FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Brevibloc 10 mg/ml solucién inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Brevibloc 10 mg/ml solucion inyectable contiene 10 mg de clorhidrato de esmolol por ml. Cada vial de 10
ml contiene 100 mg de clorhidrato de esmolol.

Excipientes: Este medicamento contiene 1,22 mmol (o 28 mg) de sodio aproximadamente por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable.
Solucién transparente, incolora o ligeramente amarilla.
La solucion tiene un pH entre 4,5- 5,5 y una osmolaridad de 300 mOsm/I aproximadamente.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

e Taquicardia supraventricular (excepto para los sindromes de preexcitacién) o taquicardia sinusal no
compensada

Brevibloc esta indicado para el control rapido del ritmo ventricular en pacientes con fibrilacion auricular o
aleteo auricular en el periodo perioperatorio, posoperatorio u otras circunstancias donde es aconsejable
controlar a corto plazo el ritmo ventricular con un agente de accidn corta. Brevibloc también esta indicado
para la taquicardia sinusal no compensada, cuando, a juicio del médico, la frecuencia cardiaca elevada
requiere una intervencion especifica

e Tagquicardia e hipertension arterial que se producen en la fase perioperatoria

Tratamiento de la taquicardia y la hipertension que se producen durante la induccion de la anestesia 'y la
intubacion traqueal, durante la cirugia, al despertar de la anestesia y en el periodo posoperatorio, cuando, a
juicio del médico, se considere indicada dicha intervencién especifica.

Brevibloc no esté indicado para su uso en nifios de hasta 18 afios (ver Seccién 4.2), Brevibloc no esta
destinado para utilizarse en pacientes cronicos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Brevibloc 10 mg/ml solucion inyectable es una solucion de 10 mg/ml recomendada para administracion
intravenosa y “lista para usar”. Esta forma de dosificacion se utiliza para administrar una dosis de carga

apropiada de Brevibloc o una dosis bolus con una jeringa manual.

TAQUIARRITMIA SUPRAVENTRICULAR (excepto para los sindromes de preexcitacion) O
TAQUICARDIA SINUSAL NO COMPENSADA
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La posologia de Brevibloc en taquiarritmias supraventriculares debe adaptarse a cada paciente como se
indica en el siguiente diagrama de flujo.

Diagrama de inicio y de mantenimiento del tratamiento

Dosis de carga de 500 microgramos/kg/minuto durante 1 minuto SEGUIDA DE una perfusién de
mantenimiento de 50 microgramos/kg/minuto durante 4 minutos.

g Eun caso de respuesta
R Mantener la perfusion en
30 macrogramos kg minuto.
En cazo de respuesta insuficiente en 5 minutos
Fepetir la dosis de 500 mucrogrames kg minute duwrznte | mumto.
Aumentar la parfusion de mantemimiento hasta
100 maicrosramo=kz/momute durante 4 mmutos.

—
R Eun caso de respuesta

T Mantener 1a perfusion en
100 mucrogramos/kg/ommito.
Eun cazo de respuesta insuficiente en 5 minutos
Fepetir la dosis de 300 merogrames kg minuto dorante | momato.
Anmentar la pearfusion de mantenimiento hasta
130 mucrogramoskg/munuto durante 4 mumutos.
T

— En caso de respuesta

T Mantener 1a perfusion en
130 microgramos kg mammito.
En cazo de respuesta insuficiente
Fepetir la dosis de 300 mucrogrames kg minute doznte |1 mormto.
Aumentar 1a dosis de mantermmiento hasta
200 mucrogramoskg mumute v manfener la perfusion

Dosis de carga
Puede ser necesario ajustar la dosis de carga en funcién de la respuesta hemodinamica (frecuencia cardiaca,
presién arterial).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento eficaz para una administracion continua y progresiva se sitla entre 50 y

200 microgramos/kg/minuto. Se pueden utilizar dosis de 25 microgramos/kg/minuto.

Puede ser necesario ajustar la dosis de mantenimiento en funcion de la respuesta hemodinamica deseada.
La administracion de dosis de mas de 200 microgramos/kg/minuto produce un escaso efecto reductor
adicional de la frecuencia cardiaca y aumenta la tasa de reacciones adversas.

Las dosis de carga y de mantenimiento de Brevibloc que se deben administrar a pacientes de distintos
pesos se resumen en la Tabla 1 y Tabla 2 respectivamente.

Tabla 1
Volumen de Brevibloc 10 mg/ml necesarios para una
DOSIS DE CARGA INICIAL de 500 pg/kg/minuto

Peso del paciente (kg)
40 50 60 70 80 90 100 110 120
Volumen (ml) 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 55 6
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Tabla 2
Volumen de Brevibloc 10 mg/ml necesarios para una
DOSIS DE MANTENIMIENTO a velocidades de perfusion entre 12,5 y 300 pg/kg/minuto

Velocidad de dosificacion
Peso del 125 25 50 100 150 200 300
pa(cll(;;lte pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
Cantidad a administrar por hora para alcanzar la velocidad de dosificacion (ml/h)

40 3 mil/h 6 ml/h 12 ml/h 24 ml/h 36 ml/h 48 ml/h 72 ml/h
50 3,75ml/h | 7,5ml/h 15 ml/h 30 mi/h 45 ml/h 60 ml/h 90 ml/h
60 4,5 ml/h 9 mi/h 18 ml/h 36 ml/h 54 ml/h 72 ml/h 108 ml/h
70 525 ml/h | 10,5 mi/h 21 mil/h 42 mi/h 63 ml/h 84 ml/h 126 ml/h
80 6 ml/h 12 ml/h 24 ml/h 48 ml/h 72 ml/h 96 ml/h 144 mi/h
90 6,75 ml/h | 13,5ml/h 27 ml/h 54 mi/h 81 ml/h 108 mi/h | 162 mi/h
100 7,5 ml/h 15 ml/h 30 ml/h 60 ml/h 90 ml/h 120 mi/h | 180 ml/h
110 8,25 ml/h | 16,5 mi/h 33 ml/h 66 ml/h 99 ml/h 132 mi/h | 198 ml/h
120 9 mi/h 18 ml/h 36 ml/h 72 ml/h 108 mi/h | 144 ml/h | 216 ml/h

1 ml de Brevibloc equivale a 10 mg de esmolol.

A medida que se alcanza la frecuencia cardiaca deseada o el criterio de seguridad (p.ej., tensién arterial
disminuida), DETENGA la dosis de carga y reduzca el incremento de las dosis de mantenimiento de 50
microgramos/kg/minuto a 25 microgramos/kg/minuto o menos. Si es necesario, puede modificarse la
duracion de los intervalos de perfusién de 5 a 10 minutos.

TAQUICARDIA E HIPERTENSION ARTERIAL PERIOPERATORIAS

La pauta posologica de la taquicardia y la hipertension perioperatoria puede variar de la manera siguiente:
Para tratamiento intraoperatorio- durante la anestesia, cuando se requiere un control inmediato:

e se administra una inyeccion de bolo de 80 mg durante 15 a 30 segundos seguido de una perfusion
de 150 microgramos/kg/minuto. que puede aumentarse hasta un maximo de 300
microgramos/kg/minuto si es necesario. El volumen de perfusién necesario para pacientes de
diferente peso se proporciona en la Tabla 2.

Al despertar de la anestesia
e una perfusion de 500 microgramos/kg/minuto durante 4 minutos seguida de una perfusion de 300
microgramos/kg/minuto. El volumen de perfusién necesario para pacientes de diferente peso se
proporciona en la Tabla 2.

En las fases postoperatorias cuando se disponga de tiempo para realizar un ajuste de dosis

o se debe administrar una dosis de carga de 500 microgramos/kg/minuto durante 1 minuto antes de
cada paso de ajuste de dosis para producir una reaccion rapida. Deben ajustarse las dosis de forma

3de 15




escalonada de 50, 100, 150, 200, 250 y 300 microgramos/kg/minuto durante 4 minutos y parar
cuando se consiga el efecto terapéutico deseado. EI volumen de perfusidn necesario para pacientes
de diferente peso se proporciona en la Tabla 2.

Dosis maximas recomendadas:

e Para controlar adecuadamente la presién arterial, pueden ser necesarias dosis mas elevadas
(250-300 microgramos/kg/minuto). La  seguridad de las dosis de mas de
300 microgramos/kg/minuto no se ha estudiado adecuadamente.

Posibles efectos que se deben conocer durante la administracion de Brevibloc:

En caso de que se produzca una reaccion adversa, se puede reducir o interrumpir la dosis de Brevibloc.
Las reacciones adversas farmacoldgicas deben desaparecer en un plazo de 30 minutos.

Si se produce una reaccion local en el lugar de la perfusion, debe utilizarse un punto de perfusion
alternativo y tomar precauciones para evitar la extravasacion.

No se ha evaluado exhaustivamente la administracion de Brevibloc durante méas de 24 horas. S6lo deben
realizarse perfusiones mayores de 24 horas si te toman las debidas precauciones.

Se recomienda finalizar la perfusién paulatinamente debido al posible riesgo de sufrir una taquicardia de
rebote y una hipertension de rebote. Al igual que todos los betablogueantes, debido a que no se pueden
excluir los efectos de rebote, debe tenerse precaucion con la interrupcion brusca de la administraciéon de
Brevibloc en los pacientes con enfermedades de las arterias coronarias (EAC).

Sustitucion de la terapia con Brevibloc por otros medicamentos

Cuando los pacientes alcancen un control adecuado de la frecuencia cardiaca y una situacién clinica
estable, debe realizarse el relevo terapéutico a otros medicamentos alternativos (como antiarritmicos o
antagonistas de calcio).

Reduccion de la dosis:

Cuando se sustituya Brevibloc por otros medicamentos, el médico debe tener en cuenta las indicaciones del
prospecto del medicamento seleccionado y reducir la dosis de Brevibloc como se indica a continuacion:

e En la primera hora siguiente a la administracion de la primera dosis del medicamento de
reemplazo, reduzca la velocidad de perfusion de Brevibloc a la mitad (50%).

e Después de administrar la segunda dosis del medicamento alternativo, vigile la respuesta del
paciente y, si es satisfactoria durante la primera hora, interrumpa la perfusion de Brevibloc.

Informacion adicional sobre dosificacion

Cuando se consiga el efecto terapéutico deseado o el criterio de seguridad (p.ej., disminucion de la
presion arterial), detenga la dosis de carga y reduzca la perfusion incremental hasta 12,5 a 25
microgramos/kg/minuto. Ademas, si es necesario, aumente el intervalo existente entre los pasos de ajuste
de dosis de 5 a 10 minutos.

Si la frecuencia cardiaca o la tension arterial se aproximan rapidamente al limite de seguridad o lo
superan debe interrumpirse la administracion de Brevibloc para reiniciarla a continuacion, sin dosis de
carga, con una dosis inferior una vez que la frecuencia cardiaca o la presion arterial hayan vuelto a un
nivel aceptable.

Poblaciones especiales

Personas mayores de 65 afios
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Las personas de edad avanzada deben tratarse con precaucién empezando con una dosis inferior.

No se han realizado estudios especiales en personas de edad avanzada. Sin embargo, estudios comparativos
realizados en 252 pacientes mayores de 65 afios no han puesto de manifiesto ninguna modificacion de los
efectos farmacodinamicos frente a datos de pacientes menores de 65.

Pacientes con insuficiencia renal

Cuando Brevibloc se administra por perfusion, deben extremarse las precauciones en pacientes con
insuficiencia renal, dado que el metabolito acido de Brevibloc se excreta inalterado por los rifiones. La
excrecion del metabolito acido disminuye significativamente en pacientes con enfermedades renales
terminales, y la semivida de eliminacion es diez veces superior a la normal, con niveles en plasma bastante
elevados.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En caso de sufrir insuficiencia hepatica, no es necesario tomar precauciones especiales, puesto que las
esterasas presentes en los glébulos rojos desempefian una funcion clave en el metabolismo de Brevibloc.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido aun la seguridad y eficacia de Brevibloc en nifios menores de 18 afios, por lo tanto
Brevibloc no esta indicada para su uso en poblacion pediatrica (ver seccion 4.1). Los datos actualmente
disponibles se incluyen en las secciones 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede hacer una recomendacién
posologica.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (puede producirse sensibilidad
cruzada entre los betabloqueantes)

o Bradicardia sinusal grave (menos de 50 pulsaciones por minuto);

e Sindrome de disfuncién sinusal; trastornos graves de conductancia del nodo auriculoventricular
(sin marcapasos); bloqueo AV de segundo o tercer grado;

e Shock cardiogénico;

e Hipotensidn grave;

e Insuficiencia cardiaca descompensada;

e Laadministracion intravenosa concomitante o reciente de verapamilo. No se debe administrar
Brevibloc en un plazo de 48 horas posteriores a la interrupcion del tratamiento con verapamilo (ver
seccion 4.5);

e Feocromocitoma no tratado;

e Hipertension pulmonar;

e Crisis asmatica aguda;

e Acidosis metabolica.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias

Se recomienda monitorizar permanentemente la presion arterial y el ECG de todos los pacientes tratados
con Brevibloc.
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El empleo de Brevibloc para el control de la respuesta ventricular en pacientes con arritmias
supraventriculares se debe hacer con precaucion si el paciente presenta un deterioro hemodindmico o esta
tomando otros medicamentos que incrementen alguno o todos estos factores: resistencia periférica, llenado
del miocardio, contraccién miocardica o propagacion del impulso eléctrico en el miocardio. A pesar de que
los efectos de Brevibloc aparecen y desaparecen rapidamente, pueden producirse reacciones graves, entre
las que se incluyen pérdida de conciencia, shock cardiogénico o parada cardiaca. Se han notificado varios
casos de muerte en estados clinicos complejos en los que supuestamente se estaba administrando Brevibloc
para controlar el ritmo ventricular.

El efecto adverso mas frecuente observado es la hipotension, que esta relacionada con la dosis pero que se
puede producir con cualquiera pudiendo ser grave. En el caso de un episodio de hipotension se debe bajar
la velocidad de perfusion o, si es necesario, se interrumpird. La hipotension suele ser reversible (en los 30
minutos siguientes a la interrupcién de la administracion de Brevibloc). En algunos casos pueden ser
necesarias intervenciones adicionales para restaurar la presion arterial. En los pacientes con una presion
arterial sistolica baja, se necesita mucho cuidado cuando se ajusta la dosis y durante la infusion de
mantenimiento.

Con el uso de Brevibloc se han producido bradicardia, incluida la bradicardia grave, y paro cardiaco.
Brevibloc debe usarse con especial precaucion en pacientes con frecuencias cardiacas bajas antes del
tratamiento y s6lo cuando se considere que los posibles beneficios compensan el riesgo.

Brevibloc estd contraindicado en pacientes que sufran una bradicardia sinusal grave previamente existente
(ver seccién 4.3).

Si la frecuencia del pulso disminuye a menos de 50-55 pulsaciones por minuto en reposo y el paciente
experimenta sintomas asociados a la bradicardia, debe reducirse la dosis o interrumpirse el tratamiento.

En la insuficiencia cardiaca congestiva es necesario realizar una estimulacion simpética para mejorar la
funcion circulatoria. Un betabloqueo puede conllevar un posible riesgo de deprimir ain mas la contraccion
del miocardio y precipitar una insuficiencia mas grave. Si se sigue deprimiendo el miocardio con agentes
betabloqueantes durante un periodo de tiempo, en algunos casos se puede producir una insuficiencia
cardiaca.

Se debe tener precaucion cuando se usa Brevibloc en pacientes con la funcion cardiaca comprometida.
Cuando aparezca el primer signo o sintoma de amenaza de insuficiencia cardiaca, debe interrumpirse la
administracion de Brevibloc. Aunque la suspension del tratamiento debe ser suficiente debido a la corta
semivida de eliminacion de Brevibloc, se debe tener en cuenta la posibilidad de un tratamiento especifico
(ver seccidn 4.9).

Brevibloc esté4 contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada (ver seccion 4.3).

Debido a su efectivo negativo sobre el tiempo de conduccion, los betablogueantes sélo se deben
administrar con precaucion a pacientes con un blogqueo cardiaco de primer grado u otras alteraciones de la
conduccion cardiaca (ver seccién 4.3).

Brevibloc se debe usar con precaucion y sélo después del tratamiento previo junto con bloqueantes de los
receptores alfa en pacientes con feocromocitoma (ver seccion 4.3).

Se debe tener precaucion cuando Brevibloc se utiliza para tratar la hipertension tras una hipotermia
inducida.

Como norma general, los pacientes que sufran enfermedades broncoespasticas no deben recibir
betabloqueantes. Debido a su relativa selectividad beta-1 y al ajuste de dosis, Brevibloc debe administrarse
con precaucion a pacientes con enfermedades broncoespésticas. Sin embargo, como la selectividad beta-1
no es absoluta, debe evaluarse cuidadosamente el uso de Brevibloc para obtener la dosis efectiva més baja
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posible. En caso de aparecer un broncoespasmo, debe interrumpirse la perfusion inmediatamente y
administrarse un agonista beta 2 si es necesario.

Si el paciente ya recibe un medicamento beta 2 agonista, puede que sea necesario volver a evaluar su dosis.
Brevibloc debe usarse con precaucion en pacientes con un historial de sibilancias o asma.
Precauciones

Brevibloc debe usarse con precaucion en diabéticos o en presencia de sospecha o con hipoglucemia. Los
betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas prodromicos de una hipoglucemia, como la taquicardia.
Sin embargo no influye sobre los mareos y la sudoracién. El uso concomitante de betabloqueantes y
medicamentos antidiabéticos puede intensificar el efecto de estos ultimos (reduccién de la glucosa en
sangre) (ver seccion 4.5).

Se han producido reacciones en el lugar de la perfusion con el uso de Brevibloc tanto de 10 mg/ml como de
20 mg/ml. Entre estas reacciones se incluyen irritacion e inflamacion del lugar de la perfusion, asi como
reacciones mas graves como tromboflebitis, necrosis y vesiculacion, en particular cuando estan asociadas a
la extravasacion (ver seccion 4.8). Se debe evitar la perfusion de Brevibloc en venas pequefias 0 mediante
un catéter con aletas. Si se produce una reaccién local en el lugar de la perfusién, debe utilizarse un punto
de perfusion alternativo.

Los betabloqueantes pueden incrementar el nimero y la duracion de los episodios de angina de pecho en
pacientes con angina de Prinzemetal debido a la vasoconstriccion de las arterias coronarias por oposicion
mediada por el receptor alfa. No se debe emplear betabloqueantes no selectivos para esos pacientes y deben
utilizarse los bloqueantes beta-1 selectivos sélo bajo la méas estricta supervision.

En pacientes con hipovolemia, Brevibloc puede atenuar la taquicardia refleja y aumentar el riesgo de
hipotensidn. Por tanto, Brevibloc debe usarse con precaucién en esos pacientes.

En el caso de pacientes que sufran trastornos circulatorios periféricos (sindrome o enfermedad de Raynaud,
claudicacion intermitente), deben usarse betabloqueantes con gran precaucion, ya que pueden agravar estos
trastornos.

Algunos betabloqueantes, especialmente los administrados intravenosamente, incluido el Brevibloc, se han
asociado a niveles elevados de potasio e hiperpotasemia. El riesgo aumenta en los pacientes con factores de
riesgo como la insuficiencia renal y aquellos sometidos a hemodialisis.

Los betablogueantes pueden aumentar la sensibilidad a los alérgenos y la gravedad de las reacciones
anafilacticas. Puede que los pacientes que usen betabloqueantes no respondan a las dosis habituales de
epinefrina que se utilizan para tratar reacciones anafilacticas o anafilactoides (ver seccion 4.5).

Los betabloqueantes se han asociado al desarrollo de psoriasis o erupciones psoriasiformes y al
agravamiento de la psoriasis. En pacientes con psoriasis o un historial familiar de psoriasis, deben
administrarse betablogqueantes tras una cuidadosa evaluacion de los beneficios y riesgos esperados.

Los betablogueantes, como el propranolol y el metoprolol, pueden enmascarar determinados signos clinicos
de hipertiroidismo (como la taquicardia). La retirada repentina del tratamiento existente con
betabloqueantes en pacientes con riesgo o sospecha de desarrollar tirotoxicosis puede precipitar una
tormenta tiroidea y estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene 1,22 mmol (o0 28 mg) de sodio por vial, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe tener cuidado siempre que se utilice Brevibloc con otros medicamentos que puedan causar
hipotension o bradicardia: Los efectos de Brevibloc pueden incrementarse o se pueden agravar los efectos
adversos de hipotension o bradicardia.

Los antagonistas de calcio como el verapamilo y, en menor medida, el diltiazem, afectan negativamente a
la contraccion y la conduccion auriculoventricular. Esta combinacion no se debe utilizar en pacientes con
trastornos de la conduccién y no debe administrarse Brevibloc en las 48 horas posteriores a la interrupcion
del tratamiento con verapamilo (ver seccién 4.3).

Los antagonistas de calcio como los derivados de la dihidropiridina (p. €j., el nifedipino) pueden aumentar
el riesgo de hipotensién. En pacientes con insuficiencia cardiaca y que estan siendo tratados con
antagonistas de calcio, el tratamiento con agentes betabloqueantes puede causar insuficiencia cardiaca. Se
recomienda valorar cuidadosamente la administracion de Brevibloc y monitorizar correctamente la
hemodinamica.

El uso concomitante de Brevibloc y medicamentos antiarritmicos de clase | (p. €j., la disopiramida, la
quinidina) y amiodarona pueden potenciar el efecto sobre el tiempo de conduccion atrial e inducir efectos
inotropicos negativos.

El uso concomitante de Brevibloc e insulina o medicamentos orales antidiabéticos puede intensificar el
efecto de reduccion de los niveles de azlcar en sangre (especialmente en el caso de los betabloqueantes no
selectivos). El bloqueo beta-adrenérgico puede prevenir la aparicion de signos de hipoglucemia
(taquicardia), pero puede que no se enmascaren otras manifestaciones, como los mareos y la sudoracion.

Anestésicos: en situaciones en las que la situacion volémica del paciente sea incierta o se utilicen
simultaneamente medicamentos contra la hipertension arterial, se puede producir una atenuacion de la
taquicardia refleja e incrementarse el riesgo de sufrir hipotensién. Si continda el betabloqueo, se reduce el
riesgo de sufrir arritmias durante la induccion y la intubacion. Debe informarse al anestesista si el paciente
recibe un agente betablogueante ademas del Brevibloc. Los efectos hipotensores de agentes anestésicos por
inhalacion pueden incrementarse en presencia de Brevibloc. Se puede modificar la dosis de alguno de los
agentes segun sea necesario para mantener la hemodinadmica deseada.

La combinacion de Brevibloc con bloqueantes ganglionares puede aumentar el efecto hipotensor.
Los AINES pueden disminuir los efectos hipotensores de los betablogueantes.

Se deben extremar las precauciones al usar floctafenina o amisulprida simultineamente con
betabloqueantes.

La administracion simultanea de antidepresivos triciclicos (como la imipramina y amitriptilina),
barbituricos y fenotiazinas (como la clorpromazina), asi como otros medicamentos antipsicéticos (como la
clozapina) puede incrementar el efecto reductor de la presion arterial. Debe ajustarse la dosificacion de
Brevibloc en los niveles méas bajos para evitar un episodio de hipotension inesperado.

Cuando se usan betablogueantes, los pacientes con riesgo de sufrir reacciones anafilacticas pueden
presentar una mayor reaccion ante la exposicion a alérgenos (ya sea accidental, diagnostica o terapéutica).
Puede que los pacientes que usen betablogueantes no respondan a las dosis habituales de epinefrina que se
utilizan para tratar reacciones anafilécticas (ver seccion 4.4).

Los efectos de Brevibloc se pueden contrarrestar con medicamentos simpaticomiméticos que tengan una
actividad agonista beta adrenérgica con su administracion concomitante. Puede que tenga que ajustarse la
dosis de cualquiera de los medicamentos en funcion de la respuesta del paciente, o bien usarse los
medicamentos terapéuticos alternativos considerados.
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Los reductores de las catecolaminas, como la reserpina, pueden provocar una intensificacion de los efectos
si se suministran con medicamentos betablogueantes. Por tanto, los pacientes que reciben un tratamiento
simultdneo con Brevibloc y un reductor de las catecolaminas deben vigilarse especialmente por si
aparecieran indicios de hipotension o bradicardia marcada que puedan provocar vértigos, sincope o
hipotension ortostatica.

El uso de betablogueantes con moxonidina o antagonistas alfa-2 (como la clonidina) aumenta el riesgo de
hipertension de rebote por retirada. Si la clonidina o la moxonidina se utilizan en combinacién con un
betabloqueante y ambos tratamientos tienen que ser interrumpidos, se debe suspender primero el del
betabloqueante y tras unos dias el de la clonidina o la moxonidina.

El uso de betabloqueantes con derivados del cornezuelo del centeno puede ocasionar vasoconstriccion
periférica grave e hipertension.

Los datos obtenidos de un estudio de interacciones entre Brevibloc y warfarina demostraron que la
administracion concomitante de ambos no altera los niveles de warfarina en plasma. No obstante, las
concentraciones de Brevibloc eran ambiguamente superiores si se administraban con warfarina.

Cuando se administraron digoxina y Brevibloc de manera simultdnea por via intravenosa a voluntarios
sanos, hubo un incremento del 10-20% de los niveles plasmaticos de digoxina en momentos determinados.
La combinacion de glucoésidos digitalicos y Brevibloc puede incrementar el tiempo de conduccion AV. La
digoxina no afect6 a la farmacocinética de Brevibloc.

Cuando se estudio la interaccidn de la morfina intravenosa y el Brevibloc en personas sanas, no se observé
ningun efecto en los niveles plasméaticos de morfina. Los niveles de Brevibloc en equilibrio estacionario
aumentaron un 46% en presencia de morfina, pero no se modificaron otros pardmetros farmacocinéticos.

Se ha estudiado el efecto de Brevibloc en la duracién del bloqueo neuromuscular inducido mediante
cloruro de suxametonio o mivacurio en pacientes intervenidos quirdrgicamente. La apariciéon del bloqueo
neuromuscular por el cloruro de suxametonio no se vio afectada por Brevibloc, pero la duracion de dicho
bloqueo se prolongd de 5 a 8 minutos. Brevibloc alargé moderadamente la duracion clinica (18,6%) vy el
indice de recuperacion (6,7%) de mivacurio.

Aungue las interacciones observadas en los estudios de warfarina, digoxina, morfina, cloruro de
suxametonio 0 mivacurio no son muy importantes desde el punto de vista clinico, debe evaluarse
cuidadosamente el uso de Brevibloc en pacientes que reciban un tratamiento simultaneo con ellos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de clorhidrato de esmolol en mujeres embarazadas. Los
estudios con animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

No se recomienda el uso de clorhidrato de esmolol durante el embarazo.

Segun la accién farmacoldgica, en la Gltima fase del embarazo deben tenerse en cuenta los efectos adversos
en el feto y el neonato (en especial hipoglucemia, hipotension y bradicardia).

Si se considera necesario el tratamiento con Brevibloc, deben monitorizarse el flujo sanguineo Utero
placentario y el crecimiento fetal. Debe controlarse cuidadosamente al recién nacido.
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Lactancia

El clorhidrato de esmolol no debe utilizarse durante la lactancia.

No se sabe si el clorhidrato de esmolol o sus metabolitos se excretan con la leche materna. No puede
excluirse un riesgo para los recién nacidos/nifios.

Fertilidad

No hay datos en humanos de los efectos de esmolol sobre la fertilidad

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8. Reacciones adversas

En caso de que aparezcan reacciones adversas, se puede reducir o interrumpir la dosis de Brevibloc.

La mayoria de las reacciones adversas observadas han sido de gravedad media y de carécter pasajero. La
mas importante ha sido la hipotension.

Se han clasificado las siguientes reacciones adversas segln el sistema MedDRA de clasificacion de 6rganos
(SOCQ) y su frecuencia.

Nota: La frecuencia de aparicion de reacciones adversas se clasifica como sigue:
Muy frecuentes (>1/10)
Frecuentes(>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raras (>1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Muy Frecuentes Poco frecuentes Muy raras Frecuencia
frecuentes no conocida
Trastornos del Anorexia Hiperpotasemia
metabolismo y Acidosis
de la nutricién metabdlica
Trastornos Depresién Pensamiento
psiquiatricos Ansiedad anormal
Trastornos del Mareo 1 Sincope
sistema Somnolencia | Convulsiones
nervioso Dolor de Trastorno del habla
cabeza
Parestesia
Alteracion de
la
atencion
Estado
confusional
Agitacion
Trastornos oculares Alteracion visual
Trastornos cardiacos Bradicardia Pausa sinusal Ritmo
Blogueo Asistole idioventricular
auriculoventricular acelerado
Aumento de la Avrterioespasmo
presion coronario
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arterial pulmonar
Insuficiencia
cardiaca
Extrasistoles
ventriculares
Ritmo nodal
Angina de pecho

Parada cardiaca

Trastornos vasculares | Hipotension Isquemia periférica Tromboflebitis
Palidez 2
Sofocos
Trastornos Disnea
respiratorios, Edema pulmonar
toracicos y Broncoespasmo
mediastinicos Sibilancias
Congestién nasal
Roncus
Estertores
Trastornos Néauseas Disgeusia
gastrointestinales VVémitos Dispepsia
Estrefiimiento
Boca seca
Dolor abdominal
Trastornos de la piel | Diaforesis 1 Cambio de color de Necrosis de la | Psoriasis 3
y del la piel2 piel (debido a Angioedema
tejido subcutaneo Eritema 2 la Urticaria
extravasacion)
2
Trastornos Dolor
musculoesqueléticos musculoesquelético4
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Retencion urinaria
urinarios
Trastornos generales Astenia Escalofrio Flebitis en el
y Fatiga Pirexia lugar de la
alteraciones en el Reaccién en Edema 2 perfusion
lugar de el lugar Dolor 2 Vesiculas en el
administracién de la Ardor en la zona de lugar de la
inyeccion la perfusion
Reaccién en perfusion Vesiculacion2
el lugar Equimosis en el
de la lugar de la
perfusion perfusion
Inflamacion
enel
lugar de la
perfusion
Induracién
del lugar
de la
perfusion

1 Los mareos y la diaforesis estan asociados a la hipotensién sintomatica.

2 Asociados a las reacciones en el punto de inyeccion y de perfusion.
3 Los betabloqueantes (como tipo de medicamento) pueden causar psoriasis en algunos casos o empeorarla.
4 Incluido dolor en la parte intermedia del omoplato y costocondritis

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Se han registrado casos de sobredosis accidentales con soluciones concentradas de Brevibloc. Algunas de
estas dosis han resultado letales, mientras que otras han causado una discapacidad permanente. Las dosis de
carga comprendidas en el intervalo de 625 mg a 2,5 g (entre 12,5 y 50 mg/kg) fueron letales.

Sintomas

Pueden aparecer los siguientes sintomas en caso de sobredosis: hipotension arterial grave, bradicardia
sinusal, bloqueo AV, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, paro cardiaco, broncoespasmo,
insuficiencia respiratoria, pérdida de conciencia hasta el coma, convulsiones, nauseas, vomitos,
hipoglucemia e hiperpotasemia.

Tratamiento

Debido a la corta semivida de eliminacién de Brevibloc (9 minutos aproximadamente), el primer paso en el
control de la toxicidad debe ser la interrupcion de la administracion del farmaco. El tiempo que tarden en
desaparecer los sintomas después de una sobredosis dependera de la cantidad de Brevibloc administrada.
Es posible que tarde mas de los 30 minutos observados con la interrupcién del tratamiento con dosis de
Brevibloc a nivel terapéutico. Puede que sea necesario proporcionar ventilacion mecénica. Segun los
efectos clinicos observados, deben tomarse también las siguientes medidas generales:

Bradicardia: debe administrarse atropina u otro medicamento anticolinérgico por via intravenosa. Puede
gue sea necesario un marcapasos si no se puede tratar correctamente la bradicardia.

Broncoespasmo: deben administrarse simpatomiméticos beta 2 nebulizados. Si esto no es suficiente, puede
considerarse la administracion intravenosa de simpatomiméticos beta 2 o aminofilina.

Hipotensidn sintomatica: deben administrarse fluidos y/o hipertensivos por via intravenosa.

Depresion cardiovascular o shock cardiaco: se pueden administrar diuréticos o simpatomiméticos. La
dosis de simpatomiméticos (en funcion de los sintomas: dobutamina, dopamina, noradrenalina,
isoprenalina, etc.) dependera del efecto terapéutico.

En caso de que sea necesario ampliar el tratamiento, se pueden administrar los siguientes medicamentos

por via intravenosa en funcion de la situacion clinica y a juicio del profesional sanitario a cargo del
tratamiento:

e Atroping;
e Sustancias de efecto inotropico;
e lones de calcio.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes betabloqueantes selectivos.
Codigo ATC: CO7ABO09
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Brevibloc es un agente betabloqueante selectivo (cardioselectivo) de los receptores adrenérgicos. A dosis
terapéuticas, Brevibloc no posee una actividad simpatomimética intrinseca (ISA) ni una actividad
estabilizadora de la membrana.

El clorhidrato de esmolol, principio activo del Brevibloc, estd quimicamente relacionado con el tipo de
betabloqueantes de fenoxipropanolamina.

Segun sus propiedades farmacoldgicas, Brevibloc tiene un efecto rapido y la duracién de sus efectos es
muy corta, por lo que la dosis se puede ajustar rapidamente.

Si se utiliza una dosis de bolo, se llegara al equilibrio estacionario en plasma en un plazo de 5 minutos. Sin
embargo el efecto terapéutico se alcanza de forma mas rapida que dicho equilibrio estacionario. Se puede
ajustar la velocidad de perfusion posteriormente para obtener el efecto farmacoldgico deseado.

Brevibloc tiene el conocido efecto hemodindmico y electrofisiol6gico de los betabloqueantes:
e Disminucion de la frecuencia cardiaca en reposo y en actividad,;

Disminucion de la isoprenalina que causa el aumento de la frecuencia cardiaca;

Prolongacidn del tiempo de recuperacion del nodo SA;

Retardo de la conduccion AV,

Prolongacion del intervalo AV con ritmo sinusal normal y durante la estimulacion auricular sin

retardo en las fibras His-Purkinje;

Prolongacidn del intervalo PQ, induccién del bloqueo AV de segundo grado;

Prolongacidn del periodo refractario funcional auricular y ventricular;

Efecto inotrdpico negativo con fraccion de eyeccion reducida;

Reduccion de la tension arterial.

Poblacidn pediatrica

Se realiz6 un estudio no controlado de farmacocinética/ eficacia en 26 pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre los 2 y los 16 afios con taquicardia supraventricular (TSV). Se administré una dosis de
carga de 1000 microgramos/kg de Brevibloc seguido de una perfusion continua de 300
microgramos/kg/minuto. La TSV se resolvié en el 65% de los pacientes a los 5 minutos de comenzar el
tratamiento con esmolol.

En un estudio aleatorio de comparacién de dosis no controlado, se evalud la eficacia en 116 pacientes
pediatricos con edades comprendidas entre 1 semana y 7 afios con hipertension arterial después de
reparacion de coartacion adrtica. Los pacientes recibieron una perfusion inicial de 125 microgramos/kg,
250 microgramos/kg o 500 microgramos/kg, seguida de wuna perfusion continua de 125
microgramos/kg/minuto, 250 microgramos/kg/minuto o 500 microgramos/kg/minuto respectivamente. No
se observo diferencia significativa en el efecto hipotensor entre los 3 grupos de dosis. El 54% de todos los
pacientes necesitd tomar una medicacion diferente a Brevibloc para alcanzar un control satisfactorio de la
tension. En este sentido no hubo diferencia clara entre los distintos grupos de dosis.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La cinética del esmolol es lineal en adultos sanos y la concentracién en plasma es proporcional a la dosis.
Si no se usa una dosis de carga, se alcanzaran concentraciones de equilibrio estacionario en plasma a los 30
minutos con dosis de 50 a 300 microgramos/kg por minuto.

Distribucion
La semivida de distribucién del clorhidrato de esmolol es muy corta, del orden de 2 minutos.
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El volumen de distribucion es de 3,4 I/kg.

La unidn del clorhidrato de esmolol con las proteinas plasmaéticas es del 55%, en comparacion con sélo el
10% del metabolito &cido.

Biotransformacion
El metabolismo del clorhidrato de esmolol es independiente cuando la dosis oscila entre 50 y 300
microgramos/kg/minuto.

El clorhidrato de esmolol es metabolizado por esterasas en un metabolito acido (ASL-8123) y en metanol.
Esto se produce mediante la hidrolisis del grupo éster por las esterasas presentes en los glébulos rojos.

Eliminacion

La semivida de eliminacion después de la administracion intravenosa es del orden de 9 minutos. El
aclaramiento total es de 285 ml/kg/minuto; es independiente del flujo sanguineo hepético o de cualquier
otro 6rgano. El clorhidrato de esmolol se excreta a través de los rifiones, en parte sin modificar (menos del
2% de la dosis administrada) y en parte en forma de metabolito acido con una débil accién betabloqueante
(menos del 0,1% de esmolol). El metabolito &cido se excreta en la orina y tiene una semivida de unas 3,7
horas.

Nifos

Se realiz6 un estudio farmacocinético en 22 pacientes pediatricos con edades comprendidas entre los 3 y
los 16 afios. Se administrd una dosis de carga de 1000 microgramos/kg de Brevibloc seguida de una
perfusion continua de 300 microgramos/kg/minuto. La media observada del aclaramiento corporal total fue
de 119 ml/kg/minuto, el volumen de distribucion medio fue de 283 ml/kg y la semivida de eliminacion
terminal media fue de 6,9 minutos, lo que indica que la cinética de Brevibloc en nifios es similar a la de los
adultos. No obstante, se observé una gran variabilidad interindividual.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se ha observado ningln efecto teratdgeno en estudios con animales. Se ha observado un efecto
embriotdxico en conejos (incremento de la reabsorcion fetal), que fue causada probablemente por
Brevibloc. Este efecto se observo con dosis al menos 10 veces superiores a la dosis terapéutica. No se han
realizado estudios sobre el efecto del Brevibloc sobre la fertilidad y en los efectos peri y postnatales. En
varias pruebas in vitro e in vivo se demostrd que Brevibloc no es mutagénico. No se ha analizado la
seguridad de Brevibloc en estudios de larga duracion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Acetato de sodio

Acido acético glacial

Hidroxido sédico y/o acido clorhidrico para ajuste de pH
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad el producto no debe mezclarse con otros medicamentos ni con
soluciones de bicarbonato sodico.
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6.3. Periodo de validez

2 afios.

El producto abierto es estable fisicoquimicamente durante 24 h entre 2°y 8°C

Desde un punto de vista microbiol6gico, el producto se debe utilizar de inmediato. Si no se utiliza
inmediatamente, las condiciones y los tiempos de conservacion empleados antes de su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder de las 24 h entre 2° y 8°C, a menos que la
apertura se haya llevado a cabo en condiciones asépticas y validadas

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Para las condiciones de conservacién del medicamento, ver seccién 6.3

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Vial de 10 ml de vidrio Tipo | de color &mbar con tapén de goma bromobutilica. Envase de 3, 5, 10 y 20
viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada vial es para un solo uso. Evite el contacto con los élcalis. Antes de su administracion inspeccione
visualmente la solucién en busca de particulas o coloracidn. Solo la solucion transparente e incolora o
ligeramente amarillenta puede ser utilizada. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Baxter, S.L.

Pouet de Camilo 2,

46394 Ribarroja del Turia (Valencia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

72.349

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
26 de julio de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2018.
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