CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ESMOCARD LYO, 2500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

50 ml fiolka zawiera 2500 mg esmololu chlorowodorku (Esmololi hydrochloridum).

Kazdy ml sporzadzonego koncentratu roztworu do infuzji zawiera 50 mg esmololu chlorowodorku
(50 mg/ml).

Kazdy ml rozcienczonego roztworu do infuzji zawiera 10 mg esmololu chlorowodorku (10 mg/ml).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji.
Proszek jest biaty lub prawie biaty.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ESMOCARD LYO jest wskazany w leczeniu nadkomorowej tachykardii (z wyjatkiem zespotow
preekscytacji) i w celu szybkiej kontroli rytmu komor u pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkéw w okresie okotooperacyjnym, pooperacyjnym lub w innych okolicznosciach, w ktorych
krétkoterminowa kontrola rytmu komoér za pomocg krotko dziatajacych produktow leczniczych jest
pozadana.

ESMOCARD LYO jest rowniez wskazany w leczeniu tachykardii i nadcisnienia t¢tniczego
wystepujacych w okresie okotooperacyjnym oraz niewyrownanej tachykardii zatokowej, jezeli w
ocenie lekarza szybka akcja serca wymaga szczegélnej interwencji.

ESMOCARD LYO nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).
ESMOCARD LYO nie jest wskazany do stosowania w stanach przewlektych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produktu leczniczego ESMOCARD LYO, 2500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji NIE WOLNO PODAWAC BEZ ROZPUSZCZENIA/ ROZCIENCZENIA.

Roztwor po rozpuszczeniu/ rozcienczeniu nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu (patrz punkty 4.4 1 6).
Podanie produktu ESMOCARD LYO, ktoérego rozpuszczenie/ rozcienczenie przeprowadzono
nieprawidlowo, moze spowodowac zgon (patrz punkt 4.4)

Dawkowanie

TACHYARYTMIA NADKOMOROWA

Dawke produktu ESMOCARD LYO nalezy ustala¢ indywidualnie. Wymagana jest dawka
poczatkowa, a nastepnie dawka podtrzymujaca.

Skuteczna dawka produktu ESMOCARD LYO wynosi od 50 do 200 mikrograméw/kg mc./min,
chociaz stosowano rowniez duze dawki, takie jak 300 mikrogramow/kg me./min. U kilku pacjentow
srednig skuteczng dawka byto 25 mikrograméw/kg mc./min.



Schemat rozpoczecia i podtrzymania leczenia

Dawka nasycajaca, 500 mikrogramow/kg mc./min przez 1 minutg w infuz;ji,
NASTEPNIE 50 mikrograméw/kg mc./min przez 4 minuty

| Reakcja
l » Kontynuowaé¢ podawanie 50 mikrogramow/kg mc./min
w infuzji

Niewystarczajaca reakcja w ciggu 5 minut
Powtorzenie 500 mikrogramow/kg mc./min przez 1 minutg
Zwigkszenie infuzji podtrzymujacej do 100 mikrogramow/kg mc./min przez 4 minuty

| Reakcja
l » Kontynuowa¢ podawanie 100 mikrograméw/kg
mc./min w infuzji

Niewystarczajaca reakcja w ciggu 5 minut
Powtorzenie 500 mikrogramow/kg mc./min przez 1 minutg
Zwigkszenie infuzji podtrzymujacej do 150 mikrogramow/kg mc./min przez 4 minuty

| Reakcja
l » Kontynuowa¢ podawanie 150 mikrograméw/kg
mc./min w infuzji

Niewystarczajaca reakcja
Powtorzenie 500 mikrogramow/kg mc./min przez 1 minutg
Zwigkszenie infuzji podtrzymujacej do 200 mikrograméw/kg mc./min oraz podtrzymanie

W momencie uzyskania pozadanej czestosci pracy serca lub punktu koncowego dotyczacego
bezpieczenstwa (np. obnizone cisnienie tetnicze), nalezy POMINAC infuzje nasycajaca, a dawke
podawana w infuzji podtrzymujacej zwigkszac¢ o 25 mikrograméw/kg mc./min lub mniej, zamiast o
50 mikrogramoéw/kg mc./minute. Jesli to konieczne, odstgp miedzy zwigkszaniem dawki mozna
wydhuzy¢ z 5 do 10 minut.

Uwaga: Wykazano, ze dawki podtrzymujace wigksze niz 200 mikrogramoéw/kg mc./min nie powoduja
znaczacego zwickszenia korzysci, a bezpieczenstwo dawek wigkszych niz 300 mikrogramow/kg mc./
min nie bylo badane.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych, dawke¢ ESMOCARD LYO mozna zmniejszy¢ lub
produkt odstawi¢. Farmakologiczne dzialania niepozadane powinny ustapi¢ w ciagu 30 minut.

Jesli wystapi reakcja w miejscu podania infuzji nalezy poda¢ infuzj¢ w inne miejsce oraz nalezy
zachowac ostrozno$¢, aby zapobiec wynaczynieniu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych podawania ESMOCARD LYO w infuzji trwajacej dtuzej niz
24 godziny. Infuzje dluzsze niz 24 godziny nalezy podawac ostroznie.

Po naglym odstawieniu ESMOCARD LYO u pacjentéw nie zglaszano objawoéw z odstawienia, ktore
moga wystapi¢ po nagtym odstawieniu beta-adrenolitykow dlugotrwale stosowanych u pacjentow z
choroba niedokrwienng serca. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ podczas naglego odstawiania
infuzji ESMOCARD LYO u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca.

TACHYKARDIA I NADCISNIENIE TETNICZE W OKRESIE OKOLOOPERACYJNYM

W przypadku tachykardii i nadci$nienia te¢tniczego w okresie okolooperacyjnym, schematy
dawkowania mogg zmienia¢ si¢ w nastgpujacy sposob:
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a) W przypadku leczenia srodoperacyjnego - w trakcie znieczulenia, gdy konieczna jest
natychmiastowa kontrola, nalezy poda¢ dozylnie 80 mg w iniekcji (bolus) wykonywanej przez
15 do 30 sekund, a nastepnie 150 mikrogramow/kg mc./min w infuzji. Dawke podawang w
infuzji nalezy dostosowac, w zaleznos$ci od potrzeb, do 300 mikrogramow/kg mc./min.

b) Po wybudzeniu z narkozy nalezy poda¢ 500 mikrograméw/kg mc./min w infuzji przez
maksymalnie 4 minuty, a nastgpnie 300 mikrogramow/kg mc. min w infuz;ji.

c) W okresie pooperacyjnym, kiedy jest czas na dostosowanie dawkowania, nalezy podaé
500 mikrograméw/kg mc./min jako dawke nasycajaca w ciagu jednej minuty przed kazdym
zwigkszeniem dawki, aby uzyska¢ szybki poczatek dziatania. Nalezy po kolei podawac¢ 50,
100, 150, 200, 250 i 300 mikrogramoéw/kg mc./min przez cztery minuty, utrzymujac dawke,
podczas stosowania ktorej uzyskano pozadany skutek terapeutyczny.

Zamiana leczenia produktem ESMOCARD LYO na stosowanie innych lekéw

Po osiggnieciu odpowiedniej kontroli czestosci pracy serca i stabilnego stanu klinicznego przez
pacjenta, mozna zmieni¢ leczenie na podawanie alternatywnych produktéw leczniczych (np. leki
przeciwarytmiczne lub antagoni§ci wapnia).

Zmniejszanie dawki:

W przypadku zmiany leczenia produktem ESMOCARD LYO na podawanie lekow alternatywnych,
lekarz powinien zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego wybranego leku
alternatywnego oraz zmniejszy¢ dawke produktu ESMOCARD LYO w nastgpujacy sposob:

1) W ciagu pierwszej godziny od podania pierwszej dawki alternatywnego leku, nalezy
zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji ESMOCARD LYO o potowe (50 %).

2) Po podaniu drugiej dawki alternatywnego leku monitorowac reakcje¢ pacjenta na leczenie i
jezeli zadowalajaca kontrola utrzymuje si¢ przez pierwsza godzing, nalezy przerwac infuzje
ESMOCARD LYO.

Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania:

Po uzyskaniu pozadanego skutku leczenia lub punktu koncowego dotyczacego bezpieczenstwa (np.
obnizenie ci$nienie tetniczego), nalezy pomina¢ dawke nasycajaca i zwicksza¢ dawke infuz;ji
podtrzymujacej tylko o 12,5-25 mikrogramow/kg mc./min. W razie potrzeby mozna wydtuzy¢ odstep
pomiedzy zwickszaniem dawki z pigciu do dziesieciu minut.

ESMOCARD LYO nalezy odstawic, jezeli czesto$¢ akcji serca i warto$¢ ci$nienia tetniczego szybko
zbliza si¢ lub przekracza zakres bezpieczenstwa, a nastgpnie po przywroceniu czestosci akeji serca i
ci$nienia tgtniczego do wartosci akceptowalnych wznowi¢ podawanie w mniejszej dawce bez infuzji
nasycajacej.

Szczegolne populacje

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u oséb w podeszlym wieku oraz rozpoczaé leczenie od mniejszej dawki.
Nie przeprowadzono specjalnych badan u os6b w podesztym wieku. Jednakze, analiza danych u 252
pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie wykazata zmian w dziataniu farmakodynamicznym w
poréwnaniu z danymi u pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

Pacjenci z niewydolnosciqg nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek konieczna jest ostroznos¢ podczas podawania produktu
ESMOCARD LYO w infuzji, poniewaz kwasny metabolit produktu ESMOCARD LYO jest
wydalany przez nerki. Wydalanie kwa$nego metabolitu jest znacznie mniejsze u pacjentéw z




zaburzeniami czynnosci nerek, z okoto dziesigciokrotnie wydtuzonym okresem poltrwania niz w
warunkach prawidtowych, i znacznie zwigkszonym stezeniem w osoczu.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby
W przypadku niewydolnos$ci watroby nie ma specjalnych $rodkow ostroznosci, poniewaz esterazy w
czerwonych krwinkach odgrywaja gtéwna rol¢ w metabolizmie produktu ESMOCARD LYO.

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci produktu ESMOCARD LYO u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dlatego nie nalezy stosowac produktu ESMOCARD LYO w tej grupie wiekowej (patrz
punkt 4.1).

Obecnie dostgpne dane opisane s3 w punktach 5.1 1 5.2, ale nie mozna sformutowaé zalecen
dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Przed uzyciem proszek nalezy rozpuscié¢/ rozcienczy¢. Proszek po rozpuszczeniu/ rozcienczeniu moze
by¢ podawany w dwoch réznych stezeniach, w dwoch réznych objetosciach:

1. Zazwyczaj stosowane st¢zenie to 10 mg/ml, a podana obje¢tos¢ to 250 ml.

2. W pewnych przypadkach, gdy konieczne jest podanie mniejszej objgtosci, mozna przygotowaé
roztwor o wickszym stezeniu (50 mg/ml), poprzez rozpuszczenie proszku do koncowej objetosci
wynoszacej 50 ml i podaé¢ produkt leczniczy za pomocg pompy infuzyjnej. Istnieje ograniczone
doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania roztwordw o tym wigkszym stezeniu. Produkt
leczniczy o wigkszym stezeniu nalezy podawac tylko przez duzg zyte lub centralny cewnik za
pomoca pompy infuzyjnej (patrz punkt 4.4).

Sposob przygotowania przedstawiono w punkcie 6.6.

Tabele przeliczania szybkosci infuzji (mikrogram/kg me./min = ml/min) dla rozcienczonego roztworu
do infuzji (10 mg/ml) podawanego w standardowej infuzji:

Tabela przeliczania: mikrogram/kg me./min — ml/min (esmolol rozcienczony do stezenia 10
mg/ml)

500 50 100 150 200 250 300
pg/kg/min ug/kg/min ug/kg/min pg/kg/min pg/kg/min pg/kg/min ug/kg/min
tylko 1
minuta

kg ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min

40 2 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

45 2,25 0,225 0,45 0,675 0,9 1,125 1,35

50 2,5 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5

55 2,75 0,275 0,55 0,825 1,1 1,375 1,65

60 3 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8

65 3,25 0,325 0,65 0,975 1,3 1,625 1,95

70 3,5 0,35 0,7 1,05 1,4 1,75 2,1

75 3,75 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25

80 4 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2.4

85 4,25 0,425 0,85 1,275 1,7 2,125 2,55

90 4,5 0,45 0,9 1,35 1,8 2,25 2,7

95 4,75 0,475 0,95 1,425 1,9 2,375 2,85

100 5 0,5 1 1,5 2 2,5 3




105 5,25 0,525 1,05 1,575 2,1 2,625 3,15
110 5,5 0,55 L1 1,65 2,2 2,75 33
115 5,75 0,575 1,15 1,725 2,3 2,875 3,45
120 6 0,6 1,2 1,8 2,4 3 3,6

Tabela przeliczania: mikrogram/kg mc./ min — ml/godzine (esmolol rozcienczony do stezenia 10

mg/ml)

500 50 100 150 200 250 300

pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min

tylko 1

minuta
kg ml/godzine¢ | ml/godzing¢ | ml/godzine¢ | ml/godzine | ml/godzine¢ | ml/godzine¢ | ml/godzineg
40 120 12 24 36 48 60 72
45 135 13,5 27 40,5 54 67,5 81
50 150 15 30 45 60 75 90
55 165 16,5 33 49,5 66 82,5 99
60 180 18 36 54 72 90 108
65 195 19,5 39 58,5 78 97,5 117
70 210 21 42 63 84 105 126
75 225 22,5 45 67,5 90 112,5 135
80 240 24 48 72 96 120 144
85 255 25,5 51 76,5 102 127,5 153
90 270 27 54 81 108 135 162
95 285 28,5 57 85,5 114 142,5 171
100 300 30 60 90 120 150 180
105 315 315 63 94,5 126 157,5 189
110 330 33 66 99 132 165 198
115 345 34,5 69 103,5 138 172,5 207
120 360 36 72 108 144 180 216

Tabele przeliczania szybko$ci infuzji (mikrogram/kg mc./min = ml/min) dla stezonego roztworu do
infuzji (50 mg/ml) podawanego za pomoca pompy infuzyjnej:

Tabela przeliczania: mikrogram/kg me./min — ml/min (esmolol rozcienczony do stezenia S0

mg/ml)
500 50 100 150 200 250 300
pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min | pg/kg/min
tylko 1
minuta

kg ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min

40 04 0,04 0,08 0,12 0,16 0,2 0,24

45 0,45 0,045 0,09 0,135 0,18 0,225 0,27

50 0,5 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3

55 0,55 0,055 0,11 0,165 0,22 0,275 0,33

60 0,6 0,06 0,12 0,18 0,24 0,3 0,36

65 0,65 0,065 0,13 0,195 0,26 0,325 0,39

70 0,7 0,07 0,14 0,21 0,28 0,35 0,42

75 0,75 0,075 0,15 0,225 0,3 0,375 0,45

80 0,8 0,08 0,16 0,24 0,32 0,4 0,48

85 0,85 0,085 0,17 0,255 0,34 0,425 0,51




90 0,9 0,09 0,18 0,27 0,36 0,45 0,54
95 0,95 0,095 0,19 0,285 0,38 0,475 0,57
100 1 0,1 0,2 03 0.4 0,5 0,6

105 1,05 0,105 0,21 0315 0,42 0,525 0,63
110 1,1 0,11 0,22 0,33 0,44 0,55 0,66
115 1,15 0,115 0,23 0,345 0,46 0,575 0,69
120 12 0,12 0,24 0,36 0,48 0,6 0,72

Tabela przeliczania: mikrogram/kg mc./min — ml/godzine (esmolol rozcienczony do stezenia 50

mg/ml)

500 50 100 150 200 250 300

pg/kg/min - | pg/kg/min | pg/kg/min ug/kg/min pug/kg/min pug/kg/min pg/kg/min

tylko 1

minuta
kg ml/godzine¢ | ml/godzine | ml/godzing | ml/godzing | ml/godzing | ml/godzine | ml/godzine
40 24 2.4 48 72 9.6 12 14,4
45 27 2.7 54 8,1 10,8 13,5 16,2
50 30 3 6 9 12 15 18
55 33 3,3 6,6 9,9 13,2 16,5 19,8
60 36 3,6 72 10,8 144 18 21,6
65 39 3,9 7.8 11,7 15,6 19,5 234
70 42 4,2 8.4 12,6 16,3 21 25,2
75 45 4,5 9 13,5 18 22,5 27
80 48 4,8 9,6 14,4 19,2 24 28,8
85 51 5,1 10,2 15,3 20,4 25,5 30,6
90 54 5.4 10,8 16,2 21,6 27 324
95 57 5,7 11,4 17,1 22,8 28,5 34,2
100 60 6 12 18 24 30 36
105 63 6,3 12,6 18,9 25,2 31,5 37,8
110 66 6,6 13,2 19,8 26,4 33 39,6
115 69 6,9 13,8 20,7 27,6 34,5 41,4
120 72 7.2 14,4 21,6 28,8 36 432
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng
- Cigzka bradykardia zatokowa (mniej niz 50 skurczéw serca na minute)
- Zespot chorego wezta zatokowego, cigzkie zaburzenia przewodzenia w wezle przedsionkowo-

komorowym (bez stymulatora), bok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia

- Wstrzas kardiogenny

- Cigzkie niedocisnienie

- Niewyrownana niewydolno$¢ serca

- Jednoczesne lub niedawne dozylne podawanie werapamilu. Produktu ESMOCARD LYO nie
wolno podawac¢ w ciggu 48 godzin od zaprzestania stosowania werapamilu (patrz punkt 4.5)

- Nieleczony guz chromochtonny (phaeochromocytoma)

- Nadci$nienie ptucne

- Ostry napad astmatyczny
- Kwasica metaboliczna

4.4

Ostrzezenia

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ESMOCARD LYO, 2500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy
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rozpusci¢/ rozcienczy¢€ i zuzy¢ natychmiast po otwarciu (patrz punkt 6).

Nieprawidtowe rozcienczenie produktu ESMOCARD LYO moze spowodowac cigzkie
przedawkowanie, ktore moze zakonczyc¢ si¢ zgonem lub trwatg niepetnosprawnoscig (patrz punkt 4.9).

Zaleca si¢ stopniowe konczenie infuzji ze wzgledu na ryzyko tachykardii ,,z odbicia”.

U wszystkich pacjentow leczonych produktem ESMOCARD LYO nalezy monitorowac cisnienie
tetnicze 1 zapis EKG. Jesli wystapi niedoci$nienie, szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ lub, jesli to
konieczne, przerwac infuzjg.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt ESMOCARD LYO w celu kontroli czynnos$ci komor
u pacjentow z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca, jesli pacjent jest niewydolny
hemodynamicznie lub przyjmuje inne leki zmniejszajace wszystkie lub ktorykolwiek z ponizszych
parametrow: opor obwodowy, napetianie serca, kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub przewodzenie
impulséw elektrycznych w migéniu sercowym. Pomimo szybkiego poczatku i konca dziatania
produktu ESMOCARD LYO moga wystapic¢ ci¢zkie zaburzenia, w tym utrata przytomnosci, wstrzas
kardiogenny, zatrzymanie krazenia. Zgtoszono kilka zgonéw w ztozonych stanach klinicznych, w
ktorych ESMOCARD LYO byt prawdopodobnie stosowany w celu kontroli rytmu komor.

Najczesciej stwierdzanym dziataniem niepozadanym jest niedocisnienie t¢tnicze, ktore jest zalezne od
dawki, ale moze wystapi¢ w przypadku stosowania kazdej dawki. Niedoci$nienie tetnicze moze by¢
ciezkie — jesli wystgpi, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji lub, jesli to konieczne, przerwac infuzje.
Niedoci$nienie tetnicze zazwyczaj ustepuje (w ciaggu 30 minut po odstawieniu produktu ESMOCARD
LYO). W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ dodatkowe postgpowanie majace na celu
przywrocenie cisnienia t¢tniczego. U pacjentdow z niskim ci§nieniem skurczowym nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos$¢ podczas dostosowywania dawkowania i podczas infuzji podtrzymujace;.

Stosowanie produktu ESMOCARD LYO wywotato bradykardie, w tym cigzka bradykardi¢ oraz
zatrzymanie kragzenia. ESMOCARD LYO nalezy stosowa¢ ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow z
wolng czynnoscig serca przed leczeniem i tylko, jesli potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

ESMOCARD LYO jest przeciwwskazany u pacjentow z wczesniej istniejaca ciezka bradykardia
zatokowa (patrz punkt 4.3). Jesli czgstos¢ akeji serca zmniejszy si¢ ponizej 50-55 skurczé6w na minutg
w spoczynku i pacjent odczuwa objawy zwigzane z bradykardia, nalezy zmniejszy¢ dawke lub
odstawi¢ produkt.

U o0s6b w podesztym wieku nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia oraz stosowaé mniejsza
dawke poczatkowy, chociaz tolerancja leku u 0s6b w podesztym wieku jest zazwyczaj dobra.

Stymulacja wspotczulna jest konieczna w podtrzymaniu czynnosci uktadu krazenia w zastoinowe;j
niewydolnos$ci serca. Blokada receptoréw beta-adrenergicznych powoduje ryzyko dalszego ostabienia
kurczliwo$ci mig$nia sercowego i nasilenia objawow niewydolnosci serca. Utrzymujacy si¢
negatywny wptyw na kurczliwo$¢ migsnia sercowego, podczas stosowania beta-adrenolitykow przez
pewien czas, moze w niektorych przypadkach prowadzi¢ do niewydolnosci serca.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu ESMOCARD LYO u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci serca. Jesli pojawia si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci
serca, nalezy odstawi¢ ESMOCARD LYO. Mimo ze odstawienie moze by¢ wystarczajace ze wzgledu
na krotki okres pottrwania esmololu, nalezy roéwniez rozwazy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt
4.9). ESMOCARD LYO jest przeciwwskazany u pacjentdw z niewyréwnang niewydolnoscig serca
(patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na ujemny wptyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy podawaé ostroznie
pacjentom z blokiem serca I stopnia lub innymi zaburzeniami przewodzenia (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z guzem chromochtonnym produkt ESMOCARD LYO nalezy stosowac ostroznie i tylko
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po wczesniejszym rozpoczeciu leczenia alfa-adrenolitykiem (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac ESMOCARD LYO w leczeniu nadci$nienia tetniczego
wywotanego hipotermia.

Na ogo6t u pacjentéw z chorobg obturacyjng oskrzeli nie nalezy stosowac beta-adrenolitykow. Z
powodu wzglednej wybidrczosci wobec receptordw beta;-adrenergicznych oraz tatwego
dostosowywania dawki, ESMOCARD LYO nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami
obturacyjnymi oskrzeli. Jednak, poniewaz wybidrczo$¢ wobec receptorow beta;-adrenergicznych nie
jest calkowita, nalezy ostroznie zwigksza¢ dawke produktu ESMOCARD LYO, w celu uzyskania
najmniejszej skutecznej dawki. Jesli wystapi skurcz oskrzeli, infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby poda¢ beta-adrenomimetyk.

U pacjentdéw juz stosujacych beta,-adrenomimetyki, moze by¢ konieczne ponowne dostosowanie ich
dawki.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu ESMOCARD LYO u pacjentow ze
swiszczacym oddechem i astmg oskrzelowa w wywiadzie.

Srodki ostroznosci

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu ESMOCARD LYO u pacjentow

z cukrzyca lub w przypadku podejrzenia biezacej hipoglikemii.

Nasilenie hipoglikemii jest mniejsze niz obserwowane w przypadku mniej kardioselektywnych beta-
adrenolitykow. Beta-adrenolityki moga maskowac objawy zwiastujace hipoglikemig, takie jak
tachykardia. Jednakze zawroty gtowy i nasilone pocenie moga nie by¢ maskowane. Jednoczesne
stosowanie beta-adrenolitykow i lekow przeciwcukrzycowych moze nasila¢ dziatanie lekow
przeciwcukrzycowych (zmniejszajace stezenie glukozy we krwi) (patrz punkt 4.5).

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

Reakcje miejscowe zglaszano roéwniez po infuzji roztworu o stezeniu 10 mg/ml. Dlatego tez nalezy
unika¢ infuzji do matych zyt lub przez igly typu ,,motylek”. Roztwor o stgzeniu 50 mg/ml nalezy
podawac tylko przez duza zyle lub centralny cewnik za pomoca pompy infuzyjne;j.

Beta-adrenolityki moga zwigkszy¢ liczbe i wydtuzy¢ czas trwania napadéw diawicy piersiowej u
pacjentow z dlawica Prinzmetala, z powodu zwezenia naczyn wiencowych serca za posrednictwem
receptorow alfa-adrenergicznych. U tych pacjentdow nie nalezy stosowaé niewybidrczych beta-
adrenolitykow, a wybiorcze beta;-adrenolityki mozna stosowac tylko zachowujac szczegdlng
ostroznos¢.

U pacjentéw z hipowolemia produkt ESMOCARD LYO moze ostabi¢ tachykardi¢ odruchows i
zwiekszy¢ ryzyko zapasci krazeniowej. Dlatego u tych pacjentéw produkt ESMOCARD LYO nalezy
ostroznie stosowac.

U pacjentéw z zaburzeniami krazenia obwodowego (choroba lub zespdt Raynauda, chromanie
przestankowe), beta-adrenolityki nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, poniewaz moze
wystapi¢ nasilenie tych zaburzen.

Niektore beta-adrenolityki, zwlaszcza podawane dozylnie, w tym ESMOCARD LYO, moga
powodowac zwickszenie stezenia potasu w surowicy i hiperkaliemi¢. Ryzyko to jest wigksze u
pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak zaburzenia czynnosci nerek i konieczno$¢
hemodializoterapii.



Beta-adrenolityki moga zwigksza¢ zarowno wrazliwos¢ na alergeny, jak i cigzkos¢ reakcji
anafilaktycznych. Pacjenci stosujacy beta-adrenolityki moga nie reagowac na typowe dawki
adrenaliny stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt
4.5).

Beta-adrenolityki moga powodowa¢ wystapienie tuszczycy lub zmian tuszczycopodobnych oraz moga
nasila¢ objawy tuszczycy. U pacjentow z tuszczyca w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym mozna
stosowac beta-adrenolityki jedynie po doktadnym rozwazeniu spodziewanych korzysci i ryzyka.

Beta-adrenolityki, takie jak propranolol i metoprolol, moga maskowac niektore kliniczne objawy
nadczynnosci tarczycy (takie jak tachykardia). Naglte zaprzestanie dotychczasowego leczenia beta-
adrenolitykami u pacjentéw z ryzykiem lub podejrzeniem nadczynnosci tarczycy moze spowodowac
przetom tarczycowy, dlatego nalezy monitorowac stan tych pacjentow.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat)
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu ESMOCARD LYO w tej grupie wickowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zawsze nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu ESMOCARD LYO z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi lub innymi lekami mogacymi powodowa¢ niedocisnienie lub
bradykardi¢: dziatanie produktu ESMOCARD LYO moze ulec nasileniu, a dziatania niepozadane,
takie jak niedocisnienie lub bradykardia, zaostrzeniu.

Antagoni$ci wapnia, jak werapamil i w mniejszym stopniu diltiazem, wywieraja ujemny wplyw na
kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Takiego leczenia skojarzonego nie nalezy
stosowac u pacjentow z zaburzeniami przewodzenia, a produktu ESMOCARD LYO nie wolno
stosowac w ciggu 48 godzin od odstawienia werapamilu (patrz punkt 4.3).

Antagonisci wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny (np. nifedypina), moga zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia niedocisnienia. U pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci serca, ktorzy sg leczeni
antagonistami wapnia, stosowanie beta-adrenolitykow moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci serca.
Zaleca si¢ ostrozne dostosowanie dawki produktu ESMOCARD LYO oraz odpowiednie
monitorowanie parametréw hemodynamicznych.

Jednoczesne stosowanie produktu ESMOCARD LYO i lekéw przeciwarytmicznych klasy I (np.
dyzopiramid, chinidyna) oraz amiodaronu moze nasila¢ wptyw na czas przewodzenia
przedsionkowego, jak i wywota¢ ujemne dziatanie inotropowe.

Jednoczesne stosowanie produktu ESMOCARD LYO i insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych moze nasila¢ dziatanie zmniejszajace stezenie glukozy we krwi (zwlaszcza
niewybiorcze beta-adrenolityki). Blokada receptoréw beta-adrenergicznych moze uniemozliwi¢
wystgpienie objawow hipoglikemii (tachykardii), ale moze nie maskowac innych objawow, jak
zawroty glowy i pocenie.

Leki znieczulajace: w przypadku zmniejszenia objgtosci wewnatrznaczyniowej lub jednoczesnego
stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych, moze wystgpi¢ ostabienie odruchowej tachykardii i
zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia.

Utrzymujaca si¢ blokada receptorow beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko wystapienia arytmii
podczas indukcji znieczulenia i intubacji. Nalezy poinformowac anestezjologa o przyjmowaniu przez
pacjenta beta-adrenolityku oprocz produktu ESMOCARD LYO. Hipotensyjne dziatanie wziewnych
srodkéw znieczulajacych moze ulec nasileniu w przypadku stosowania produktu ESMOCARD
LYO. Mozna dostosowywaé dawki uzywanych lekow, aby utrzymac¢ odpowiedni stan
hemodynamiczny.



Jednoczesne stosowanie produktu ESMOCARD LYO z lekami blokujacymi zwoje nerwowe moze
nasili¢ dziatanie hipotensyjne.

NLPZ moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykow.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania flokafeniny lub amisulprydu
jednoczesnie z beta-adrenolitykami.

Jednoczesne stosowanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (jak imipramina i
amiaprytylina), barbituranow i pochodnych fenotiazyny (jak chloropromazyna), jak rowniez innych
lekow przeciwnadci$nieniowych (jak klozapina) moze nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze.
Dawke produktu ESMOCARD LYO nalezy zmniejszy¢, aby unikngé¢ nieoczekiwanego
niedoci$nienia.

W przypadku stosowania beta-adrenolitykéw pacjenci narazeni na ryzyko reakcji anafilaktycznych
mog3 silniej reagowac na dziatanie alergenéw (przypadkowe, diagnostyczne lub terapeutyczne).
Pacjenci stosujacy beta-adrenolityki moga nie reagowac na typowe dawki adrenaliny stosowane w
leczeniu reakcji anafilaktycznych (patrz punkt 4.4).

Skutkom dziatania produktu ESMOCARD LYO mozna przeciwdziata¢ jednocze$nie stosujac leki
sympatykomimetyczne o agonistycznym dzialaniu wobec receptoréw beta-adrenergicznych. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki poszczegdlnych lekéw w zaleznosci od reakcji pacjenta albo
zastosowanie alternatywnych produktéw leczniczych.

Leki zmniejszajace wydzielanie katecholamin, np. rezerpina, moga wykazywac dziatanie addytywne
podczas jednoczesnego stosowania z beta-adrenolitykami. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow
leczonych jednoczesnie produktem ESMOCARD LYO oraz lekiem zmniejszajacym wydzielanie
katecholamin, z powodu mozliwo$ci wystapienia niedoci$nienia lub znaczacej bradykardii, co moze
powodowac zawroty gtowy, omdlenie lub niedoci$nienie ortostatyczne.

Stosowanie beta-adrenolitykéw z moksonidyna Iub agonistami receptoréw alfa,-adrenergicznych (np.
klonidyna), zwigksza ryzyko nadcis$nienia t¢tniczego “z odbicia” po odstawieniu. Jesli klonidyna lub
moksonidyna jest stosowana w skojarzeniu z beta-adrenolitykami i konieczne jest przerwanie
podawania obu lekow, najpierw nalezy odstawi¢ beta-adrenolityki, a nastgpnie po kilku dniach
klonidyne¢ Iub moksonidyneg.

Stosowanie beta-adrenolitykow z pochodnymi sporyszu moze spowodowac nasilony skurczu naczyn
obwodowych i nadcis$nienie tetnicze.

Dane z badania interakcji pomigdzy produktem ESMOCARD LYO i warfaryna wykazaty, ze
jednoczesne podawanie produktu ESMOCARD LYO i warfaryny nie zmienia st¢zenia warfaryny w
osoczu. Stezenia produktu ESMOCARD LYO ml byly jednak niejednoznacznie wicksze podczas
podawania z warfaryna.

Podczas jednoczesnego, dozylnego podawania digoksyny i produktu ESMOCARD LYO zdrowym
ochotnikom, wystapito 10-20% zwigkszenie st¢zenia digoksyny we krwi w niektorych punktach
czasu. Jednoczesne stosowanie glikozydow naparstnicy i produktu ESMOCARD LYO moze
wydtuzaé czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Digoksyna nie wptyneta na
farmakokinetyke produktu ESMOCARD LYO.

Podczas badania interakcji migdzy morfing i produktem ESMOCARD LYO podawanymi dozylnie
osobom zdrowym, nie zauwazono wptywu na stezenie morfiny we krwi. St¢zenie produktu
ESMOCARD LYO we krwi w stanie rownowagi dynamicznej zwigkszylo si¢ 0 46% w obecnosci
morfiny, ale Zadne inne parametry farmakokinetyczne nie ulegly zmianie.

Wpltyw produktu ESMOCARD LYO na czas trwania blokady nerwowo-mig$niowej wywolanej
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suksametoniowym chlorkiem lub miwakurium przebadano u pacjentéow poddawanych zabiegom
chirurgicznym. ESMOCARD LYO nie mial wplywu na czas rozpoczgcia blokady nerwowo-
mie$niowej przez suksametoniowy chlorek, ale czas trwania blokady nerwowo-mig$niowej zostat
przedhuzony z 5 minut do 8 minut. ESMOCARD LY O umiarkowanie wydtuzyt okres kliniczny (18,6
%) 1 wspotczynnik powrotu do normy (6,7 %) miwakurium.

Mimo ze interakcje zaobserwowane w badaniach dotyczacych warfaryny, digoksyny, morfiny,
suksametoniowego chlorku lub miwakurium nie majg istotnego znaczenia klinicznego, u pacjentow
leczonych jednoczes$nie warfaryna, digoksyna, morfing, suksametoniowym chlorkiem lub miwakurium
nalezy zachowac ostrozno$¢ zwickszajac dawke produktu ESMOCARD LYO.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ilo$¢ danych dotyczacych stosowania esmololu chlorowodorku u kobiet w cigzy jest ograniczona.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania esmololu chlorowodorku w czasie ciazy.

Brak wystarczajacych danych do ustalenia ewentualnych szkodliwych skutkow stosowania esmololu
chlorowodorku w czasie cigzy. Jak dotad nic nie wskazuje na zwickszone ryzyko wad rozwojowych u
ludzi. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Na podstawie dziatania
farmakologicznego, w p6zniejszym okresie cigzy nalezy bra¢ pod uwage dziatania niepozadane na
ptod i noworodka (zwlaszcza hipoglikemia, niedoci$nienie tetnicze i bradykardia).

Jesli leczenie esmololu chlorowodorkiem uwaza si¢ za konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-
lozyskowy przeptyw krwi i rozwdj ptodu. Nalezy réwniez $cisle monitorowac stan noworodka.

Karmienie piersig

Nnie nalezy stosowaé esmololu chlorowodorku w okresie karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy esmololu chlorowodorek lub jego metabolity przenikaja do pokarmu u ludzi. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu esmololu chlorowodorku na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Jesli wystapig dziatania niepozadane, dawke produktu ESMOCARD LYO mozna zmniejszy¢ lub
produkt odstawic.

Dziatania niepozadane w wigkszosci przypadkow byty tagodne i1 przemijajgce. Najpowazniejszym
dziataniem niepozadanym jest niedoci$nienie tgtnicze.

Ponizsze dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug klasyfikacji uktadowo - narzadowe;j
MedDRA i czgstosci wystgpowania.

Uwaga! Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych jest zdefiniowana naste¢pujaco:

Bardzo czgsto (> 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 (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Czestosé
Klasyfikacja Bardzo ) )
ukladowo- Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko Nie znana
narzadowa czesto
Zaburzenia jadlowstret hiperkaliemia
metabolizmu i kwasica
odzywiania metaboliczna
Zaburzenia psychiczne depresja zaburzenia
lek myslenia
Zaburzenia zawroty omdlenie
uktadu glowy! drgawki
nerwowego sennosc zaburzenia
bol glowy mowy
parestezja
zaburzenia
uwagi
stan
splatania
pobudzenie
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca bradykardia zahamowanie Iprzyspieszony rytm
blok zatokowe
przedsionkowo- asystolia komorowy
komorowy skurcz tetnicy wiencowe;j
ZWi?kS.ZGHiC zatrzymanie akcji serca
ci$nienia
tetniczego
phucnego
niewydolnos¢
serca
ekstrasystolie
komorowe
rytm weztowy
dusznica
bolesna
Zaburzenia niedoci$nienie niedokrwienie zakrzepowe
naczyniowe obwodowe zapalenie zyt?
blado$¢ nagte
zaczerwienie-
nie, zwlaszcza
twarzy i szyi
! Zawroty gtowy i pocenie majg zwigzek z objawowym niedoci$nieniem.
2 W zwigzku z reakcjami w miejscu wstrzykniecia i infuzji.
Czestosé
Klasyfikacja Bardzo ) .
ukladowo- Czesto Niezbyt czesto | Bardzo rzadko, Nie znana
narzadowa czesto
Zaburzenia uktadu duszno$¢
oddechowego, klatki obrzek phuc

piersiowej i A
$rodpiersia skurcz oskrzeli
Swiszczacy oddech
niedrozno$¢ nosa

rzgzenia
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Zaburzenia nudnos$ci zaburzenia smaku
zoladka i jelit wymioty niestrawnosc¢
zaparcie
suchos¢ btony
Sluzowej jamy ustnej
bol brzucha
Zaburzenia skory i obfite przebarwienie martwica skory?  fuszczyca®
tkanki podskornej pocenie' skory? (z powodu obrzck naczynioruchowy
rumien? wynaczynienia)  [pokrzywka
Zaburzenia bol migsni i
mie$niowo- kosci*
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek i zatrzymanie moczu
drog moczowych
Zaburzenia ogdlne i ostabienie dreszcze zapalenie zyty w miejscu
stany w miejscu uczucie zmeczenia |goraczka infuzji
podania reakcje w miejscu  [obrzek? Ipgcherzyki w miejscu
wstrzykniecia bol? infuzji
reakcje w miejscu  [pieczenie w miejscu pecherze?
infuzji infuzji
zapalenie w miejscu (wybroczyny w
infuzji imiejscu infuzji
stwardnienie w bol w klatce
miejscu infuzji piersiowej

I Zawroty glowy i obfite pocenie ma zwiazek z objawowym niedocisnieniem.

2 W zwigzku z reakcjami w miejscu wstrzyknigcia i infuzji.

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

4 W tym bol migdzy topatkami i zapalenie chrzastek zebrowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki znacznego, niezamierzonego przedawkowania st¢zonych roztworéw
ESMOCARD LYO. Niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem, a inne skutkowaty trwata
niepetosprawnoscig. Dawki nasycajace w zakresie od 625 mg do 2,5 g (12,5-50 mg / kg mc.)
powodowaty zgon.

Objawy
W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nastepujace objawy: cigzkie niedoci$nienie tgtnicze,
bradykardia zatokowa, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny,
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zatrzymanie akcji serca, skurcz oskrzeli, niewydolno$¢ oddechowa, utrata przytomnosci do $pigczki,
drgawki, nudnosci, wymioty, hipoglikemia i hiperkaliemia.

Leczenie

Ze wzgledu na krotki okres pottrwania z fazie eliminacji produktu ESMOCARD LYO (okoto 9
minut), pierwszym krokiem w leczeniu zatrucia jest zaprzestanie podawania produktu. Czas potrzebny
do ustgpienia objawow przedawkowania zalezy od ilosci podanego produktu ESMOCARD LYO.
Moze by¢ dhuzszy niz 30 minut po zaprzestaniu podawania dawek terapeutycznych ESMOCARD
LYO. Moze by¢ konieczne zastosowanie oddechu wspomaganego. Na podstawie obserwowanych
objawdow klinicznych, nalezy rowniez rozwazy¢ nastgpujace postgpowanie:

Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atroping lub inny lek przeciwcholinergiczny. W przypadku
bradykardii opornej na leczenie, konieczny moze by¢ stymulator serca.

Skurcz oskrzeli: Nalezy poda¢ beta-2-sympatykomimetyki w nebulizacji. Jesli takie postepowanie jest
niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ dozylne podanie beta-2-sympatykomimetykow lub aminofiliny.

Objawowe niedocisnienie tetnicze: nalezy podac dozylnie ptyny i (lub) leki presyjne.

Depresja uktadu sercowo-naczyniowego lub wstrzas kardiogenny: mozna poda¢ leki moczopedne lub
sympatykomimetyki. Dawka sympatykomimetykow (w zaleznosci od objawdw: dobutamina,
dopamina, noradrenalina, izoprenalina, itd.) zalezy od wyniku leczenia.

W przypadku, gdy dalsze leczenie jest konieczne, mozna podaé¢ dozylnie nastepujace leki,
uwzgledniajac stan kliniczny pacjenta oraz opini¢ lekarza prowadzacego leczenie:

- atroping: 0,5 do 2 mg,

- leki o dziataniu inotropowym dodatnim,

- jony wapnia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki;
Kod ATC: C07AB09

Esmololu chlorowodorek jest wybidrczym beta-adrenolitykiem (kardioselektywnym).

W dawkach terapeutycznych esmololu chlorowodorek nie wykazuje istotnej wewngtrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej (ISA) i ani nie wykazuje aktywno$ci stabilizujacych btone.

Esmololu chlorowodorek, ktdry jest substancjg czynng produktu ESMOCARD LYO nalezy pod
wzgledem chemicznym do grupy fenoksypropanoloaminy beta-adrenolitykow.

Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych esmololu chlorowodorek ma szybko wystepujacy
poczatek dziatania i bardzo krotki okres dziatania, dzigki czemu jego dawka moze by¢ szybko
dostosowana:

- Pouzyciu odpowiedniej dawki nasycajacej w ciggu 5 minut otrzymuje si¢ we krwi stgzenie w
stanie stacjonarnym . Jednak dzialanie terapeutyczne jest osiggane szybciej, niz state stezenie w
osoczu. Szybkos¢ infuzji moze by¢ skorygowana w celu uzyskania pozadanego dziatania
farmakologicznego.

Esmololu chlorowodorek wywoluje typowe dla beta-adrenolitykow dziatanie hemodynamiczne i
elektrofizjologiczne:

- zwolnienie rytmu serca w czasie odpoczynku i wysitku,

- zwolnienie przyspieszonego przez izoprenaling rytmu serca,
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- wydluzenie okresu refrakcji w wezle zatokowo-przedsionkowym,

- wydluzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego,

- wydhuzenie przewodzenia przedsionkowo-komorowego w trakcie prawidtowego rytmu
zatokowego i1 podczas stymulacji przedsionkow bez opdznienia w peczku Hisa-Purkinjego,

- wydhuzenie odstgpu PQ, wywotanie bloku przedsionkowo-komorowego II stopnia,

- wydhluzenie czynno$ciowego okresu refrakcji przedsionkow i komor,

- ujemne dziatanie inotropowe ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowe;j,

- obnizenie ci$nienia tetniczego.

Dzieci

Przeprowadzono niekontrolowane badania farmakokinetyczne/ skuteczno$ci z udziatem 26 dzieci w
wieku od 2-16 lat z czgstoskurczem nadkomorowym. Podano dawke nasycajaca 1000
mikrogramow/kg mc. esmololu chlorowodorku, a nastepnie 300 mikrogramow/kg me./min w infuzji
ciaglej. Ustapienie czestoskurczu nadkomorowego wystapito u 65 % pacjentow w ciagu 5 minut od
rozpoczecia podawania esmololu chlorowodorku.

W randomizowanym, lecz niekontrolowanym badaniu poréwnujacym dawki, skutecznos¢ oceniano u
116 pacjentow w wieku od 1 tygodnia do 7 lat z nadcisnieniem tetniczym po korekcji koarktacji aorty.
Pacjenci otrzymali w infuzji poczatkowej 125 mikrograméw/kg mc., 250 mikrogramow/kg mc. lub
500 mikrograméw/kg mc., nastepnie odpowiednio 125 mikrogramow/kg mc./min,

250 mikrograméw/kg mc./ min lub 500 mikrograméw/kg/ min w infuzji cigglej. Nie obserwowano
istotnych r6znic w dziataniu hipotensyjnym pomig¢dzy 3 grupami dawek. W sumie 54 % pacjentow
wymagato leku innego niz esmololu chlorowodorek do osiagnigcia zadowalajacej kontroli ci$nienia
tetniczego. Nie zaobserwowano widocznej réznicy pomiedzy roznymi grupami dawek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kinetyka esmololu chlorowodorku jest liniowa u zdrowych oséb dorostych, stezenie w osoczu jest
proporcjonalne do dawki. Jesli nie jest stosowana dawka nasycajaca, stgzenie w stanie rOwnowagi
dynamicznej we krwi jest osiggane w ciggu 30 minut po podaniu dawek od 50 do 300
mikrogramoéw/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 hydrolizg grupy estrowej przez esterazy w krwinkach czerwonych.

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

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

Okres poltrwania w fazie eliminacji po podaniu dozylnym wynosi okoto 9 minut.

Catkowity klirens wynosi 285 ml/kg mc./min; jest niezalezny od krazenia w watrobie lub innym
narzadzie. Esmololu chlorowodorek jest wydalany przez nerki, cze§ciowo niezmieniony (mniej niz 2
% podanej dawki), czeSciowo w postaci kwasnego metabolitu, ktory ma stabg (mniej niz 0,1 %
esmololu) aktywnos¢ beta-adrenolityczng. Kwasny metabolit wydalany jest z moczem, a jego okres
poltrwania wynosi okoto 3,7 godziny.

Dzieci

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z udziatem 22 dzieci w wieku od 3-16 lat. Podano dawke
nasycajaca 1000 mikrogramow/kg mc. esmololu chlorowodorku, a nastepnie 300 mikrogramow/kg
mc./min w infuzji ciggltej. Obserwowany $redni catkowity klirens wynosit 119 ml/kg me./min, $rednia
objetos¢ dystrybucji 283 ml/kg oraz $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji 6,9 min, co
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wskazuje, ze kinetyka esmololu chlorowodorku u dzieci jest podobna jak u dorostych. Jednak
zaobserwowano duzg zmiennos$¢ osobniczg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego. U krolikow zaobserwowano
toksyczny wplyw na zarodek (zwigkszenie czgstosci resorpcji ptodu), ktéry byt prawdopodobnie
spowodowany przez esmololu chlorowodorek. Dziatanie to obserwowano po dawkach co najmniej 10
razy wigkszych niz dawka terapeutyczna. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu esmololu
chlorowodorku na ptodnos¢ oraz w okresie okotoporodowym i poporodowym. Esmololu
chlorowodorek nie wykazywat dziatania mutagennego w kilku uktadowych badaniach in vitro oraz in
vivo. Nie okreslono bezpieczenstwa esmololu chlorowodorku w badaniach dlugoterminowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza wymienionymi
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

60 miesiecy
Warunki przechowywania (w czasie stosowania): 25°C.

Otwarty, rozpuszczony i rozcienczony produkt jest fizykochemicznie stabilny przez 24 godziny w
temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po
otwarciu i rozcienczeniu. W przypadku, jesli tak si¢ nie stanie, uzytkownik jest odpowiedzialny za
stosowanie i podanie. Prawidlowo czas ten nie moze by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do
8°C, chyba ze otwarcie, rozpuszczenie i rozcienczanie odbywato si¢ w warunkach kontrolowane;j i
potwierdzonej jalowosci.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania sporzadzonego roztworu patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I, o pojemnosci 50 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej z
aluminiowym uszczelnieniem 1 nakladka typu ,flip-off’, zawierajagca 2500 mg proszku do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Opakowanie zewngtrzne — pudetko tekturowe.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka w pudetku.

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

Produktu leczniczego ESMOCARD LYO, 2500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji NIE WOLNO PODAWAC BEZ ROZPUSZCZENIA/ ROZCIENCZENIA.
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Przed uzyciem proszek nalezy rozpusci¢/ rozcienczy¢. Proszek po rozpuszczeniu/ rozcienczeniu moze
by¢ podawany w dwoch réznych stezeniach, w dwoch réznych objetosciach:

1. Proszek mozna podawaé jako rozcienczony roztwor do infuzji (10 mg/ml), podajac objetosé
250 ml w standardowej infuzji.

LUB

2. Proszek mozna podawac jako stezony roztwor do infuzji (50 mg/ml), podajac objetos¢ 50 ml
za pomocg pompy infuzyjnej. Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne w zakresie
stosowania tego wigkszego stezenia. Produkt leczniczy o wigkszym stezeniu nalezy podawaé
tylko przez duza zyte lub centralny cewnik za pomocg pompy infuzyjnej (patrz punkt 4.4).

I. INSTRUKCJA UZYCIA rozcieficzonego roztworu do infuzji

STANDARDOWE] INFUZJI:

(10 mg/ml) podawanego w

Postaé

Objetosé
rozpuszczalnika, ktorg
naleiy dodaé

Koncowe
steienie
roztworu po
rozpuszczeniu/
rozcienczeniu

Koncowa
objetosé roztworu
po
rozpuszczeniu/
rozcienczeniu

Podawanie

Esmolol
2500 mg
proszek

Etap 1

Rozpusci¢ zawartosc¢
jednej fiolki w 50 ml
jednego z ponizej
wymieniowych
rozpuszczalnikow.
Etap 2

Rozcienczy¢
niezwlocznie
rozpuszczong zawartosé
fiolki (50 ml) do 250 ml
w jednym z ponizej
wymieniowych
rozcienczalnikow.

10 mg/ml

250 ml

Standardowa
infuzja 250 ml
objetosci

II. INSTRUKCJA UZYCIA stezonego roztworu do infuzji (50 mg/ml) podawanego za pomoca

POMPY INFUZYJINEIJ:

Objetosé 50’-1:,:),-}:8 Koncowa

Postaé rozpuszczalnika, ktorg & objetosé roztworu | Podawanie
. , roztworu po .
nale?y dodaé . PO rozpuszczeniu
rozpuszczeniu

Rekonstytucja jedne;j

fiolki w ilosci 50 ml Uzy¢ pompy
Esmolol jednego z ponizej infuzyjne;j, ktora
2500 mg wymieniowych 50 mg/ml 50 ml obstuguje.
proszek roZtworow. strzykawki o

Nie jest wymagane
dalsze rozcienczanie.

pojemnosci 50
ml

Odpowiednie roztwory do rozpuszczania i rozcienczania to:

NaCl 9 mg/ml (0,9%), roztwor
Glukoza 50 mg/ml (5 %), roztwor
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Glukoza 50 mg/ml (5 %) w roztworze Ringera

Glukoza 50 mg/ml (5 %) w roztworze NaCl 9 mg/ml (0,9 %)
Glukoza 50 mg/ml (5 %) w roztworze Ringera z dodatkiem mleczanu
Roztwér Ringera z dodatkiem mleczanu

Rozcienczalnikami dla koncowego roztworu do infuzji sg powszechnie uzywane ptyny do podawania
dozylnego, w opakowaniach szklanych jak rowniez w butelkach PVC.

Liofilizowany proszek w kolorze biatym do prawie bialego rozpusci si¢ catkowicie po dodaniu
rozpuszczalnika.

Nalezy miesza¢ delikatnie, az do uzyskania przejrzystego roztworu.

Roztwory po rozpuszczeniu nalezy obejrze¢ czy nie zawierajg czastek statych i przebarwien. Wolno
stosowac tylko przejrzysty i bezbarwny roztwor.

Otwarty, rozpuszczony i rozcienczony produkt jest fizykochemicznie stabilny przez 24 godziny w
temperaturze 25 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. W
przypadku, gdy tak si¢ nie stanie, uzytkownik jest odpowiedzialny za stosowanie i podanie.
Prawidlowo czas ten nie moze by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze
otwarcie, rozpuszczenie/rozcienczenie odbywato si¢ w warunkach kontrolowanej i potwierdzone;j
jatowosci.

Jakikolwiek niewykorzystany roztwor i pojemniki nalezy usuna¢ zgodnie z 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

17973

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28/03/2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27/08/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/03/2018
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