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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

BREVIBLOC®
cloridrato de esmolol
Solucao injetavel

250 mg/mL
10 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
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BREVIBLOC®
cloridrato de esmolol

APRESENTACOES

Solucao injetavel

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Brevibloc 250 mg/mL:

Cada mL contém:

cloridrato de esmolol ............coueiiiiicmeeee e e 250 mg

Y= (o U] [ o RN o TSR 1 mL

(veiculo: propilenoglicol, alcool etilico, acidoéito, acetato de sédio, hidréoxido de sédio/acidoidrico e agua para
injetaveis)

Brevibloc 10 mg/mL

Cada mL contém:

cloridrato de esSmolol .............cccuvivt coemee e e 10 mg

1YL= (o0 ][ I o 1= o TSRS 1mL

(veiculo: acetato de sddio, acido acético, hidrdxid sédio/acido cloridrico e dgua para injetaveis)

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado para o controle ragiédfsequéncia ventricular em paciente com fibritagéial ou "flutter”
atrial em circunstancias pré-operatorias, pos-¢Peas ou outras situacdes de emergéncia ondeadesajm controle
rapido com um agente de curta duragao.

BREVIBLOC ® ¢ também indicado na taquicardia sinusal nédo-cosaiéna, na qual, a critério médico, a frequéncia
cardiaca acelerada necessita de intervencio éspgBREVIBLOC ® ndo é recomendado para uso em condigdes cronicas
onde se antecipa a transferéncia para outro agente.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

BREVIBLOC ® é um medicamento chamado betabloqueador porqualénpe reduz a acgéo da adrenalina produzida no
organismo em situagGes de stress, dor e procedimeitirgicos. A adrenalina quando age no corac&®msevasos
sanguineos do corpo faz a pressao arterial s@nelera os batimentos cardiacos.

Este medicamento é utilizado para baixar a presas@uial, diminuir os batimentos cardiacos e trafguns tipos de
arritmias. Ele é administrado diretamente na veiattavés de uma bomba de infusdo (aparelho queotzon tempo de
infusdo do medicamento) e apenas um médico podsaimal seu uso e somente um profissional de sagxe administra-
lo no paciente devido ao risco de queda abrupfaressédo arterial ou dos batimentos cardiacos quaahchinistrado em
doses elevadas ou em doses que ndo sao tolerddgmpiente. Este medicamento apresenta agdo répldeacéo curta
além de permitir um ajuste controlado da dose a@dministrado na veia, ou seja, a dose € ajustadacordo com a
resposta clinica que o paciente apresentar gadantiraior seguranga de uso em casos de reagdesaslveor isso, 0
medicamento é administrado em hospitais para guefssional de salde possa monitorar os sinas\jpressao arterial,
frequéncia cardiaca) e tratar uma situagdo de émeigycaso ela ocorra.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado em pacientesadmes de bradicardia sinusal, bloqueio cardiapersar ao de
primeiro grau, choque cardiogénico ou insuficiéncardiaca manifesta. Também ¢é contraindicado emscae
hipersensibilidade a droga ou aos componentesrdaufa.

Risco na gravidez - categoria C
Nao existem estudos controlados realizados em muthe gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dasta.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECAUCOES:

Gerais

Concentracdes de infusdo de 20 mg/mL foram maiecastas com irritacdo venosa e maior gravidadduimio
tromboflebite, do que as concentracdes de 10 mg@nlextravasamento de solu¢cdes a 20 mg/mL podees@amma
reacdo local grave e possivel necrose de peleceDtlacdes superiores a 10 mg/mL ou infusdo ens\d@apequeno
calibre ou através de cateteres do tipatterfly" devem ser evitadas.

Devido ao fato de o metabdlito acido BREVIBLOC ® ser primariamente excretado inalterado pelo BREVIBLOC ®
deve ser administrado com precauc¢do a pacientesurgr@o renal prejudicada. A meia-vida de elimimadé metabdlito
acido foi prolongada em 10 vezes e o nivel plasmdti considerado elevado em pacientes com doemgd em estagio
final.

Deve-se tomar cuidado na administracdo intravemtmsBREVIBLOC ®, uma vez que tém sido relatados necrose e
desprendimento da pele em associagédo com infiirag&travasamento de infusdes intravenosas.

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo a Fertilidade:
Devido seu uso a curto prazo, ndo foram conduzédtsdos sobre a carcinogenicidade, mutagenicidadeprodugéo
comBREVIBLOC °.

Gravidez:

Estudos de teratogenicidade em ratas nas dosagdntusas dBREVIBLOC ®de até 300 mcg/kg/min (3 mg/kg/min) (dez
vezes a dose de manutengdo humana maxima) por r3@tosii diariamente, ndo produziram evidéncia décittede
materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade, amguque uma dose de 10.000 mcg/kg/@did mg/kg/min) produziu
toxicidade materna e letalidade. Em coelhas, dioges/enosas diarias de até 10.000 mcglkg/min (ftkgimin) por 30
minutos ndo produziram evidéncia de toxicidade mateembriotoxicidade ou teratogenicidade, enqugo®uma dose
de 2.500 mcg/kg/min (2,5 mg/kg/min) produziu todérle materna minima e aumento das reabsor¢oés feta

N&o ha estudos adequados e bem controlados emresilipvidasBREVIBLOC ® deve ser usado durante a gravidez
somente se o beneficio potencial justificar o ripotencial ao feto. Portanto, o seu médico devénsemmado se estiver
gravida ou amamentando.

Mulheres Lactantes:
N&o se sabe REVIBLOC ® é excretado no leite humano. Portanto, deve-sartomidado quandBREVIBLOC © for
administrado em mulheres que estdo amamentando.

Uso Pediatrico:
A seguranca e a eficacia BREVIBLOC ® em criancas nédo foram estabelecidas.

ADVERTENCIAS:

Hipotenséo:

Em ensaios clinicos, 20-50% dos pacientes tratadaos BREVIBLOC ® tém experimentado hipotensdo, geralmente
definida como presséo sistolica inferior a 90 mmeAmu pressao diastolica inferior a 50 mm Hg. Apradamente 12%
dos pacientes apresentam sintomatologia (princiatendiaforese ou tontura).

Pode ocorrer hipotensdo com qualquer dose, ma® afttge-relacionada, de forma que doses acima@en26/kg/min
(0,2 mg/kg/min) ndo sdo recomendadas. Os pacidretesm ser monitorizados cuidadosamente, especitdraera presséo
arterial pré-tratamento estiver baixa. Geralmeateeducdo da dose ou término da infusdo reveripaiensao em 30
minutos.

Insuficiéncia Cardiaca:

A estimulacdo simpatica é necessaria no suporferddio circulatéria na insuficiéncia cardiaca catige, sendo que o
bloqueio beta traz consigo o risco potencial deridep ainda mais a contratilidade do miocardio eqgitar uma
insuficiéncia cardiaca mais grave. A depressaoirmamtdo miocardio com agentes betabloqueadoresitdutan certo
periodo de tempo pode, em alguns casos, levaufidiéscia cardiaca.

Ao primeiro sinal ou sintoma de insuficiéncia candi iminenteBREVIBLOC ® deve ser interrompido. Embora a retirada
possa ser suficiente devido a curta meia-vida dmireicdo doBREVIBLOC ® também pode ser considerado um
tratamento especifico (ver SUPERDOSAGEM). O usoBREVIBLOC ® para controle da resposta ventricular em
pacientes com arritmias supraventriculares deveastuzido com precaugdo quando o paciente estadieamicamente

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

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

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



[AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

comprometido ou esta tomando outras drogas quendé@m qualquer ou todos os seguintes pardmetrostémsa
periférica, enchimento miocardico, contratilidadimeardica ou propagacgdo do impulso elétrico no éndio. Apesar do
rapido inicio e término dos efeitos ®REVIBLOC ® tém sido relatados varios casos de 6bitos em esteliticos
complexos ondBREVIBLOC ®estava sendo usado presumivelmente para contristeq@ncia ventricular.

Taquicardia e/ou Hipertenséo Intra e P6s-operatéria
BREVIBLOC ® ndo deve ser empregado como tratamento para éngéd em pacientes nos quais a presséo arterial
aumentada seja primariamente devido a vasocorstgsgdciada com hipotermia.

Doencas Broncoespasticas:

PACIENTES COM DOENCAS BRONCOESPASTICAS NAO DEVEM, ME GERAL, RECEBER
BETABLOQUEADORES. Devido a sua relativa seletividag ajustabilidade bgtaBREVIBLOC ® pode ser usado com
cuidado em pacientes com doencgas broncoespagiuastanto, como a seletividade hatéo é absolut8REVIBLOC ®
deve ser cuidadosamente ajustado para obter-s@ar whese eficaz possivel. No caso de broncoespasinfysdo deve
ser imediatamente interrompida; um agente beté&2@sinte pode ser administrado, se as condigé&sritrem, mas ele
deve ser usado com particular cuidado se os pasigntipresentarem frequéncias ventriculares aceler

Diabetes Mdllitus e Hipoglicemia:

BREVIBLOC ® deve ser usado com cuidado em pacientes diabéficmsiecessitem de um agente betabloqueador. Os
betabloqueadores podem mascarar a taquicardia cpreeccom a hipoglicemia, mas outras manifestactas,como
tontura e sudorese, podem nédo ser significativesregietadas.

Risco na gravidez - categoria C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dasta.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Drogas que depletam catecolaminas, por exempleypies, podem ter um efeito aditivo quando adnriadss com
agentes betabloqueadores. Pacientes tratados citexctenmente conBREVIBLOC ®e um depletor de catecolaminas
devem, portanto, ser cuidadosamente observadosogaaevidéncia de hipotens@o ou bradicardia acdatugue pode
resultar em vertigem, sincope ou hipotensao pdstura

Um estudo de interagio enB&EVIBLOC ® e varfarina mostrou que a administragdo concongitdeBREVIBLOC ® e
varfarina ndo altera os niveis plasmaticos de siagaConcentracdes @REVIBLOC ® foram equivocadamente maiores
quando administradas com varfarina, mas isso m&ow@velmente de importancia clinica.

Quando a digoxina 8REVIBLOC ® foram administradas concomitantemente, por viaavemosa, em voluntarios
normais, houve um aumento de 10-20% nos niveisusia@gs de digoxina em alguns intervalos de tempadigéxina nédo
afetou a farmacocinética dBREVIBLOC ® Quando foram administrados, concomitantemente, in@ifitravenosa e
BREVIBLOC ®, em individuos normais, néo foi observado nenhfaitcenos niveis sanguineos de morfina, mas ossive
sanguineos dBREVIBLOC ®, no equilibrio, foram aumentados em 46% na presat& morfina. Nenhum outro
parametro farmacocinético foi alterado.

O efeito doBREVIBLOC ® na duragéo do bloqueio neuromuscular induzido getainilcolina foi estudado em pacientes
submetidos a cirurgia. O inicio do bloqueio neursaular pela succinilcolina néo foi afetado pBREVIBLOC ©, mas a
duracéo do blogueio neuromuscular foi prolongada dé minutos.

Embora as interacbes observadas nesses estudgmm@am de grande importancia cliniB)REVIBLOC ® deve ser
cuidadosamente ajustado em pacientes que estdo semcbmitantemente tratados com digoxina, morfoacinilcolina
ou varfarina.

Enquanto tratados com betabloqueadores, os paxiente historia de reacdo anafilatica grave a uma dé alergénicos
podem ser mais reativos a testes repetidos, sejaierdais, diagnosticos ou terapéuticos. Tais péesepodem nao
responder as doses usuais de epinefrina usadas fratamento de reagdes alérgicas.

Deve-se tomar cuidado quando se considerar o uREVIBLOC ® e do Verapamil em pacientes com depressédo da
funcdo miocardica. Paradas cardiacas fatais oeomreem pacientes recebendo ambas as drogas. Aléso, dis
BREVIBLOC ® ndo deve ser usado para controlar a taquicardisasentricular na presenca de agentes que s&o
vasoconstritores e inotrépicos, tais como dopamipinefrina e norepinefrina devido ao risco de biqg da
contratilidade cardiaca quando a resisténcia vassidtémica é alta.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

O produto deve ser armazenado em temperatura at@lgientrolada, entre 15°C e 30°C, protegido da@zongelamento
ndo afeta adversamente o produto mas a exposiefaparaturas elevadas deve ser evitada.

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

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

BREVIBLOC ® apresenta-se como uma solugéo limpida, incolonaelada, essencialmente livre de particulas visive
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90aele esteja no prazo de validade e vocé obseniguana
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralsr se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

BREVIBLOC ® 250 mg/mL — solucéo injetavel

A AMPOLA DE 250 mg/mL NAO DEVE SER INJETADA DIRETAENTE POR VIA INTRAVENOSA. ESSA
FORMA DE DOSAGEM E UM CONCENTRADO DE UMA DROGA POTHE QUE DEVE SER DILUIDA ANTES
DE SUA INFUSAO. OBREVIBLOC ® NAO DEVE SER MISTURADO COM BICARBONATO DE SODIO. O
BREVIBLOC ® NAO DEVE SER MISTURADO COM OUTRAS DROGAS ANTES DEER DILUIDO EM UM
FLUIDO INTRAVENOSO ADEQUADO. (Ver se¢do Compatibihde abaixo).

Diluicdo: Prepare assepticamente uma infusdo de 10 mg/mloadndo duas ampolas de 250 mg/mL a um recipidat
500 mL, ou uma ampola de 250 mg/mL a um recipielet®50 mL de uma solugéo intravenosa compativatimiada
abaixo. (Remova o excedente antes de diluir cordoadequado). Isso leva a uma concentracédo find0Ddag/mL. A
solugdo diluida é estavel durante, pelo menospgdstem temperatura ambiente.

Observagéo: Concentracdes dBREVIBLOC ® superiores a 10 mg/mL sdo mais provaveis de pioduitacdo na
infusdo continua (ver Precaucges).

BREVIBLOC ® tem sido, entretanto, bem tolerado quando admacistatravés de uma veia central.

BREVIBLOC ® 10 mg/mL — solucéo injetavel

Esta apresentacdo € pré-diluida para fornecer a&enbmcdo pronta para uso de 10 mg/mL, recomengada
administracdo intravenosa de BREVIBL®Y®ode ser utilizada para administrar as infus@esode de ataque apropriada
de BREVIBLOC® por seringa manual enquanto a infusdo de manuiessta sendo preparada.

Quando se usar um frasco de 100 mg, a dose deeadadly5 mg/kg/min para um paciente de 70 kg seria5 mL.

Taquicardia Supraventricular

No tratamento da taquicardia supraventricular.eapastas ao BREVIBLOC® geralmente ocorrem (mai85¥6) dentro
da faixa de 50 a 200 mcg/kg/min (0,05 a 0,2 mg/kyymA dose eficaz média é de, aproximadamente, O@kg/min
(0,1 mg/kg/min), embora doses tdo baixas quantm@gkg/min (0,025 mg/kg/min) tenham sido adequastasalguns
pacientes. Doses tdo elevadas quanto 300 mcg/kglOnd mg/kg/min) tém sido usadas, mas apresentapegueno
efeito adicional e uma taxa aumentada de efeitegrads, ndo sendo recomendadas. A dose do BREVIBLO&
taquicardia supraventricular deve ser ajustadéglderma que cada passo consiste de uma dosagigeateguida por uma
dose de manutencéo.

Para iniciar o tratamento de um paciente com tagdi@ supraventricular, infundir uma dose de atatpiB00 mcg/kg/min
(0,5 mg/kg/min) durante um minuto seguida por uniaséo de manuten¢éo de quatro minutos de 50 gicgitk (0,05
mg/kg/min). Se for observado um efeito terapéutciequado durante os cinco minutos de administragédroga,
continuar com a infuséo de manutengdo com ajustésdicos, aumentando-os ou diminuindo-os confaneeessario.

Se néo for observado um efeito terapéutico adequadeesma dose de ataque deve ser repetida porinuto, seguida
pelo aumento da infusdo de manutencéo para 10&giegh (0, 1 mg/kg/min).

Continue o procedimento de ajuste conforme acimepetindo a infusdo de ataque original de r56@/kg/min (0,5
mg/kg/min) durante 1 minuto, mas aumente a tax@fdedo de manuteng¢do durante os quatro minutosesuentes em
incrementos de 50 mcg/kg/min (0,05 mg/kg/min). Adida que se aproxime da frequéncia cardiaca osjwesrterial
desejada, omita as doses de ataque subsequenteept@ ou diminua a dose de manutengdo até obteiocaabjetivo.
Também, se desejar, aumente o intervalo entressopale 5 para 10 minutos.
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TEMPO DOSE TESTE DOSE DE MANUTENCAO
(miniitns) (durante 1 miniito) (durante 4 minitos)
mcg/kg/min mg/kg/min mcg/kg/min mg/kg/min
0-1 500 0,5
1-5 50 0,05
5-6 500 0,5
6-10 100 0,1
11-15 500 0,5
15- 150 0,15
16-20 * * *200 *0,2
Dose ajustada para a frequéndia
20-24 cardiaca ou outro objetivtinico
deseiadc

*Quando a frequéncia cardiaca desejada ou objitimbfor atingido, a infusdo de ataque deve seitidene

a infusdo de manutencdo ustada para 300 mcg/kg(@B mg/kg/min) ou dose inferior, conforme
apropriado. Doses de manutencdo acima de 200 niogrkg0,2 mg/kg/min) ndo demonstraram produzir
beneficios adicionais significativos. O intervaltre as etapas de ajuste pode ser aumentado.

Este esquema terapéutico especifico ndo foi estuddchcirurgicamente, devido ao tempo necessasi@ @ ajuste,
podendo nédo ser o ideal para uso intracirirgico.

A seguranca de doses acima de 300 mcg/kg/min (§/Bgimin) ndo foi estudada.

No caso de uma reacdo adversa, a dod2RI&VIBLOC ® deve ser reduzida ou descontinuada. Se houver emgda no
local da infuséo, deve-se utilizar outro sitio diei$do, com os cuidados para impedir o extravas@mé uso de agulhas
tipo "butterfly" deve ser evitado.

N&o foi relatado que a interrupcéo abruptaBREVIBLOC ® em pacientes produz efeitos de abstinéncia, o qde p
ocorrer com a retirada abrupta de betabloqueadqrés uso crénico em pacientes portadores de cispatias (DAC).
Entretanto, ainda assim, é preciso tomar cuidaddesaontinuacdo abrupta de infusesB&REVIBLOC ® em pacientes
coronariopatas.

Apé6s atingir um controle adequado da frequéncialiaaa e um estado clinico estavel em pacienteadmds de
taquicardia supraventricular, pode-se_efetuar @sigdo para agentes antiarritmicos alternativas aamo propranolol,
digoxina ou verapamil. Uma diretriz recomendadaapat transicdo é fornecida abaixo, mas o média® densiderar
cuidadosamente as instru¢des da bula do agenteadii® selecionado:

Agente Alternativo Dose

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

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

digoxina
Intravenosa

verapamil 80 mg a cada 6 horas

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

1. Trinta minutos apds a primeira dose do agenterraltivo reduzir a taxa de infusdo BREVIBLOC ® pela
metade (50%).

2. Apb6s a segunda dose de um agente alternativo, onizait a resposta do paciente e se for mantido amrale
satisfatorio na primeira hora, descontinu®REVIBLOC ©.

O uso de infusdes dBREVIBLOC ® até 24 horas foi bem documentado, além disso, démitados de 24 - 48 horas
(N=48) indicaram quBREVIBLOC © é bem tolerado até 48 horas.
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Taquicardia e/ou Hipertenséo Intra e Pés-operatéria

Nas condicdes intra e pds-operatérias, nem sempeeréselhavel ajustar a doseBREVIBLOC ® lentamente para obter
um efeito terapéutico. Portanto, sdo apresentadas dpcdes de dose: dose para um controle imegliaim controle
gradual, quando o médico tem tempo para realizgugie.

1. Controle Imediato

Para tratamento da taquicardia e/ou hipertensdm-aperatoria, administrar uma dose em bolo de 8 m
(aproximadamente fng/kg) durante 30 segundos seguida por uma infdedb50 mcg/kg/min, se necessario. Ajustar a
velocidade de infusdo conforme necessario até 3aPkg/min para manter a frequéncia cardiaca e/esspo arterial
desejada.

2. Controle Gradual

Para tratamento de taquicardia e hipertensédo pérsitpia, 0 esquema terapéutico € o mesmo quedo usataquicardia
supraventricular. Para iniciar o tratamento, adstiaise uma infusdo da dose de ataque de 500 nmmogtkgle
BREVIBLOC ®por um minuto, seguida por uma infuséo de manutede&juatro minutos de 50 mcg/kg/min.  Se  nao
for observado um efeito terapéutico adequado defdgroinco minutos, repetir a mesma dose de atagqoateuar com
uma infusdo de manutencdo aumentada para 100 nogik@yer acima, Taquicardia Supraventricular).

Observacéo: Doses mais altas (250-300 mcg/kg/noidgm ser necessarias para um controle adequatheskfio arterial
do que as requeridas para o tratamento da fibala¢@al, "flutter” e taquicardia sinusal. Um terdos pacientes com
hipertenséo pds-operatoria necessitam de dosedeleyv

Compatibilidade com os Fluidos Intravenosos Comumea Usados:

BREVIBLOC ® foi testado quanto & compatibilidade com dez @isithtravenosos comumente usados na concentrac&o
final de 10 mg de cloridrato de esmolol por rBREVIBLOC ® mostrou-se compativel com as seguintes solucdadps
estavel durante, no minimo 24 horas, em temperatataente controlada ou sob refrigeracao:

Injecéo de dextrose (5%); Injegéo de dextrose (BAd)ringer lactato; Injecdo de dextrose (5%) emetininjecdo de
dextrose (5%) em cloreto de sédio (0,45%); Injed@aextrose (5%) em cloreto de sodio (0,9%); Imedgiringer lactato;
Injecéo de cloreto de potassio (40 mEg/litro) extrdse (5%); Injecédo de cloreto de sodio (0,45%jedao de cloreto de
sadio (0,9%).

BREVIBLOC ® NAO foi compativel com solugéio de bicarbonato @i (5%).
Observacéo:Produtos medicamentosos parenterais devem secinspdos visualmente quanto a presenca de pastieul
alteragéo da cor antes da administragdo, sempra soleicdo e o0 recipiente assim o permitirem.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempos horarios, as doses e a duracdo do tratamentoadl
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seuédico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento é administrado poprofissional da saide em ambiente hospitalar e#erd ocorrer
esquecimento do seu uso.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido- dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Os indices de reacBes adversas seguintes est@mbsse uso dBREVIBLOC ® em ensaios clinicos envolvendo 369
pacientes com taquicardia supraventricular e m&a0d pacientes intra e pos-operatorios envohedognsaios clinicos.

A maioria dos efeitos adversos observados nas;8iisade ensaios clinicos controlados foi de naauUmz e transitria. O
efeito adverso mais importante tem sido a hipoteiedr PRECAUCOES). Tém sido relatados 6bitos meee&ncia pos-
comercializacdo durante patologias clinicas congslenas quaiBREVIBLOC ® estava sendo usado, presumivelmente,
apenas para controlar a frequéncia ventricular PRECAUCOES/ Insuficiéncia Cardiaca).

Frequéncia das Reacbes Adversas:
Reacg&o Muito comum (> 10%)
- Cardiovascular: Hipotensao sintomatica (diaforesetura); Hipotensao Assintomatica

Reacédo comum (> 1% e< 10%):
- Cardiovascular: isquemia periférica
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- Sistema Nervoso Central: tonturas; sonolénciafus@o, dor de cabeca e agitacao.
- Gastrintestinal: nduseas.
- Pele (Local da InjecdojeacBes no local da injecéo, incluindo inflamac&oa@urecimento

Reac&o incomum (> 0,1% & 1%):

- Cardiovascular: palidez, ruborizacéo, bradicatffiequéncia cardiaca inferior a 50 batimentosrpmto), dor toracica,

sincope, edema pulmonar e bloqueio cardiaco.

- Sistema Nervoso Central: fadiga, parestesian@astdepressao, pensamentos anormais, ansiedamexiane delirio e

convulsdes.

- Respiratdrio: broncoespasmo, sibilos, dispneiagestéo nasal, ronco e crepitagdes.

- Gastrintestinal: vdmitos, Dispepsia, constipaffixa seca e desconforto abdominal.

- Pele (Local da Injecdo): edema, eritema, desagfmr da pele, queimacéo no local da infuséo, tréetiite e necrose de
pele no local do extravasamento.

- Outros: retencdo urinaria, distdrbio da falatldlsos visuais, dor escapular mediai, calafriehré e alteracdo no
paladar.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma@utico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelso do
medicamento. Informe também & empresa através dowsservigo de atendimento.

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

Toxicidade Aguda

Ocorreram raros casos de superdosagem acidentajareBREVIBLOC © devido a erros na diluicdo. Essas doses de
5.000-6.250 mcg/kg (5-6,25 mg/kg) BREVIBLOC ®, em bolos intravenosos, por 1-2 minutos, produzingntensao,
bradicardia, tontura e perda de consciéncia. Gwsfeegrediram em 10 minutos, em alguns casosamministragéo de
um agente pressor. Devido a sua meia-vida de elgéim de aproximadamente 9 minutos, 0 primgiAsso no
tratamento da toxicidade deve ser a descontinudgéfusido dBREVIBLOC ©.

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

Bradicardia
Administracéo intravenosa de atropina ou outraangicolinérgica.

Broncoespasmo
Administracéo intravenosa de um agente pesimulante e/ou um derivado da teofilina.

Insuficiéncia Cardiaca
Administracéo intravenosa de um diurético e/outdiigio glicosidico. No choque resultante da coilislade cardiaca
inadequada, deve ser cogitada a administracaaémtoga de dopamina, dobutamina, isoproterenol oinana.

Hipotenséo Sintomatica
Administracéo intravenosa de fluidos e/ou agentessores.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@mprocure rapidamente socorro médico e leve a eralagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para @B@22 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
N° de lote, data de fabricacdo e data de validdade:embalagem.
Reg. MS N° 1.0298.0227

Farm. Resp.: Dr. José Carlos M6dolo
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CRF-SP N° 10.446
SAC (SERVICO DE Atendimento ao Cliente): 0800 189 1

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira-SP
CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

Inddstria Brasileira.

Marca registrada sob licenca de Bristol Myers Squib Company
USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA

&3

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

Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletrénicy Dados da peticdo/rfutacdo que altera Dados das alterac@es de bulas
bula

Data do | Numero| Assunto | Data dp NUmero| Assunto Data de] Itens de bula| Vers®Apresentacdd

expediente  do expedien do aprovacao] es | relacionadas
Expedien te Expedien (VP /
e e VPS)
26/06/2014 10457 — }26/06/20 10457 — Todos os iteng VP e|Solugéo
SIMILAR - 14 SIMILAR foram alterados VPS |injetavel
Inclus&o - Inclus&o para adequacao Brevibloc®
Inicial de Inicial de a RDC 47/09 250 mg/mL
Texto de Texto de caixa conteng
Bula — Bula — 18 r?]T.pOIaS g
RDC 60/12 RDC Brevibloc® 1(
60/12 mg/mL: caix{
com 2(
frascos-
ampola de 1
mL.
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