginde beta-2
agonist bir preparat uygulanmalidir.

Hasta zaten bir beta-2-reseptdr stimiilan ajan kullaniyorsa, bu ajanin dozunun yeniden
degerlendirilmesi gerekebilir.

BREVIBLOC hiriltili solunum ya da astim hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

BREVIBLOC diyabetik hastalarda ya da edinsel hipoglisemisi oldugundan kuskulanilanlarda
dikkatli uygulanmalidir. Beta blokorler hipogliseminin tasikardi gibi prodromal
semptomlarini maskeleyebilir. Ancak sersemlik hali ve terleme etkilenmeyebilir. Beta
blokorlerle antidiyabetik ajanlarin eszamanli kullanimi antidiyabetik ajanlarin hipoglisemik
etkisinde artiga yol agabilir (b6lim 4.5'e bakiniz).

BREVIBLOC kullanimina bagh olarak inflizyon bdlgesinde reaksiyonlar meydana gelmistir.
Bu reaksiyonlar arasinda iritasyon ve enflamasyon bulunabildigi gibi 6zellikle ekstravazasyon
ile iliskili trombofilebit, nekroz ve deride blisterlenme gibi daha ciddi reaksiyonlar da bulunur
(boliim 4.8'e bakimiz). Kigtik venlerden veya kelebek kateterle yapilacak uygulamalardan
kaginilmalidir. Lokal bir infiizyon yeri reaksiyonu olustugunda, alternatif bir infiizyon bolgesi
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kullanilmalidir.

Beta blokérler, karsilanmamis alfa-resept6r kokenli koroner arter vazokonstriksiyonuna bagli
olarak Prinzmetal anjinasi olan hastalarda anjina ataklarinin siklik ve siiresini arttirabilir. Bu
tiir hastalarda selektif olmayan beta blokdrler kullanilmamali; beta-1 selektif olan blokorler
ise yalnizca son derece dikkatli sekilde kullanilmalidir.

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

Beta blokorler periferik dolasim bozukluklarimin (Raynaud hastalifi veya sendromu,
intermittan kladikasyon) bulundugu hastalarda son derece dikkatli uygulanmalidir.

BREVIBLOC dahil, ozellikle intravendz olarak uygulanan bazi beta blokérler, serum
potasyum diizeylerinde yiikselme ve hiperkalemi ile iliskilendirilmistir. Bu risk bobrek
yetmezligi ve hemodiyaliz tedavisi gérme gibi risk fakt6rlerinin bulundugu hastalarda artar.

Beta blokdrler hem alerjenlere duyarliligi, hem de anafilaktik reaksiyonlarin siddetini arttirir.
Beta blokoér kullanan hastalar anafilaktik ya da anafilaktoid reaksiyonlarin tedavisinde
kullanilan olagan dozlarda epinefrine yanit vermeyebilir (boliim 4.5'e bakiniz).

Beta blokorlerin psoriyazis ya da psoriyazis benzeri dékiintiilere yol agabilecedi ve mevcut bir
psoriyazis hastalifini agirlagtirabilecegi bildirilmistir. Ozgecmis ya da soygegmisinde
psoriyazis bulunanlarda beta blokorler ancak tedaviden beklenen fayda ile olasi riskleri
dikkatle degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

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

Bu {iriin 250 ml'lik bir torbasinda 30,45 mmol (700 mg) sodyum igerir. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BREVIBLOC diger antihipertansif ajanlar veya bradikardiye neden olabilen diger ilaglarla
birlikte kullamldiginda 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 (bkz
boliim 4.3).

Dihidropiridin tiirevi (6rn. nifedipin) kalsiyum antagonistleri hipotansiyon riskini arttirabilir.
Kalp yetmezligi i¢in kalsiyum antagonisti ile tedavi géren hastalara beta blokor uygulanmasi
kalp yetmezligine neden olabilir. BREVIBLOC'un dikkatle titre edilerek uygun hemodinamik
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monitorizasyonu Onerilir.

BREVIBLOC ve Siuf I anti-aritmik ilaglarin (6rn, dizopiramid, kinidin) ve amiodaronun
eszamanli kullanimi atriyal-iletim stiresinde gii¢lendirici etkiye sahip olabilir ve negatif
inotropik etkiye neden olabilir.

BREVIBLOC ve insiilin veya oral antidiyabetik ilaglarin eszamanh kullanimi kan sekeri
diistirticti etkiyi artirabilir (6zellikle selektif olmayan beta-blokorler). Beta- adrenerjik blokaji
hipoglisemi belirtilerinin (tasikardi) gozlenmesini engelleyebilir ancak bas dénmesi /
sersemlik ve terleme gibi diger belirtiler maskelenmeyebilir.

Anestezi ilaglari:Hastalarin hacim durumunun belirsiz oldugu veya eszamanl antihipertansif
ilaglarin kullanildigi durumlarda refleks tasikardide azalma veya hipotansiyon riskinde artis
goriilebilir. Beta-blokaja devam edilmesi indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda aritmi riskini
azaltir. Hastaya BREVIBLOC'a ek olarak bir beta-blok6r ajan verilirken anestezist
bilgilendirilmelidir. Inhalasyon anestezi ajanlarinin hipotansif etkileri BREVIBLOC varliginda
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 (NSAII) ile birlikte kullanildiklarinda beta
blokoérlerin hipotansif etkileri azalir.

Beta-blokorlerle eszamanli olarak floktafenin veya amisulprid kullanilirken 6zellikle dikkatli
olunmalidur.

Trisiklik antidepresanlarin (imipramin ve amitriptilin gibi), barbitiiratlarin ya da
fenotiyazinler (klorpromazin gibi) yaninda diger antipsikotik ajanlarin (klozapin gibi) birlikte
uygulanimu kan basincini azaltici etkiyi arttirabilir. Beklenmeyen bir hipotansif durumdan
kaginmak igin birlikte kullanimda BREVIBLOC dozu azaltilmalidir.

Beta-blokorler kullanilirken anafilaktik reaksiyon riski olan hastalarda alerjen maruziyetine
(kazara, diagnostik veya terapotik) reaksiyon gozlenebilir. Beta blokor kullanan hastalar,

anafilaktik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan mutad epinefrin dozlarina yanit vermeyebilir.
(bkz boliim 4.4).

BREVIBLOC'un etkileri eszamanli uygulandiginda beta-adrenerjik agonist aktiviteye sahip
sempatomimetik ilaglara bagl olarak azalabilir. Her bir ajamin dozunun hasta yanmitina gore
ayarlanmasi veya alternatif terapotik ajanlarin kullaniminin diislintilmesi gerekebilir.

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

Beta blokérlerin, moksonidin veya alfa-2-agonistleriyle (klonidin gibi) birarada kullanimi
cekilmeye bagh rebound hipertansiyon riskini arttirir. Klonidin veya moksonidin bir beta
blokorle birlikte kullanilacaksa ve daha sonra her iki ilag da kesilecekse, ilk olarak beta
blokoér, klonidin veya moksonidin birkag giin sonra kesilmelidir.



Beta blokorlerin ergo tiirevleriyle birarada kullamimi ciddi periferik vazokonstriksiyon ve
hipertansiyonla sonuglanabilir.

BREVIBLOC ile varfarin arasinda bir etkilesim olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan bir
calismadaki veriler, BREVIBLOC ve varfarinin birlikte uygulanmasinin, varfarinin plazma
diizeylerini degistirmedigini gOstermistir. Buna ragmen varfarin ile birlikte uygulanan
BREVIBLOC'un konsantrasyonlar1 daha yiiksek olarak bulunmustur.

BREVIBLOC ve digoksin saglikli goniillillerde intravendz yoldan birlikte uygulandiginda,
bazi zaman noktalarinda digoksinin kandaki diizeylerinde %10-20'lik bir yiikselme oldugu
bildirilmigtir. Dijital glikozitleriyle BREVIBLOC kombinasyonu AV ileti siiresini uzatabilir.
Digoksin, BREVIBLOC'un farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

Intravenéz morfin ve BREVIBLOC saglikhi goniilliilere eszamanli olarak uygulandiginda
morfinin kan diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Morfin varliginda
BREVIBLOC'un kararli durum kan diizeylerinin %46 oraninda arttigi ancak diger
farmakokinetik parametrelerden hicbirinin degismedigi saptanmustir.

BREVIBLOC'un suksametonyum kloriir ve mivakuryum ile uyarilan ndromtiskiiler blokajin
stiresi {izerine etkisi cerrahi girisimde bulunulan hastalarda incelenmistir. BREVIBLOC,
suksametonyum kloriir ile indiiklenen néromiiskiiler blokajin baglamasini etkilememektedir,
ancak noromiiskiiler blokajin siiresi 5 dakikadan 8 dakikaya c¢ikmistir. BREVIBLOC,
mivakuryumun klinik stiresini (%18,6) ve geri kazanim indeksini (%6,7) kismen uzatmistir.

Varfarin, digoksin, morfin, suksametonyum kloriir veya mivakuryum ile yapilan ¢alismalarda
gozlenen etkilesimler klinik agidan ¢ok 6nemli olmamakla birlikte BREVIBLOC eszamanl
olarak wvarfarin, digoksin, morfin, suksametonyum kloriir veya mivakuryum uygulanan
hastalarda titrasyon dikkatli yapilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Hayvanlar
tizerinde BREVIBLOC’la yapilan caligmalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Esmolol hidrokloriir gebelik déneminde énerilmez.

Farmakolojik etkileri nedeniyle gebeligin ge¢ doneminde fetus ve yenidogan {izerindeki yan
etkileri (6zellikle hipoglisemi, hipotansiyon ve bradikardi) dikkate alinmalidur.



Gebelikte BREVIBLOC tedavisi gerekli olursa, ancak potansiyel yarari, fetus {izerindeki
toksisiteden fazla ise kullanilmalidir ve uteroplasental kan akimi ve fotal biiylime
izlenmelidir. Yenidogan bebegin yakindan izlenmesi gerekir.

Laktasyon dénemi

Esmolol hidrokloriir emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Emziren kadinlarda esmolo!l hidrokloriiriin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir.
Yenidogan bebeklere/bebeklere potansiyel bir risk gdzard: edilemez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Esmololiin insanlarda tireme yetenegi / fertilite {izerindeki etkisini arastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi 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.

Goriilen advers etkilerin ¢ogu hafif ve gecici nitelikte olarak bildirilmistir. En 6nemlisi
hipotansiyondur.

Advers etkilerin goriilme siklifi, asagidaki kriterler kullanilarak 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 hastaliklari

Yaygin: Anoreksi.

Bilinmiyor: Hiperkalemi, metabolik asidoz.
Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygn: Depresyon, anksiyete

Yaygin olmayan: ~ Anormal diisiince

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas donmesi / sersemlik hali’, uykuya meyil, basagrsi, parestezi,
dikkat bozuklugu, konfiizyonel durum, ajitasyon.

Yaygin olmayan: Senkop, konviilsiyon, konusma bozuklugu.

Goz hastahklan

Yaygin olmayan: Gormede bozulma.

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Bradikardi, atriyoventrikiiler blok, pulmoner arteriyel basingta
yiikselme, kalp yetmezligi, ventrikiiler ekstrasistoller, nodal ritim,
anjina pektoris.
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Cok seyrek:
Bilinmiyor:
Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin:

Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Siniis durmasi, asistol.

Akselere idiyoventrikiiler ritim, koroner arteriyospazm, kardiyak arrest.

Hipotansiyon.
Periferik iskemi, solukluk, yiiz ve boyun bélgesinde kizarma.
Trombofilebit’

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan:

Dispne, pulmoner O6dem, bronkospazm, hiriltili solunum, nazal
konjesyon, akciger seslerinde ronkus ve raller.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bulanti, kusma.

Disguzi, dispepsi, kabizlik, agizda kuruma, karinda agri.

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Cok yaygin:
Yaygin olmayan:
Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Diaforez.!

Ciltte renk kaybi?, eritem.”
Deri nekrozu (ekstravazasyona bagl).?

Psoriyazis®, anjiyoddem, tirtiker.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve iskelet hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Kas-iskelet agrist.*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan:

Uriner retansiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Asteni, halsizlik, enjeksiyon yeri reaksiyonu, infiizyon bolgesi
reaksiyonu, inflizyon bolgesi inflamasyonu, infiizyon bolgesi
endiirasyonu.

Titremeler, ates yiikselmesi, 6dem?, agri’, infiizyon bélgesinde yanma,
inflizyon bolgesinde ekimoz.

Infiizyon bélgesinde filebit, inflizyon bolgesinde vezikiiller, infiizyon
bolgesinde blisterlenme.?

1. Bag donmesi / sersemlik hali ve diyaforez semptomatik hipotansiyonla birlikte

goriilmiistiir.

2. Enjeksiyon ve inflizyon bolgesi reaksiyonlariyla iliskili reaksiyonlardir.

3. Beta blokorler sinif reaksiyonu olarak bazi durumlarda psoriyazise ya da psoriyaziste
kétiilesmeye neden olabilir.

4. Midskapular agr1 ve kostokondrit dahil.
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Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Konsantre BREVIBLOC soliisyonlar1 ile kazara biiyiik doz asuimi vakalart meydana gelmistir.
Bu doz agimlarinin bazilar1 6liime yol acarken, digerleri kalict islev kaybina neden olmustur.
Preparatin 6,25 mg - 2,5 g arasindaki bolus dozlar1 (12,5 - 50 mg/kg) 6liimle sonu¢lanmistir.

Doz asimumin semptomlart

Doz asimi durumunda asagidaki belirtiler olusabilir: Siddetli hipotansiyon, siniis
bradikardisi, atriyoventrikiiler blok, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kardiyak arrest,
bronkospazm, solunum yetmezIligi, komaya kadar ilerleyebilen biling kaybi, havaleler,
bulanti, kusma, hipoglisemi ve hiperkalemi.

Doz asinunda tedavi

Kisa eliminasyon yar1 6mrii nedeniyle (yaklasik 9 dakika) toksisite tedavisinde ilk basamak
BREVIBLOC infiizyonunun durdurulmasidir. Doz agim1 sonrasinda semptomlarin kaybolmast
icin gereken siire uygulanan BREVIBLOC miktarina bagli olacaktir. Bu siire BREVIBLOC'un
terapotik doz diizeyinde ila¢ kesildikten sonra 30 dakikadan uzun siirebilir. Suni solunum
gerekebilir. Daha sonra gozlenen klinik etkilere gére asagidaki tedaviler uygulanabilir:

o Bradikardi: Atropin ya da diger bir antikolinerjik ila¢ intravendz yoldan uygulanir.
Bradikardinin yeterince tedavi edilemedigi durumlarda pacemaker gerekli olabilir.

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

o Semptomatik hipotansiyon: Intravendz yoldan sivilar ve/veya pressér 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 ileri tedavi gerektiginde, klinik duruma ve tedaviyi yiiriiten hekimin kararina gore
asagidaki ilaglar intraven6z yoldan verilebilir.

- Atropin,

- Inotropik ajanlar,

- Kalsiyum iyonlar1.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapé6tik Grubu: Selektif beta blokor ilaglar
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ATC kodu: CO7AB09

BREVIBLOC bir beta selektif (kardiyoselektif) adrenerjik reseptor blokaj ajanidir. Terap6tik
dozlarda anlamli bir intrensek sempatomimetik aktivite (ISA) ya da membran stabilizan
etkinligi yoktur.

BREVIBLOC'un etkin maddesi olan esmolol hidrokloriir kimyasal olarak beta blokorlerin
fenoksi propanolamin sinifindandir.

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 ulagilir.
Ancak terapotik etkiye stabil plazma konsantrasyonundan daha kisa stirede erisilir. Daha sonra
istenen farmakolojik etkinin elde edilmesi i¢in infiizyon orani ayarlanabilir.

BREVIBLOC beta blokérlerin bilinen hemodinamik ve elektrofizyolojik etkilerine sahiptir:
e Istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizinda azalma,

e Izoprenalin azalmasi sonucunda kalp hizinda artis,
e Sinoatriyal (SA) diiglimiin recovery siiresinde uzama,
o Atriyoventrikiiler (AV) iletide gecikme,

e Atriyoventrikiiler (AV) araliginin normal siniis ritmi ile ve His-Purkinje dokusunda gecikme
olmadan atrium stimiilasyonu sirasinda uzama,

e PQ siiresinde uzama, evre II atriyoventrikiiler blok indiiksiyonu,

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

e Kan basincinda azalma.

Pediyatrik popiilasyon

Supraventrikiiler tasikardisi olan yaslar1 2 ile 16 arasindaki 26 pediyatrik hastada kontrollii bir
farmakokinetik/etkinlik ¢aligmasi yiiriitilmistiir. 1000 mikrogram/kg'lik bir BREVIBLOC
yiikleme dozu uygulandiktan sonra devamli infiizyonla dakikada 300 mikrogram/kg'lik dozla
idame tedavisine gecilmistir. Esmolol baslandiktan sonraki 5 dakikada hastalarin %65'inde
supraventrikiiler tasikardi sonlanmigtir.

Randomize olan ancak kontrolsiiz bir doz karsilastirmasi calismasinda, yaslari 1 ile 7
arasindaki 116 pediyatrik hastanmin aorta koarktasyonu diizeltildikten sonra gelisen
hipertansiyonda etkinlik aragtinlmistir. 125 mikrogram/kg'lik, 250 mikrogram/kg'ik ve 500
mikrogram/kg'lik BREVIBLOC yiikleme dozu uygulanan hastalarda daha sonra devamli
infiizyonla sirasiyla dakikada 125 mikrogram/kg, 250 mikrogram/kg ve 500 mikrogram/kg'lik
dozlarla idame tedavisine gegilmistir. Her ti¢ dozaj grubunda hipotansif etki agisindan anlamli
bir fark goriilmemistir. Hastalarin toplamda %54'{inde yeterli kan basinci kontrolii saglanmasi
icin BREVIBLOC disinda baska bir ilag kullanilmas1 gerekmistir. Degisik doz gruplarinda bu
agidan bir farklilik goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Emilim:
Intravenéz uygulama sonrast maksimum plazma konsantrasyonuna siiratle ulagilir.
Dagilim:

Esmolol hidrokloriiriin dagilim yarilanma siiresi yaklasik 2 dakika gibi ¢ok kisadir. Dagilim
hacmi 3,4 L/kg'dr.

Bivotransformasyon:

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

Esmolol hidrokloriiriin metabolizmasi dozu 50 ile 300 mikrogram/kg/dakika oldugunda
dozdan bagimsizdir.

Esmolol hidrokloriiriin insan plazma proteinlerine %55 oraninda baglandigi, asit metabolitinin
ise sadece %10 oraninda baglandig1 gosterilmistir.

Eliminasyon:

Intravendz uygulama sonucu eliminasyon yar1 émrii yaklasik 9 dakikadur.

Toplam Kklerensi 285 ml/kg/dakikadir; toplam klerens karaciger veya diger organlarin
dolasimindan bagimsizdir. Esmolol hidrokloriir bébreklerden kismen degismeden (uygulanan
miktarin %2'sinden azi1) kismen de zayif bir beta blokor etkinlige sahip asit metaboliti olarak
(uygulanan miktarin %0,1'inden az1) atilir. Asit metabolit idrarla atilir ve eliminasyon yari
omrii yaklagik 3,7 saattir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Saglikli eriskinlerde esmolol kinetigi dogrusaldir. Bir ylikleme dozu uygulanmazsa 50-300
mikrogram/kg/dakikalik dozlarda uygulandiginda, plazma sabitlenmis diizeylerine ulasim
stiresi dozla dogrusaldir.

Hastalardaki karekteristik ézellikler
Pedivatrik popiilasyon:

Yaslar1 3 ile 16 arasinda olan 22 pediyatrik hastada bir farmakokinetik c¢alisma
gerceklestirilmistir. 1000 mikrogram/kg'lik bir BREVIBLOC yiikleme dozu uygulandiktan
sonra devamli infiizyonla dakikada 300 mikrogram/kg'lik dozla idame tedavisi uygulanmistir.
Calismada gocuklardaki BREVIBLOC kinetiginin eriskinlerdekinden farkli olmadigina isaret
edecek sekilde ortalama toplam viicut klerensi 119 ml/kg/dakika, ortalama dagilim hacmi 283
ml/kg ve ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 6,9 dakika olarak gdzlenmistir.
Ancak, cocuklarda bireysel degiskenligin fazla oldugu gézlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢alismalarinda teratojenik etki goriilmemistir. Tavsanlarda olasilikla BREVIBLOC'un
neden oldugu embriyotoksik bir etki (fotal rezorpsiyonda artma) gozlenmistir. Bu etki
terap6tik dozlarin en az 10 kati yliksek dozlarda gézlenmistir.

BREVIBLOC un fertilite {izerindeki etkileri ile perinatal ve postnatal etkilerini arastiran bir
calisma gerceklestirilmemistir. BREVIBLOC un birkag in vitro ve in vivo test sistemlerinde
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mutajenik olmadigr bulunmustur. BREVIBLOC’un giivenilirligi uzun siireli c¢alismalarla
incelenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Sodyum asetat

Glasiyel asetik asit

Sodyum klortir

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit — pH ayar1 i¢in

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan bu ilag diger ilaglarla veya sodyum bikarbonat
¢ozeltisi ile karigtirllmamalidir.

Alkali maddelerle temasindan kagininiz.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

Agilan {iriin 2-8°C arasinda saklandiginda 24 saat siireyle fizikokimyasal olarak stabildir.

Mikrobiyolojik agidan {irlin torbasi agildiktan sonra hemen kullamilmalidir. Hemen
kullanilamadigr durumlarda, kullanilmaya baslamadan onceki saklama siire ve kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir. Bu siire 2-8°C arasinda torbanin kontrollii ve valide edilmis
aseptik kosullarda agilmadigi durumlarda normalde 24 saatten uzun olamaz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ambalajinda saklanmalidir.
Buzdolabinda saklanmamali ya da dondurulmamalidir.

Cozeltinin saklama kogullari i¢in b6liim 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii” yonetmeligi ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

TORBA KULLANIM TALIMATI
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BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon i¢in kullanima hazir ¢6zelti, 250 ml'lik PL-
2408 torbalarda (biri torbaya ila¢ uygulama igin, digeri torbadaki ilacin hastaya verilmesi igin
olan iki PVC ¢ikish non-lateks polyolefinik torba) sunulmaktadir.

BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mL infiizyon icin kullanima hazir c¢ozeltinin
torbasindaki ila¢ uygulama ucu yalmzca torbadan ilk bolus uygulanacak ilacin ¢ekilmesi
icin kullamlmalidir; tekrarlanan bolus uygulamasi icin degildir. Bolus dozunu ¢ekerken
aseptik teknik kullanilmahdir. BREVIBLOC PREMIKS 10 mg/mlL infiizyon icin
kullanima hazir ¢ozelti'ye hicbir ilave ila¢ eklenmemelidir. Her torba tek hastada kullanim
icindir. Ilag uygulama ¢ikisinin miihiirii kirildiktan ve torbadan ilacin cekilmesinden sonra
torbanin 24 saat icinde kullanilmasi gerekir. C6zeltinin kullanilmayan boliimii ve torbas: yerel
uygulamalar dogrultusunda imha edilmelidir. Kismen kullanilmis torbalar1 yeniden
kullanmayimiz.

Sekil 1. Cift-cikish IntraVia® torba

~o

ila¢ Cikist ¥
(sadece baslangictaki >
bolus uygulama igin ) ’Eﬁ Uygulama Cikisi

DIKKAT

Plastik torbalar1 seri baglamalar i¢in kullanmayimiz. Bu tip kullanim ikinci kaptaki sivinin
uygulanmas1 tamamlanmadan ©nce birinci kaptan rezidiiel havanin c¢ekilmesine bagl
emboliye neden olabilir.

ACMAK ICIN
Kullanimdan hemen 6ncesine kadar dis ambalajindan (dis torba) ¢ikarilmamalidir. Dis torba

daha onceden acilmissa ya da hasar gérmiisse kullanilmamalidir. Dis torba nemi Onleme
amacin tasir. I¢ torba ¢6zeltinin sterilitesini korur.

Dis torba gentikli yerinden agilarak premiks torba g¢ikarilir. Bu agamada plastik torba tizerinde
goriilebilen opasiteler, sterilizasyon prosesi sirasindaki nem absorbsiyonuna baglidir ve
cozeltinin kalitesini veya giivenilirligini etkilemez. Opaklik giderek azalacaktir.
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I¢ torba sikistirilarak kiiciik sizintilar olup olmadig kontrol edilir. Sizint1 varsa sterilizasyon
etkilenmis olacagindan ¢ozelti atilmalidir. Uygulamadan once partikiiler madde ve renk
degisikligi i¢in soliisyon gorsel olarak incelenir. Yalnizca berrak ve renksiz veya agik sar
renkli ¢dzeltiler kullanilmalidir.

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

2. Torbanin alt tarafindaki uygulama ¢ikisindan plastik koruyucu ¢ikartilir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Baxter Healthcare Corporation lisansi ile
EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Biiytikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 350 80 00

Faks: 0212 350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
9. iLK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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