CHAREKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESMOCARD, 100 mg/10 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka 10 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 100 mg esmololu chlorowodorku.
1 ml roztworu wodnego zawiera 10 mg chlorowodorku esmololu (10 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.
Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Esmololu chlorowodorek jest wskazany w nadkomorowej tachykardii (z wyjatkiem zespotow
preekscytacji) i do szybkiej kontroli rytmu komoér u chorych z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkdéw w okresie okotooperacyjnym, po operacji lub w innych okoliczno$ciach, w ktérych
krotkoterminowa kontrola rytmu komor za pomoca krotko dziatajacych lekow jest pozadana.

Esmololu chlorowodorek jest rowniez wskazany w tachykardii i nadci$nieniu tgtniczym wystepujacym w
okresie okotooperacyjnym i niewyrownanej tachykardii zatokowej, jezeli w ocenie lekarza szybka akcja
serca wymaga szczegolnej interwencji.

Esmololu chlorowodorek nie jest wskazany w stanach przewlektych

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Esmocard 100 mg/10 ml, roztwor do wstrzykiwan zawarty w fiolce 10 ml jest przezroczystym roztworem
gotowym do podania dozylnie. Stezenie tego produktu wynosi 10 mg/ml esmololu chlorowodorku.

Dodatkowo, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o st¢zeniu 2500 mg/10 ml (250 mg/ml)
jest dostepny w amputce. Ten produkt musi zosta¢ rozcienczony przed podaniem.

TACHYARYTMIA NADKOMOROWA

Dawke esmololu nalezy ustala¢ indywidualnie. Wymagana jest dawka poczatkowa, a nastepnie dawka
podtrzymujaca.

Skuteczna dawka esmololu chlorowodorku wynosi od 50 do 200 mikrograméw/kg mc./min, chociaz
stosowano rowniez duze dawek takie jak 300 mikrograméw/kg mc./min. U kilku pacjentéw Srednia
skuteczng dawka bylo 25 mikrograméw/kg mc./min.



Schemat rozpoczgceia i podtrzymania leczenia

Dawka nasycajaca, infuzja
500 mikrograméw/kg mc./min przez 1 minutg,
NASTEPNIE 50 mikrograméw/kg mc./min przez 4 minuty

| Odpowiedz
* Utrzymac¢ infuzjg na poziomie
50 mikrograméw/kg mc./min

Nieodpowiednia odpowiedz w ciagu 5 minut
Powtdrzenie 500 mikrograméw/kg mc./min przez 1 minute
Zwigkszenie infuzji podtrzymujacej do 100 mikrogramow/kg mc./min przez 4 minuty

| Odpowiedz
* > Utrzyma¢ infuzje na poziomie
100 mikrograméw/kg mc./min

Nieodpowiednia odpowiedz w ciagu 5 minut
Powtorzenie 500 mikrogramow/kg me./min przez 1 minutg
Zwigkszenie infuzji podtrzymujacej do 150 mikrogramow/kg mc./min przez 4 minuty

| Odpowiedz
* > Utrzymac¢ infuzjg¢ na poziomie
150 mikrograméw/kg mc./min

Nieodpowiednia odpowiedz
Powtorzenie 500 mikrogramow/kg me/min przez 1 minute
Zwigkszenie infuzji podtrzymujacej do 200 mikrograméw/kg me./min oraz podtrzymanie

Gdy osiagnigta zostanie pozadana czgsto$¢ pracy serca lub punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa
(np. obnizone ci$nienie krwi), nalezy POMINAC infuzje nasycajaca i zmniejszyé zwigkszanie dawki w
infuzji podtrzymujacej z 50 mikrograméw/kg mc./min do 25 mikrogramow/kg mc./min lub mnie;j. Jesli to
konieczne, odstep migdzy krokami miareczkowania moze by¢ zwigkszony z 5 do 10 minut.

Uwaga: Dawki podtrzymujace powyzej 200 mikrogramow/kg mc./min nie wykazaty znacznego
zwigkszenia korzysci, a bezpieczenstwo dawek powyzej 300 mikrograméw / kg me. / min nie byto
badane.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, dawke esmololu mozna zmniejszy¢ lub produkt
odstawi¢. Farmakologiczne reakcje niepozadane powinny ustapic¢ z ciagu 30 minut.

Jesli w miejscu infuzji rozwinie si¢ reakcja, nalezy uzy¢ innego miejsca infuzji oraz nalezy zachowac
ostroznos¢, aby zapobiec wynaczynieniu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych podawania infuzji esmololu przez dtuzej niz 24 godziny. Infuzje
dhuzsze niz 24 godziny powinny by¢ stosowane ostroznie.



Tabela konwersji: mikrogram/kg me./min — ml/min (esmolol rozcienczony do mocy 10 mg/ml
500 50 100 150 200 250 300
mikrograméw | mikrogramow/k | mikrograméw/k | mikrograméw/kg | mikrogramow/kg | mikrogramé/kg [ mikrogramow/kg
/kg mc./min g mc./min g mc./min mc./min mc./min mc./min mc./min
tylkol minuta
ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min
2 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
2,25 0,225 0,45 0,675 0,9 1,125 1,35
2,5 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5
2,75 0,275 0,55 0,825 1,1 1,375 1,65
3 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8
3,25 0,325 0,65 0,975 1,3 1,625 1,95
3,5 0,35 0,7 1,05 1,4 1,75 2,1
3,75 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
4 04 0,8 1,2 1,6 2 24
4,25 0,425 0,85 1,275 1,7 2,125 2,55
4,5 0,45 0,9 1,35 1,8 2,25 2,7
4,75 0,475 0,95 1,425 1,9 2,375 2,85
5 0,5 1 1,5 2 2,5 3
5,25 0,525 1,05 1,575 2,1 2,625 3,15
5,5 0,55 1,1 1,65 2,2 2,75 3,3
5,75 0,575 1,15 1,725 23 2,875 3,45
6 0,6 1,2 1,8 24 3 3,6
Tabela konwersji: mikrogram/kg me./min — ml/h (esmolol rozcienczony do mocy 10 mg/ml)
500 50 100 150 200 250 300
mikrograméw/kg | mikrogramow/ | mikrogramow/kg | mikrogramow/kg | mikrogramow/kg | mikrogramow/k | mikrogramow/kg
mc./min kg mc./min mc./min mc./min mc./min g mc./min mc./min
tylko 1 minuta
ml/h ml/h ml/h ml/h ml/h ml/h ml/h
120 12 24 36 48 60 72
135 13,5 27 40,5 54 67,5 81
150 15 30 45 60 75 90
165 16,5 33 49,5 66 82,5 99
180 18 36 54 72 90 108
195 19,5 39 58,5 78 97,5 117
210 21 42 63 84 105 126
225 22,5 45 67,5 90 112,5 135
240 24 48 72 96 120 144
255 25,5 51 76,5 102 127,5 153
270 27 54 81 108 135 162
285 28,5 57 85,5 114 142,5 171
300 30 60 90 120 150 180
315 315 63 94,5 126 157,5 189
330 33 66 99 132 165 198
345 34,5 69 103,5 138 172,5 207
360 36 72 108 144 180 216

Po naglym odstawieniu esmololu u pacjentdéw nie zglaszano objawow z odstawienia, ktére moga
wystapi¢ po naglym odstawieniu beta-adrenolitykéw dlugotrwale stosowanych u pacjentdow z choroba
niedokrwienna serca. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas nagtego odstawiania infuzji esmololu
u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca.

TYCHYKARDIA OKOEOPERACYJINA I NADCISNIENIE TETNICZE

Podczas leczenia tachykardii i (lub) nadci$nienia tetniczego w okresie okolooperacyjnym, mozna
zastosowac nastepujace schematy dawkowania.




a) W przypadku leczenia s$rodoperacyjnego - w trakcie znieczulenia, gdy konieczna jest
natychmiastowa kontrola, iniekcja 80 mg w bolusie wykonywana przez 15 do 30 sekund, a nastgpnie
infuzja 150 mikrograméw/kg mc./min. Dostosowanie szybkosci infuzji zgodnie z wymogiem do 300
mikrograméw/kg mc./min.

b) Po przebudzeniu z narkozy nalezy poda¢ infuzje 500 mikrograméw/kg mc./min przez maksymalnie
4 minuty, a nastgpnie infuzj¢ 300 mikrograméw/kg mc./min.

c¢) W okresie pooperacyjnym, kiedy jest czas na dostosowanie dawkowania, nalezy poda¢ 500
mikrograméw/kg mc./min jako dawke nasycajaca w ciagu jednej minuty przed kazdym krokiem
miareczkowania, aby uzyska¢ szybki poczatek dziatania. Nalezy uzy¢ krokéw miareczkowania 50,
100, 150, 200, 250 i 300 mikrograméw/kg mc./min przez cztery minuty, zatrzymujac sig¢ na
pozadanym efekcie terapeutycznym.

Zastapienie terapii esmololem przez leki alternatywne

Po osiagnigciu odpowiedniej kontroli czgstosci pracy serca i stabilnego stanu klinicznego, przejscie na
alternatywne leki (leki przeciwarytmiczne i antagonisci kanalu wapniowego) moze zosta¢ zrealizowane.

Kiedy esmolol jest zamieniany na leki alternatywne, lekarz powinien starannie przeanalizowac¢ etykiete
leku alternatywnego, a dawke esmololu nalezy zmniejszy¢ w nastgpujacy sposob:

1) W ciagu pierwszej godziny od podania pierwszej dawki alternatywnego leku, szybkos$¢ infuzji
esmololu nalezy zmniejszy¢ o potowg (50%).

2) Po podaniu drugiej dawki alternatywnego leku, odpowiedz pacjenta powinna by¢ nadzorowana i
jezeli zadowalajaca kontrola utrzymuje sig¢ przez pierwsza godzing, nalezy przerwaé infuzje
esmololu.

Dodatkowe informacje na temat dawkowania: Gdy osiagni¢ty zostanie pozadany efekt leczniczy lub
punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa (np. obnizone ci$nienie krwi), nalezy pominaé dawke
nasycajaca i zmniejszy¢ zwigkszanie dawki infuzji podtrzymujaca do 12,5-25 mikrograméw/kg me./min.
Takze w razie potrzeby zwigkszy¢ odstgp pomigdzy krokami miareczkowania z pigciu do dziesigciu
minut.

ESMOCARD nalezy odstawi¢, jezeli czgstos¢ akcji serca i ci$nienia krwi szybko zbliza si¢ lub
przekracza granice bezpieczenstwa, a nastepnie kiedy czestos¢ akcji serca i cisnienie krwi powrdci do
dopuszczalnego poziomu wznowi¢ podawanie w mniejszej dawce bez infuzji nasycajace;j .

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono jeszcze specjalnych badan u 0s6b w podesziym wieku. Jednakze, analiza danych u
252 pacjentow w wieku powyzej 65 roku zycia nie wykazata zmian w dziataniu farmakodynamicznym w
poréwnaniu z danymi u pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek konieczna jest ostrozno$¢, gdy esmolol jest podawany w infuzji,
poniewaz kwasny metabolit jest wydalany przez nerki. Wydalanie kwasnego metabolitu jest znacznie
mniejsze u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, z okoto dziesigciokrotnie wydtuzonym okresem
poéltrwania niz w warunkach prawidtowych, i znacznie podwyzszonym st¢zeniem w 0soczu.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby
W przypadku niewydolno$ci watroby nie ma specjalnych §rodkdéw ostroznosci, poniewaz esterazy w
czerwonych krwinkach odgrywaja gtdéwna rolg w metabolizmie esmololu.




Dzieci (w wieku poniZzej 18 lat):

Istnieja ograniczone dane na temat stosowaniu chlorowodorku esmololu u dzieci (patrz punkt 5.1 1 5.2).
Dostegpne dane nie potwierdzaja bezpieczenstwa i skutecznosci u dzieci i dlatego tez stosowanie nie jest
zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na esmololu chlorowodorek Iub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

- cigzka bradykardia (mniej niz 50 uderzen na minutg)

- zespot ,,chorej zatoki”; cigzkie zaburzenia przewodzenia wezla przedsionkowo-komorowego (bez
stymulatora); bok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia

- wstrzas kardiogenny

- ciezkie niedoci$nienie

- jawna niewydolnos$¢ serca

- nieleczony guz chromochtonny

- nadci$nienie ptucne

- ostry napad astmatyczny

- kwasica metaboliczna

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Zaleca si¢ stopniowe konczenie infuzji ze wzgledu na ryzyko tachykardii ,,z odbicia”.

Esmololu chlorowodorek nalezy stosowaé ostroznie u chorych na cukrzycg lub w przypadku
hipoglikemii:

Nasilenie hipoglikemii jest mniejsze niz obserwowane w przypadku mniej kardioselektywnych beta-
adrenolitykow. Beta-adrenolityki moga maskowaé objawy zwiastujace hipoglikemii, takie jak
tachykardia.

Nie dotyczy to jednak zawrotéw gtowy i nasilonego pocenia.

Najczgsciej stwierdzanym dzialaniem niepozadanym jest niedoci$nienie tgtnicze, ktore szybko ustepuje
po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu. U pacjentéw z niskim ci$nieniem skurczowym krwi,
nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas dostosowywania dawkowania i podczas infuzji
podtrzymujace;j.

Zaleca sig ciagle monitorowanie ci$nienia tgtniczego krwi i zapisu EKG u wszystkich pacjentow
leczonych esmololem. W przypadku epizodu niedocisnienia szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ lub jesli
to konieczne, przerwac infuzje.

Ze wzgledu na negatywny wpltyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy podawaé ostroznie u
pacjentow z blokiem serca I stopnia.

Osoby w podeszlym wieku powinny by¢ leczone ostroznie, poczawszy od mniejszych dawek, ale
tolerancja u 0s6b w podesztym wieku jest zazwyczaj dobra.

Beta-adrenolityki moga zwigkszy¢ liczbg i czas trwania napaddéw dlawicy piersiowej u pacjentow z
dtawica Prinzmetala z powodu zwezenia naczyn wiencowych serca za posrednictwem receptorow alfa.
Nieselektywne beta-adrenolityki nie powinny by¢ stosowane u tych pacjentow, a selektywne beta 1-
adrenolityki tylko z najwigksza ostroznoscia.



Stymulacja wspoétczulna jest konieczna w podtrzymaniu czynno$ci ukladu krazenia w zastoinowej
niewydolnosci serca, a blokada receptoréw beta niesie potencjalne zagrozenie dalszego ostabienia
kurczliwo$ci mig$nia sercowego i nasilenia objawdéw niewydolnosci. Dalsze oslabienie kurczliwosci
migénia sercowego lekami blokujacymi receptory beta przez pewien czas moze w niektorych
przypadkach prowadzi¢ do niewydolnosci serca. Przy pierwszych oznakach lub objawach niewydolnosci
serca, nalezy odstawi¢ esmolol. Mimo, ze odstawienie moze by¢ wystarczajace ze wzgledu na krotki
okres pottrwania esmololu, nalezy réwniez rozwazy¢ wiasciwe leczenie (patrz punkt 4.9).

Decyzj¢ o zastosowaniu esmololu do kontroli czynnosci komér u chorych z nadkomorowymi
zaburzeniami rytmu serca nalezy podejmowac ostroznie, gdy pacjent jest niewydolny hemodynamicznie
lub przyjmuje inne leki zmniejszajace wszystkie lub ktorykolwiek z ponizszych: opér obwodowy,
wypelianie serca, kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub przewodnictwo impulsow elektrycznych w
migsniu sercowym. Pomimo szybkiego poczatku dziatania i wyréwnywania zaburzen przez esmolol,
zgtoszono kilka przypadkow $mierci w zlozonych stanach klinicznych, gdzie esmolol byt
prawdopodobnie uzywany do kontroli rytmu komor.

Na ogo6t u pacjentdow z choroba obturacyjna oskrzeli nie nalezy stosowa¢ beta-adrenolitykdéw. Ze wzgledu
na selektywno$¢ w stosunku do receptora beta, oraz tatwos¢ w miareczkowaniu, esmolol nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z chorobami obturacyjnymi oskrzeli. Jednak, poniewaz selektywnos$¢ beta; nie jest
catkowita, esmolol nalezy ostroznie miareczkowa¢ w celu uzyskania mozliwie najnizszej skutecznej
dawki. W przypadku skurczu oskrzeli, infuzj¢ nalezy natychmiast przerwaé i w razie potrzeby podac
antagonist¢ receptora beta,.

Jesli pacjent stosuje juz lek pobudzajacy receptor beta-2, moze by¢ konieczna ponowna ocena dawki tego
leku.

Esmolol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow ze $wiszczacym oddechem i astmy oskrzelowa w
wywiadzie.

U pacjentoéw z tuszczyca lub tuszczyca w wywiadzie, podawanie esmololu chlorowodorku nalezy
starannie rozwazy¢, jak nalezy to robi¢ w kazdym przypadku.

U pacjentdow z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zesp6t Raynauda, chromanie
przestankowe), beta-adrenolityki nalezy stosowac¢ z duza ostroznoscia, poniewaz moze wystapi¢ nasilenie
tych zaburzen.

Beta-adrenolityki moga wywotywac¢ bradykardi¢. Jesli tetno spada ponizej 50-55 uderzen na minute w
spoczynku i pacjent odczuwa objawy zwiazane z bradykardia, dawke nalezy zmniejszyc¢.

Beta-adrenolityki moga zwigksza¢ zarowno wrazliwos$¢ na alergeny jak i cigzko$¢ reakcji
anafilaktycznych.

Infuzja roztworu o stezeniu 20 mg/ml wiazala si¢ ze znacznym podraznieniem zyt i zakrzepowym
zapaleniem zyt u zwierzat i czlowieka. Wynaczynienie roztworu o st¢zeniu 20 mg/ml moze prowadzi¢ do
cigzkich reakcji miejscowych oraz ryzyka martwicy skory.

Reakcje miejscowe zglaszano rowniez po infuzji st¢zenia 10 mg/ml. Dlatego tez nalezy unika¢ infuzji do
matych zyt lub przez iglty typu ,,motylek”.

Stosowanie produktu leczniczego u dzieci (w wieku ponizej 18 roku zycia):
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci esmololu chlorowodorku u dzieci.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Antagoni$ci kanalu wapniowego, jak werapamil i w mniejszym stopniu diltiazem, maja negatywny
wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Podobnie jak w przypadku innych
beta-adrenolitykow, esmolol nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z werapamilem u pacjentow z
zaburzona czynno$cia komor. Takiego leczenia skojarzonego nie nalezy stosowac u pacjentow z
zaburzeniami przewodzenia, a esmololu nie nalezy stosowac¢ w ciagu 48 godzin od odstawienia
werapamilu.

Antagonisci kanatu wapniowgo, jak pochodne dihydropirydyny (np. nifedypina), moga zwigkszaé ryzyko
wystapienia niedocisnienia. U pacjentow z niewydolnoscia serca, ktorzy sa leczeni antagonista kanatu
wapniowego, leczenie beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca. Zaleca si¢ staranne
miareczkowanie produktu Esmocard oraz odpowiednie monitorowanie parametrow hemodynamicznych.

Jednoczesne stosowanie esmololu i lekow przeciwarytmicznych klasy I (np. dizopiramid i chinidyna), a
takze amiodaronu moze zaréwno wydluzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego jak i
wywota¢ ujemne dzialanie inotropowe.

Jednoczesne stosowanie esmololu i insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych moze nasilaé
dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi (zwlaszcza nieselektywne beta-adrenolityki). Blokada
receptorow beta-adrenergicznych moze uniemozliwi¢ wystapienie objawoéw hipoglikemii (tachykardii).

Leki znieczulajace

W sytuacji, gdy nie ma pewnosci co do wypelnienia tozyska naczyniowego lub jednoczes$nie stosowane
sa leki przeciwnadci$nieniowe, moze wystapi¢ ostabienie odruchowej tachykardii i zwigkszenie ryzyka
niedoci$nienia.

Kontynuacja blokady receptorow beta zmniejsza ryzyko wystapienia arytmii podczas indukcji i intubacji.
Nalezy poinformowac anestezjologa, gdy pacjent otrzymuje beta-adrenolityk oprocz esmololu.
Hipotensyjne dziatanie wziewnych $srodkow znieczulajacych moze zosta¢ zwigkszone w obecnosci
esmololu. Dawki wszystkich lekow moga by¢ modyfikowane w celu utrzymania odpowiedniej
hemodynamiki.

Jednoczesne stosowanie produktu Esmocard z lekami blokujacymi zwoje nerwowe moze nasili¢ efekt
hipotensyjny.

NLPZ moga zmniejsza¢ hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykow.

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas stosowania flokafeniny lub amisulprydu jednoczesnie z
beta-adrenolitykami.

Jednoczesne stosowanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, barbituranéw i pochodnych
fenotiazyny, jak réwniez innych lekéw przeciwnadcisnieniowych moze nasila¢ dziatanie obnizajace
cisnienie krwi. Dawkowanie produktu Esmocard nalezy zmniejszy¢, aby unikna¢ nieoczekiwanego
niedoci$nienia.

Leki sympatykomimetyczne moga zmniejsza¢ dziatanie lekow beta-adrenolitycznych.

Leki zmniejszajace wydzielanie katecholamin, np. rezerpina, moga wykazywac dziatanie addytywne
kiedy podawane sg jednoczesnie z beta-adrenolitykami. Pacjenci leczeni rownoczesnie produktem
Esmocard oraz lekiem zmniejszajacym wydzielanie katecholamin powinni by¢ $cisle monitorowani pod
katem wystapienia niedoci$nienia lub znaczacej bradykardii, co moze powodowac zawroty glowy,
omdlenie lub niedocisnienie ortostatyczne.



Jednoczesne stosowanie klonidyny i beta-adrenolitykéw zwigksza ryzyko nadcis$nienia tgtniczego "z
odbicia". Gdy klonidyna jest stosowana jednoczesnie z nieselektywnymi beta-adrenolitykami, takimi jak
propranolol, leczenie klonidyna powinno by¢ kontynuowane przez jaki$ czas po zakonczeniu leczenia
beta-adrenolitykiem.

Dane z badania interakcji pomigdzy produktem Esmocard i warfaryna wykazaty, ze jednoczesne
podawanie produktu Esmocard i warfaryny nie zmienia st¢zenia warfaryny. Stgzenia produktu Esmocard
byty jednak niejednoznacznie wyzsze podczas podawania z warfaryna.

Kiedy digoksyna i Esmocard byty jednocze$nie podawane dozylnie zdrowym ochotnikom, wystapit 10-
20% wzrost stezenia digoksyny we krwi w niektorych punktach czasu. Jednoczesne stosowanie
glikozydow naparstnicy i produktu Esmocard moze wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Digoksyna nie wptyneta na farmakokinetyke produktu Esmocard.

Po zbadaniu reakcji po dozylnym podaniu morfiny i produktu Esmocard osobom zdrowym, nie
zauwazono wptywu na stezenie morfiny we krwi. Stezenie produktu Esmocard we krwi w stanie
rownowagi dynamicznej zwigkszylo sig¢ 0 46% w obecno$ci morfiny, ale zadne inne parametry
farmakokinetyczne nie ulegly zmianie.

Wptyw produktu Esmocard na czas trwania blokady nerwowo-mig$niowej wywotanej chlorkiem
suksametonium przebadano u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym. Esmocard nie miat
wplywu na czas rozpoczgcia blokady nerwowo-mig§niowej przez chlorek suksametonium, ale czas
trwania blokady nerwowo-mig$niowej zostat przedtuzony z 5 minut do 8 minut.

Mimo, ze interakcje zaobserwowane w badaniach warfaryny, digoksyny, morfiny lub chlorku
suksametonium nie majg istotnego znaczenia klinicznego, produkt Esmocard nalezy miareczkowac
ostroznie u pacjentdow leczonych jednocze$nie warfaryna, digoksyna, morfing lub chlorkiem
suksametonium.

4.6 Ciaza ilaktacja

Ciaza
Esmolol nie jest zalecany w czasie cigzy.

Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia ewentualnych szkodliwych skutkéw stosowania esmololu w
czasie cigzy. Jak dotad nic nie wskazuje na zwigkszone ryzyko wad rozwojowych u ludzi. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3.). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. W oparciu o dziatanie farmakologiczne, w p6zniejszym okresie ciazy, powinny
by¢ brane pod uwage dziatania niepozadane na ptod i1 noworodka (zwlaszcza hipoglikemia,
niedoci$nienie tgtnicze 1 bradykardia).

Beta-adrenolityki zmniejszaja krazenie w tozysku.

Jesli leczenie esmololem uwaza si¢ za konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-tozyskowy przeptyw
krwi i rozwoj ptodu. Noworodek musi by¢ $cisle monitorowany.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy esmolol przenika do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas
stosowania esmololu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku dziatan niepozadanych, dawke esmololu mozna zmniejszy¢ lub produkt odstawic.

Dziatania niepozadane w wigkszosci przypadkow byly tagodne i przemijajace. Najpowazniejszym
dzialaniem niepozadanym jest niedoci$nienie tgtnicze.



W celu sklasyfikowania wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca terminologig:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (>1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia uktadu nerwowego
- Czesto: parestezje, zaburzenia uwagi, zawroty glowy', senno$¢, bol glowy
- Niezbyt czesto: drgawki, omdlenie, zaburzenia smaku, zaburzenia mowy

Zaburzenia serca
- Niezbyt czesto: bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy
- Bardzo rzadko: zahamowanie zatokowe, asystolia

Zaburzenia oka:
- Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
- Niezbyt czgsto: skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, duszno$¢, uczucie zatkanego nosa, obrzgk

ptuc, rz¢zenia

Zaburzenia zotadka i jelit
- Czesto: nudnos$ci, wymioty
- Niezbyt czesto: niestrawnos$¢, zaparcia, suchos¢ w ustach, bole brzucha

Zaburzenia nerek i drég moczowych
- Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
- Bardzo czgsto: obfite pocenie

- Niezbyt czesto: rumien2, przebarwienie skory?,
- Bardzo rzadko: martwica skory z powodu wynaczynienia®
- Nie znana: luszczyca®

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
- Niezbyt czgsto: Bol migsniowo-szkieletowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Czesto: jadtowstret

Zaburzenia naczyniowe

- Bardzo cze¢sto: niedoci$nienie

- Niezbyt czgsto: niedokrwienie obwodowe, blado$¢, uderzenia goraca
- Bardzo rzadko: zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

- Czesto: ostabienie, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w miejscu infuzji,
zapalenie w miejscu infuzji, stwardnienie w miejscu infuzji

- Niezbyt czesto: bol w klatce piersiowej, obrzek?, bol?, pieczenie w miejscu infuzji, goraczka i
dreszcze

Zaburzenia psychiczne
- Czesto: depresja, Igk, stan splatania, pobudzenie
- Niezbyt czgsto: zaburzenia myslenia




Zawroty gtowy 1 obfite pocenie maja zwiazek z objawowym niedocisnieniem.

W zwiazku z miejscowymi reakcjami na wstrzykiwanie oraz infuzje.

3 Beta-adrenolityki, jako grupa lekow moga w niektorych przypadkach powodowac tuszczyce lub
nasilac jej objawy.

o =

4.9 Przedawkowanie

Mialy miejsce przypadki masywnego przypadkowego przedawkowania esmololu. Niektére z

przedawkowan byly $Smiertelne, podczas gdy inne doprowadzity do trwalego kalectwa. Dawki podane w
bolusie w zakresie od 625 mg do 2.5 g (12,5-50 mg kg mc.) byly $émiertelne.

Objawy

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastgpujace objawy: cigzkie niedoci$nienie tgtnicze,
bradykardia zatokowa, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny,
zatrzymanie akcji serca, skurcz oskrzeli, niewydolno$¢ oddechowa, utrata przytomno$ci do $piaczki,
drgawki, nudnos$ci, wymioty, hipoglikemia i hiperkaliemia.

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania z fazie eliminacji produktu ESMOCARD proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do wstrzykiwan (okoto 9 minut), pierwszym krokiem w leczeniu zatrucia jest
zaprzestanie podawania produktu. Czas potrzebny do ustapienia objawow przedawkowania zaleze¢
bedzie od ilosci podanego produktu ESMOCARD. Moze to trwaé dtuzej niz 30 minut od przerwania na
poziomie dawek terapeutycznych. Moze by¢ konieczne sztuczne oddychanie. Na podstawie
obserwowanych efektow klinicznych, nalezy rowniez uwzglednic¢ nastgpujace postgpowanie ogdlne:

Bradykardia: atroping Iub inny lek przeciwcholinergiczny nalezy podaé¢ dozylnie. Gdy bradykardia nie
moze by¢ skutecznie wyleczona, konieczny moze by¢ stymulator serca.

Skurcz oskrzeli: Nalezy podawac beta-2 sympatykomimetyki w nebulizacji . Jesli takie postgpowanie jest
niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie beta-2 sympatykomimetyku Iub aminofiliny.

Objawowe niedoci$nienie tetnicze: nalezy poda¢ dozylnie ptyny i (lub) leki presyjne.

Depresja uktadu sercowo-naczyniowego lub wstrzas kardiogenny: mozna podac leki moczopedne lub
sympatykomimetyki. Dawka sympatykomimetykow (w zalezno$ci od objawéw: dobutamina, dopamina,
noradrenalina, izoprenalina, itd.) zalezy od efektu leczniczego.

W przypadku, gdy dalsze leczenie jest konieczne, mozna podac¢ dozylnie nastgpujace leki:
- atroping: 0,5-2 mg

- leki inotropowe

- jony wapniowe

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Beta-adrenolityki, selektywne
Kod ATC: C07AB09

Esmolol jest kardioselektwynym inhibitorem receptorow beta, podawanym pozajelitowo.

W dawkach terapeutycznych esmolol nie posiada istotnej wewngtrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej (ISA) i nie ma wtasciwosci stabilizujacych blong (znieczulenie miejscowe).
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W oparciu o wtasciwosci farmakologiczne esmolol ma szybkie i krétkie dziatanie, jego dawka moze by¢

szybko dostosowana:

- Po podaniu duzej dawki poczatkowej stezenie w osoczu, w stanie rownowagi dynamicznej uzyskuje
si¢ w ciagu 5 minut (bez dawki poczatkowej w ciagu 30 minut). Jednak dziatanie terapeutyczne jest
osiagane szybciej, niz stale stgzenie w osoczu. Szybkos¢ infuzji moze by¢ skorygowana w celu
uzyskania pozadanego efektu farmakologicznego.

Esmololu chlorowodorek wywotuje typowe dla beta-adrenolitykéw dziatanie hemodynamiczne i

elektrofizjologiczne:

- Zwolnienie rytmu serca w czasie odpoczynku i wysitku

- Zwolnienie przyspieszonego przez izoprenaling rytmu serca

- Wydluzenie okresu refrakcji w wezle zatokowo-przedsionkowym

- Wydtuzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego

- Wydtuzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego w trakcie prawidlowego rytmu zatokowego i
podczas stymulacji przedsionkow bez opdznienia w peczku Hisa-Purkinjego

- Wydhuzenie odstgpu PQ, wywotanie bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia

- Wydhuzenie czynno$ciowego okresu refrakcji przedsionkéw i komor

- Negatywny wplyw inotropowy ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowe;j

- Obnizenie cisnienia krwi

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono niekontrolowane placebo farmakokinetyczne badania skuteczno$ci u 26 dzieci w wieku
od 2-16 lat z czgstoskurczem nadkomorowym. Podano dawke nasycajaca 1000 mikrogramow/kg mc.
esmololu, a nastgpnie infuzj¢ ciagla 300 mikrogramow/kg mc./min. Ustapienie czgstoskurczu
nadkomorowego wystapito u 65 % pacjentow w ciagu 5 minut od rozpoczecia esmololu.

W randomizowanym, lecz niekontrolowanym placebo badaniu poréwnujacym dawki, skutecznosé¢
oceniano u 116 pacjentéw w wieku od 1 tygodnia do 7 lat z nadci$nieniem tetniczym po naprawie
koarktacji aorty. Pacjenci otrzymali poczatkowa infuzje 125 mikrogramow/kg mc., 250 mikrograméw/kg
mc., lub 500 mikrograméw/kg mc., nastepnie infuzj¢ ciagta odpowiednio 125 mikrograméw/kg mc./min,
250 mikrograméw/kg/ min lub 500 mikrograméw/kg/ min. Nie obserwowano istotnych réznic w
dziataniu hipotensyjnym pomiedzy 3 grupami dawek. W sumie 54 % chorych wymagato leku innego niz
esmolol do osiagnigcia zadowalajacej kontroli ciSnienia tgtniczego. Nie zaobserwowano widocznej
r6éznicy pomigdzy réoznymi grupami dawek.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kinetyka esmololu jest liniowa u zdrowych oso6b dorostych, stezenie w osoczu jest proporcjonalne do
dawki. Jesli nie jest stosowana dawka nasycajaca, wtedy stezenie w stanie rOwnowagi dynamicznej we
krwi jest osiagane w ciagu 30 minut po dawkach od 50 do 300 mikrograméw/kg mc./min.

Okres pottrwania w fazie dystrybucji esmololu chlorowodorku jest bardzo krotki, okoto 2 minut.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,4 I/kg mc.

Esmololu chlorowodorek jest metabolizowany przez esterazy do kwasnych metabolitow (ASL-8123) i
metanolu. Nastepuje to poprzez hydrolize grupy estrowej przez esterazy w krwinkach czerwonych.

Metabolizm esmololu chlorowodorku nie zalezy od dawki w zakresie 50 do 300 mikrogramow/kg
mc./min.

Esmololu chlorowodorek w 55 % wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w porownaniu z 10 % kwasnego
metabolitu.

Okres poltrwania w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi okoto 9 minut.
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Catkowity klirens wynosi 285 ml/kg mc./min, co jest niezalezne od krazenia watrobowego lub innego
narzadu. Esmololu chlorowodorek jest wydalany przez nerki, cz¢Sciowo niezmieniony (mniej niz 2 %
podanej ilosci), czgsciowo w postaci kwasnego metabolitu, ktory ma staba (mniej niz 0,1 % esmololu)
aktywnos¢ beta-adrenolityczna. Kwasny metabolit wydalany jest z moczem, a jego okres pottrwania
wynosi okoto 3,7 godziny.

Dzieci

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone u 22 dzieci w wieku od 3-16 lat. Podano dawke nasycajaca
1000 mikrogramow/kg mc. esmololu, a nastgpnie infuzj¢ ciagta 300 mikrogramow/kg mc./min.
Obserwowano $redni catkowity klirens na poziomie 119 ml/kg mc./min, $rednig objgtos¢ dystrybucji 283
ml/kg mc., oraz sredni okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji 6,9 min, co wskazuje, ze kinetyka
esmololu u dzieci jest podobna jak u dorostych. Jednak zaobserwowano duza zmiennos¢ osobnicza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego. U krolikow zaobserwowano
toksyczny wplyw na zarodek (zwickszenie czgsto$ci resorpcji ptodu), ktory byl prawdopodobnie
spowodowany esmololem. Efekt ten obserwowano w dawkach co najmniej 10 razy wigkszych, niz dawka
terapeutyczna. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu esmololu na plodnos$¢ oraz w okresie
okotoporodowym i poporodowym. Esmolol nie wykazywat dzialania mutagennego w kilku uktadowych
badaniach in vitro oraz in vivo. Bezpieczenstwo esmololu nie zostalo przebadane w badaniach
dlugoterminowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan tréjwodny
Kwas octowy 99%
Kwas solny 10%
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu ESMOCARD, 100 mg/10 ml roztwoér do wstrzykiwan NIE WOLNO stosowa¢ w skojarzeniu z
roztworami weglanu sodu ani z innymi produktami leczniczymi, ktére wykazuja niezgodno$¢ chemiczna
z esmololem (np. furosemid, diazepam i tiopental).

6.3  Okres waznoSci

24 miesigcy.

Podawany produkt jest fizykochemicznie stabilny przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Je$li nie jest uzyty
natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Prawidlowo czas ten nie moze
by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8 °C, chyba ze otwarcie odbylo si¢ w warunkach
kontrolowanej i potwierdzonej jatowosci.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania roztworu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Kazda 10 ml fiolka roztworu zawiera 100 mg esmololu chlorowodorku (10 mg/ml).

Fiolka z bezbarwnego szkta z korkiem z gumy chlorobutylowej zawiera 10 ml roztworu do wstrzykiwan.
Fiolki sa pakowane do tekturowych pudetek.

Wielko$¢ opakowania: 5 fiolek w tekturowym pudetku.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢, czy nie zawiera czastek statych i czy nie jest przebarwiony.
Wolno stosowac tylko roztwor przejrzysty i bezbarwny.

Niewykorzystany roztwor oraz pojemniki nalezy usuwac zgodnie z obowiazujacymi lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/1B

A-3002 Purkersdorf

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14787

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

11.08.2008 / 06.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

< by¢ dostosowane kraju >
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