SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Esmocard 10 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 boc¢ica sa 10 ml otopine za injekciju sadrzi 100 mg esmololklorida.
1 ml vodene otopine sadrzi 10 mg esmololklorida (10 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Otopina je bistra i bezbojna.

4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Esmololklorid indiciran je =za lijeCenje supraventrikularne tahikardije (osim za sindrome
preekscitacije) i za brzu kontrolu sréane frekvencije u bolesnika s fibrilacijom atrija ili undulacijom
atrija u perioperacijskim, poslijeoperacijskim ili drugim okolnostima, kad je pozeljna kratkotrajna
kontrola sréane frekvencije pomocu kratkodjelujuceg lijeka.

Esmololklorid takoder je indiciran kod tahikardije i hipertenzije koje nastaju u perioperacijskom
razdoblju i u nekompenziranoj sinusnoj tahikardiji kad je, prema prosudbi lije¢nika, potrebno
specifi¢no lijeCenje zbog ubrzanog rada srca.

Esmololklorid nije namijenjen za kroni¢nu primjenu.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Esmocard 10 mg/ml otopina za injekciju, u bo¢ici od 10 ml, bistra je otopina spremna za primjenu u
venu.

Osim toga, prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (2500 mg) dostupan je u boc¢icama (50 ml). Taj
se lijek mora pripremiti i razrijediti prije uporabe.

SUPRAVENTRIKULARNA TAHIARITMIJA

Dozu esmolola treba individualno titrirati. Primjenjuje se pocetna doza, nakon koje slijedi doza
odrzavanja.

Djelotvorna doza esmololklorida iznosi od 50 do 200 mikrograma/kg/min, premda su se primjenjivale
i doze od 300 mikrograma/kg/min. U nekoliko je bolesnika bila prikladna i prosjecna djelotvorna doza
od 25 mikrograma/kg/min.

Dijagram uvodenja i odrzavanja terapije
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Infuzija udarne doze od
500 mikrograma/kg/min tijekom 1 minute,
a ZATIM 50 mikrograma/kg/min tijekom 4 minute

| Terapijski odgovor
l » Odrzavati infuziju na
50 mikrograma/kg/min

Neodgovarajuéi terapijski odgovor tijekom 5 minuta
Ponoviti 500 mikrograma/kg/min tijekom 1 minute
Povecati infuziju odrZzavanja na 100 mikrograma/kg/min tijekom 4 minute

| Terapijski odgovor
l » (Odrzavati infuziju na
100 mikrograma/kg/min

Neodgovarajuéi terapijski odgovor tijekom 5 minuta
Ponoviti 500 mikrograma/kg/min tijekom 1 minute
Povecati infuziju odrzavanja na 150 mikrograma/kg/min tijekom 4 minute

| Terapijski odgovor
l »  Odrzavati infuziju na
150 mikrograma/kg/min

Neodgovarajuéi terapijski odgovor
Ponoviti 500 mikrograma/kg/min tijekom 1 minute
Povecati i zadrzati infuziju odrzavanja na 200 mikrograma/kg/min

Kako se priblizavate Zeljenoj brzini rada srca ili granici sigurnosti (npr. snizen krvni tlak),
IZOSTAVITE udarnu dozu infuzije i smanjite dozu odrzavanja s 50 mikrograma/kg/min na 25
mikrograma/kg/min ili manje. Po potrebi se interval izmedu titracijskih koraka moze produljiti s 5 na
10 minuta.

NAPOMENA: Nije pokazano da doze odrzavanja vece od 200 mikrograma/kg/min imaju znacajno
veci terapijski u¢inak, a sigurnost primjene doza veéih od 300 mikrograma/kg/min nije ispitana.

U slucaju nuspojava, doza esmolola moze se smanjiti ili se njegova primjena moze prekinuti.
Nuspojave bi se trebale povuéi tijekom 30 minuta.

Ukoliko se razvije reakcija na mjestu primjene infuzije treba odabrati drugo mjesto primjene infuzije,
potreban je oprez kako bi se sprijecila ekstravazacija otopine.

Primjena infuzije esmolola koja traje dulje od 24 sata nije detaljno ispitivana. Infuzija se moze samo
uz oprez primijeniti u trajanju duljem od 24 sata.

Tablica za pretvorbu jedinica: mikrogram/kg/min — ml/min (esmolol jac¢ine 10 mg/ml)
500 pg/kg/min | 50 pg/kg/min | 100 pg/kg/min | 150 pg/kg/min | 200 pg/kg/min | 250 pg/kg/min | 300 pg/kg/min
samo 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 |25 0,25 0,5 0,75 1 1,25 15
55 2,75 0,275 0,55 0,825 11 1,375 1,65
60 |3 0,3 0,6 0,9 1,2 15 1,8
65 3,25 0,325 0,65 0,975 1,3 1,625 1,95
70 |35 0,35 0,7 1,05 1,4 1,75 2,1
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75 3,75 0,375 0,75 1,125 1,5 1,875 2,25
80 |4 04 0,8 1,2 1,6 2 2,4
85 14,25 0,425 0,85 1,275 1,7 2,125 2,55
90 |45 0,45 09 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 15 2 2,5 3
105 |5,25 0,525 1,05 1,575 2,1 2,625 3,15
110 |55 0,55 11 1,65 2,2 2,75 3,3
115 |5,75 0,575 1,15 1,725 2,3 2,875 3,45
120 |6 0,6 1,2 1,8 24 3 3,6

Tablica za pretvorbu jedinica: mikrogram/kg/min — ml/h (esmolol jagine 10 mg/ml)

500 pg/kg/min | 50 pg/kg/min | 100 pg/kg/min | 150 pg/kg/min | 200 pg/kg/min | 250 pg/kg/min | 300 pg/kg/min
samo 1 minuta

kg ml/h ml/h ml/h ml/h ml/h ml/h mi/h
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 1125 135
80 240 24 48 72 96 120 144
85 255 25,5 51 76,5 102 1275 153
90 270 27 54 81 108 135 162
95 285 28,5 57 85,5 114 1425 171
100 |300 30 60 90 120 150 180
105 [315 315 63 94,5 126 1575 189
110 [330 33 66 99 132 165 198
115 345 34,5 69 103,5 138 1725 207
120 |360 36 72 108 144 180 216

Nije zabiljezeno da nagli prekid primjene esmolola u bolesnika izaziva simptome ustezanja, koji se
mogu pojaviti kod naglog prekida primjene beta blokatora u slucaju kroni¢ne primjene u bolesnika s
koronarnom bolesti. Medutim, ipak je potreban oprez kod naglog prekida infuzije esmolola u
bolesnika s koronarnom bolesti.

PERIOPERATIVNA TAHIKARDIJA | HIPERTENZIJA

Kod lijeCenja tahikardije i/ili hipertenzije u perioperativnom razdoblju, mogu se koristiti sljedeci
rezimi doziranja:

a)

b)

Za intraoperacijsko lijeCenje — kad tijekom anestezije treba odmah uspostaviti kontrolu,
primjenjuje se injekcija od 80 mg u bolusu u trajanju od 15 do 30 sekundi, a zatim 150
mikrograma/kg/min u infuziji. Brzina infuzije titrira se po potrebi do 300 mikrograma/kg/min.

Nakon budenja bolesnika iz anestezije, primjenjuje se infuzija od 500 mikrograma/kg/min u
trajanju do 4 minute, a zatim infuzija od 300 mikrograma/kg/min.

U poslijeoperacijskom tijeku kad ima vremena za titraciju, primjenjuje se udarna doza od 500
mikrograma/kg/min tijekom jedne minute prije svake titracijske doze za postizanje brzog
pocetka djelovanja. Za titraciju koristite doze od 50, 100, 150, 200, 250 i 300
mikrograma/kg/min koje se primjenjuju tijekom cCetiri minute, a prestaju se primjenjivati kad je
postignut Zeljeni terapijski u¢inak.

Zamjena esmolola alternativnim lijekovima

Nakon postizanja odgovarajuée kontrole brzine rada srca i stabilizacije klinickog statusa, mogu se

poceti primjenjivati alternativni lijekovi (antiaritmici ili antagonisti kalcija).
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Kad se esmolol zamjenjuje alternativnim lijekovima, lijeCnik mora pazljivo prouciti znaéajke
alternativnog lijeka i smanjiti dozu esmolola na sljede¢i nacin:

1)  Tijekom prvog sata nakon prve doze alternativnog lijeka, brzina infuzije esmolola mora se
smanjiti za pola (50%).

2)  Nakon primjene druge doze alternativnog lijeka, treba pratiti terapijski odgovor bolesnika i
ukoliko se odgovarajuc¢a kontrola odrzi tijekom prvog sata, treba prekinuti infuziju esmolola.

Dodatne informacije o doziranju: kako se priblizavate Zeljenom terapijskom uéinku ili granici
sigurnosti (npr. snizen krvni tlak), izostavite udarnu dozu i smanjite dozu odrzavanja na 12,5 — 25
mikrograma/kg/min. Takoder, ukoliko Zelite mozete povecati vremenski razmak izmedu titracijskih
koraka s pet na deset minuta.

Esmocard se mora prestati primjenjivati kad se brzina rada srca ili krvni tlak brzo priblizavaju ili
prijedu granicu sigurnosti, a zatim se moze ponovno poceti primjenjivati bez udarne doze, pri nizoj
dozi, nakon $to se brzina rada srca ili krvni tlak vrate na prihvatljive vrijednosti.

Stariji bolesnici
Jo$ nisu provedena posebna ispitivanja u starijih bolesnika. Medutim, analiza podataka 252 bolesnika

iznad 65 godina starosti pokazala je da nije bilo razlika u farmakodinamic¢kim u¢incima u usporedbi s
podacima bolesnika ispod 65 godina starosti.

Bolesnici sa zatajenjem bubrega
Potreban je oprez kad se esmolol u infuziji primjenjuje u bolesnika sa zatajenjem bubrega, buduci da
se kiseli metabolit izlu¢uje putem bubrega. IzluCivanje kiselog metabolita znacajno je smanjeno u
bolesnika s bolesti bubrega. Poluvrijeme eliminacije povecano je otprilike deset puta iznad normale, a
razine u plazmi znatno povisene.

Bolesnici sa zatajenjem jetre
U slucaju zatajenja jetre nisu potrebne posebne mjere opreza, buduéi da esteraze u crvenim krvnim
stanicama imaju glavnu ulogu u metabolizmu esmolola.

Pedijatrijska populacija (u dobi do 18 godina starosti)
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni esmololklorida kod djece (vidjeti dijelove 5.1. i 5.2.).
Dostupni podaci ne govore u prilog djelotvornosti i sigurnosti njegove primjene u pedijatrijske
populacije, pa se stoga takva primjena ne preporucuje.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- teSka bradikardija (manje od 50 otkucaja u minuti)

- ,»oICK sinus” sindrom; teski poremecaj provodenja kroz AV ¢vor (bez elektri¢nog stimulatora
srca); AV blok 2. ili 3. stupnja

- kardiogeni sok

- teska hipotenzija

- manifestno zatajenje srca

- nelijeceni feokromocitom

- pluéna hipertenzija

- akutni astmatski napadaj

- metabolicka acidoza

4.4. Posebna upozorenjai mjere opreza pri uporabi

Savjetuj tupni tanak primjene infuzije, zbog rizika od tne tahikardije.
avjetuje se postupni prestanak primjene infuzije, zbog rizika od povratne tahikardije HALMED
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Esmololklorid mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika sa $e¢ernom bolesti ili u slucaju
hipoglikemije.

Tezina hipoglikemije je slabije izrazena nego kod manje kardioselektivnih beta blokatora.

Beta blokatori mogu prikriti prodromalne simptome hipoglikemije, kao §to je tahikardija.

Omaglica i znojenje, medutim, ipak mogu biti prisutni.

Najcesée primijeCena nuspojava je hipotenzija, koja brzo prestaje smanjenjem doze ili prekidom
primjene. U bolesnika s niskim sistolickim krvnim tlakom potreban je poseban oprez kod
prilagodavanja doze i tijekom infuzije odrZavanja.

Savjetuje se neprekidno pratiti krvni tlak i EKG u svih bolesnika koji se lijece esmololom. U slu¢aju
hipotenzivne epizode, brzina infuzije mora se smanjiti ili, po potrebi, prekinuti.

Zbog svog negativnog ucinka na vrijeme provodenja, beta blokatori moraju se davati s oprezom
bolesnicima sa sr€anim blokom prvog stupnja.

Starije bolesnike treba lijeciti s oprezom i poceti s nizom dozom, ali podnosljivost u starijih bolesnika
obicno je dobra.

Beta blokatori mogu povecati broj i trajanje anginoznih napada u bolesnika s Prinzmetalovom
anginom, zbog neometane vazokonstrikcije koronarnih arterija posredovane alfa receptorima.
Neselektivni beta blokatori ne smiju se primjenjivati u ovih bolesnika, dok se beta; selektivni
blokatori smiju primjenjivati samo uz krajnji oprez.

Premda je simpaticka stimulacija neophodna za poticanje cirkulatorne funkcije kod kongestivnog
zatajenja srca, beta blokada nosi moguéi rizik od daljnje depresije kontraktilnosti miokarda i
izazivanja jos tezeg zatajenja. Kontinuirana depresija miokarda beta blokatorima tijekom odredenog
razdoblja u nekim slucajevima moze dovesti do sréanog zatajenja. Kod prvog znaka ili simptoma
prijeteeg zatajenja srca, potrebno je prekinuti primjenu esmolola. Premda prekid primjene moze biti
dovoljan zbog kratkog poluvremena eliminacije esmolola, moze se razmotriti i primjena specifi¢nih
lijekova (vidjeti dio 4.9.).

Primjenu esmolola, radi kontrole ventrikularnog odgovora u bolesnika sa supraventrikularnim
aritmijama, treba poduzeti s oprezom kad je bolesnik hemodinamski ugrozen ili uzima druge lijekove
koji smanjuju jedan ili sve od sljedecih parametara: periferni otpor, punjenje srca, kontraktilnost
miokarda ili Sirenje elektri¢nih impulsa kroz miokard. Unato¢ brzom pocetku i prestanku djelovanja
esmolola, zabiljeZzeno je nekoliko smrtnih slu¢ajeva u kompliciranim klinickim stanjima gdje je
esmolol vjerojatno koristen za kontrolu frekvencije ventrikula.

Bolesnici s bronhoopstruktivnom bolesti opcenito ne smiju primati beta blokatore. Zbog svoje
relativne selektivnosti za beta; receptore i titrabilnosti, esmolol treba primjenjivati s oprezom u
bolesnika s bronhoopstrukcijom. Medutim, kako selektivnost esmolola za beta; receptore nije potpuna
esmolol se mora pazljivo titrirati kako bi se dobila najniza mogucéa djelotvorna doza. U slucaju
bronhospazma, infuzija se mora odmah prekinuti i po potrebi primijeniti beta, agonist.

Ako bolesnik ve¢ uzima lijekove iz skupine agonista beta, receptora, mozda ¢e trebati ponovno
procijeniti dozu tog lijeka.

Esmolol se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika sa piskanjem i astmom u anamnezi.

U bolesnika koji boluju ili su bolovali od psorijaze, primjena esmololklorida mora se pazljivo
procijeniti, kao u bilo kojem drugom slucaju.

U bolesnika s poremecajima periferne cirkulacije (Raynaudova bolest ili sindrom, intermitentne

klaudikacije), beta blokatori moraju se primjenjivati s velikim oprezom, jer moze nastupiti pﬁorﬁn}ﬁ M E D
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tih poremecaja.

Beta blokatori mogu izazvati bradikardiju. Ukoliko se frekvencija srca smanji na manje od 50-55
otkucaja u minuti u mirovanju i bolesnik osjeti simptome povezane s bradikardijom, doza se mora
smanjiti. Beta blokatori mogu pojacati osjetljivost na alergene, kao i ozbiljnost anafilakticke reakcije.

Infuzija koncentracije od 20 mg/ml povezana je sa znaCajnom venskom nadrazeno$éu i
tromboflebitisom u Zivotinja i ljudi. Ekstravazacija infuzije koncentracije od 20 mg/ml moze izazvati
ozbiljne reakcije na mjestu primjene i moguce nekroze koze.

Zabiljezene su i reakcije na mjestu primjene nakon infuzije koncentracije od 10 mg/ml. Stoga se mora
izbjegavati infuzija u male vene ili kroz leptir kateter.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji (u dobi do 18 godina starosti)
Djelotvornost i sigurnost primjene esmololklorida kod djece nije utvrdena.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antagonisti kalcija, kao $to su verapamil i u manjem opsegu diltiazem, djeluju negativno na
kontraktilnost miokarda i AV provodljivost. Kao i kod primjene drugih beta blokatora, i kod primjene
esmolola u kombinaciji s verapamilom potreban je oprez u bolesnika s o$teCenom funkcijom lijeve
Klijetke. Ta se kombinacija ne smije davati bolesnicima s poremecajima provodljivosti, a esmolol se
ne smije primjenjivati u razdoblju od 48 sati nakon prestanka primjene verapamila.

Antagonisti kalcija, kao Sto su derivati dihidropiridina (npr. nifedipin), mogu povecati rizik od
hipotenzije. U bolesnika sa zatajenjem srca i onih koji se lije¢e antagonistima kalcija, lijeCenje beta
blokatorima moze dovesti do zatajenja srca. PreporuCuje se pazljiva titracija Esmocarda i
odgovarajuci nadzor hemodinamskih parametara.

Istovremena primjena esmolola i antiaritmika klase I (kao Sto su disopiramid i kinidin), kao i
amiodarona, moze pojacati djelovanje oba lijeka na vrijeme AV provodenja i izazvati negativni
inotropni ucinak.

Istovremena primjena esmolola i inzulina ili oralnih antidijabetika moze pojacati u¢inak na sniZenje
Secera u krvi (osobito neselektivni beta blokatori). Beta adrenergicka blokada moze sprijeciti pojavu
znakova hipoglikemije (tahikardija).

Anestetici

U slucaju kad je volumno stanje bolesnika nestabilno ili se istovremeno koriste antihipertenzivi, moze
do¢i do slabljenja refleksne tahikardije i povecanog rizika od hipotenzije.

Nastavak beta blokade smanjuje rizik od aritmije tijekom uvodenja u anesteziju i intubacije.
Anesteziolog mora biti obavijesten ukoliko bolesnik uz esmolol prima i beta blokator. Hipotenzivni
ucinci inhalacijskog anestetika mogu biti pojacani primjenom esmolola. Doza jednog ili drugog lijeka
moze se prilagoditi po potrebi, kako bi se odrzala zeljena hemodinamika.

Kombinacija Esmocarda s ganglijskim blokatorima moze pojacati hipotenzivni ucinak.
Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu smanjiti hipotenzivne uc¢inke beta blokatora.

Poseban se oprez mora uzeti u obzir kod istovremenog uzimanja floktafenina ili amisulprida s beta
blokatorima.

Istovremena primjena triciklickih antidepresiva, barbiturata i fenotiazina kao i drugih
antihipertenzivnih lijekova moze povecati ucinak na snizenje Krvnog tlaka. Doziranje Esmocarda
treba prilagoditi na nize doze kako bi se izbjegla neocekivana hipotenzija.
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Simpatomimeti¢ki lijekovi mogu imati suprotan u¢inak onome beta-adrenergickih blokatora.

Lijekovi koji dovode do smanjenja zaliha katekolamina, npr. rezerpin, mogu imati aditivni u¢inak kad
se primjenjuju s beta blokatorima. Bolesnici koji se istovremeno lijeée Esmocardom i lijekom Koji
smanjuje zalihe katekolamina moraju se stoga pomno nadzirati zbog znakova hipotenzije ili izrazite
bradikardije, koja moze izazvati vrtoglavicu, sinkopu ili posturalnu hipotenziju.

Istovremena primjena klonidina i beta blokatora povecava rizik od povratne (engl., “rebound”)
hipertenzije. Kad se klonidin Koristi zajedno s neselektivnim beta blokatorima, kao §to je propranolol,
lije¢enje klonidinom mora se nastaviti jo§ neko vrijeme nakon $to se prekine primjena beta blokatora.

Podaci iz ispitivanja interakcija Esmocarda i varfarina pokazali su da istovremena primjena
Esmocarda i varfarina ne mijenja razine varfarina u plazmi. Medutim, koncentracije Esmocarda bile
su dvosmisleno povisene kad se davao s varfarinom.

Kad su se digoksin i Esmocard istovremeno intravenski primjenjivali zdravim ispitanicima, u nekim
se tockama mjerenja utvrdilo 10-20%-tno povecanje razine digoksina u krvi. Kombinacija glikozida
digitalisa i Esmocarda moze produljiti vrijeme AV provodenja. Digoksin nije utjecao na
farmakokinetiku Esmocarda.

Kad se ispitivala interakcija intravenski primijenjenog morfija i Esmocarda u zdravih ispitanika, nije
uoceno da to utjece na razinu morfija u krvi. Koncentracija Esmocarda u stanju dinamicke ravnoteze
bila je povecana za 46% u prisutnosti morfija, ali niti jedan drugi farmakokineti¢ki parametar nije bio
promijenjen.

U¢inak Esmocarda na trajanje neuromuskularne blokade izazvane suksametonij kloridom ispitivao se
u operiranih bolesnika. Pocetak neuromuskularne blokade suksametonij kloridom nije bio promijenjen
zbog Esmocarda, ali trajanje neuromuskularne blokade bilo je produljeno s 5 na 8 minuta.

Premda interakcije primijeCene u ispitivanjima s varfarinom, digoksinom, morfijem ili suksametonij
kloridom nemaju veliko klini¢ko znacenje, Esmocard se mora titrirati s oprezom u bolesnika koji se
istovremeno lije¢e varfarinom, digoksinom, morfijem ili suksametonij kloridom.

4.6. Trudnoda i dojenje

Trudnoca

Esmolol se ne preporucuje u trudnoéi.

Nema dovoljno podataka kako bi se moglo utvrditi ima li primjena esmolola tijekom trudnoce Stetne
u¢inke. Za sada nema pokazatelja povecanog rizika od prirodenih mana u ljudi. Ispitivanja na
Zivotinjama pokazala su da postoji reproduktivna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Mogu¢i rizik za ljude
nije poznat. Na temelju farmakoloskog djelovanja, potrebno je uzeti u obzir nuspojave kod fetusa u
kasnijem razdoblju trudnoée i novorodenceta (osobito hipoglikemije, hipotenzije i bradikardije).

Beta blokatori smanjuju placentalni krvotok.

Ukoliko se smatra da je lijecenje esmololom neophodno, moraju se pratiti uteroplacentalni protok krvi
1 fetalni rast. Novorodence se mora pomno nadzirati.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se esmolol u maj¢ino mlijeko. Ne preporucuje se dojiti tijekom primanja
esmolola.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije primjenjivo.
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4.8. Nuspojave

U slucaju nuspojave, doza esmolola moZe se smanjiti ili Se hjegova primjena moze prekinuti.
Vecdina primije¢enih nuspojava bila je blage i prolazne naravi. Najvaznija nuspojava je hipotenzija.

Sljedece smjernice koriste se za klasifikaciju ucestalosti nuspojava:

Vrlo ¢esto (>1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Poremecaji zivéanog sustava
- Cesto: parestezija, poremecaj pozornosti, omaglice’, pospanost, glavobolja
- Manje ¢esto: konvulzije, sinkopa, disgeuzija, poremecaj govora

Srcani poremecaji
- Manje ¢esto: bradikardija, atrioventrikularni blok
- Vrlo rijetko: sinusni arest, asistola

Poremecaji oka
- Manje ¢esto: ostecenje vida

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
- Manje cCesto: bronhospazam, piskanje, dispneja, zaepljenost nosa, edem pluca, hripanje,
krepitacije

Poremecaji probavnog sustava
- Cesto: mucnina, povracanje
- Manje Cesto: dispepsija, zatvor, suhoca usta, bolovi u trbuhu

Poremecdaji bubrega i mokra¢nog sustava
- Manje Cesto: retencija mokrace

Poremecdaji koze i potkoznog tkiva

- Vrlo &esto: dijaforeza’

- Manje &esto: eritem?, promjena boje koze?

- Vrlo rijetko: nekroza koze zbog ekstravazacije®
- Nepoznato: psorijaza®

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
- Manje ¢esto: bol u misi¢no-kostanom sustavu

Poremecaji metabolizma i prehrane
- Cesto: anoreksija

Krvozilni poremecaji

- Vrlo ¢esto: hipotenzija

- Manje Cesto: periferna ishemija, bljedoca, crvenilo
- Vrlo rijetko: tromboflebitis®

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
- Cesto: astenija, umor, reakcija na mjestu primjene infuzije, upala na mjestu primjene infuzije,

otvrdnuée na mjestu primjene infuzije
Jestl prm] ! HALMED
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- Manje &esto: bol u prsistu, edem?, bol?, pedenje na mjestu primjene infuzije, vruéica i zimica

Psihijatrijski poremecaji
- Cesto: depresija, anksioznost, smetenost, agitiranost
- Manje Cesto: abnormalno razmisljanje

Omaglica i dijaforeza povezane su sa simptomatskom hipotenzijom.

Povezano s reakcijama na mjestu primjene injekcije i infuzije.

Beta blokatori kao skupina lijekova mogu u nekim slucajevima uzrokovati ili pogorsati
psorijazu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
ZabiljeZeni su slucajevi nehoti¢nog predoziranja velikim dozama esmolola. Neki od tih sluajeva

predoziranja imali su smrtni ishod, dok su drugi doveli do trajnog invaliditeta. Doze u bolusu u
rasponu od 625 mg do 2,5 g (12,5-50 mg/kq) bile su smrtonosne.

Simptomi

U sluaju predoziranja mogu nastupiti sljede¢i simptomi: teSka hipotenzija, sinusna bradikardija,
atrioventrikularni blok, zatajenje srca, kardiogeni Sok, srani arest, bronhospazam, respiratorno
zatajenje, gubitak svijesti do kome, konvulzije, mu¢nina, povracanje, hipoglikemija i hiperkalemija.

Zbog kratkog poluvremena eliminacije Esmocard 10 mg/ml otopine za injekciju (priblizno 9 minuta),
prvi korak u lijeCenju toksi¢nih ucinaka mora biti prekid primjene lijeka. Vrijeme do nestanka
simptoma predoziranja ovisit ¢e o koli¢ini primijenjenog Esmocarda. To moze trajati dulje od 30
minuta, koliko je potrebno za povlacenje simptoma kod prekida primjene terapijskih doza. Mozda ¢e
biti potrebno primijeniti umjetno disanje. Na temelju primije¢enih klini¢kih u¢inaka potrebno je
razmotriti i primjenu sljede¢ih op¢ih mjera:

Bradikardija: atropin ili drugi antikolinergicki lijek treba primijeniti u venu. Ako se bradikardija ne
moze zadovoljavajuce lijeciti potrebno je upotrijebiti elektri¢ni stimulator srca.

Bronhospazam: potrebno je primijeniti beta-2-simpatomimetike u aerosolu. Ukoliko to nije
djelotvorno, treba razmotriti primjenu beta-2-simpatomimetika ili aminofilina u venu.

Simptomatska hipotenzija: primjenjuje se tekucina i/ili presorski lijekovi u venu.

Kardiovaskularna depresija ili kardiogeni Sok: mogu se primijeniti diuretici ili simpatomimetici. Doza
simpatomimetika (ovisno o simptomima: dobutamin, dopamin, noradrenalin, izoprenalin itd.) ovisi o
terapijskom ucinku.

U slucaju daljnjeg lijecenja, u venu se mogu dati sljedeci lijekovi:
- Atropin: 0,5-2 mg

- inotropni lijekovi

- ioni kalcija
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Blokatori beta-receptora, selektivni; ATK oznaka: CO7AB09
Esmolol je kardioselektivni inhibitor beta-receptora za parenteralnu primjenu.

Esmolol u terapijskim dozama nema vazno intrinzicko simpatomimeticko djelovanje i nema svojstva
stabilizatora membrane (lokalnog anestetika).

Na temelju farmakoloskih svojstava djelovanje esmolola nastupa brzo i kratko traje, zbog Cega se

doza moze brzo prilagoditi:

- Nakon velike pocetne doze, koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postize se u
vremenu od 5 minuta (bez pocetne doze, u vremenu od 30 minuta). Medutim, terapijski uc¢inak
postize se ranije od stabilne koncentracije u plazmi. Brzina infuzije tada se moze prilagoditi
kako bi se postigao zeljeni farmakoloski ucinak.

Esmololklorid ima poznate hemodinamske i elektrofizioloske uéinke beta blokatora:

- Smanjenje sréane frekvencije u mirovanju i tjelesnom naporu

- Smanjenje izoprenalinom uzrokovanog povecanja sréane frekvencije

- Produljeno vrijeme oporavka SA-¢vora

- Usporenje AV provodljivosti

- Produljenje AV intervala u normalnom sinus ritmu i tijekom atrijske stimulacije bez
usporenja kroz His-Purkinjeova vlakna

- Produljenje PQ vremena, izazivanje AV bloka stupnja Il

- Produljenje funkcionalnog refraktornog razdoblja u sréanim pretklijetkama i klijetkama

- Negativni inotropni ucinak sa smanjivanjem ejekcijske frakcije

- SniZenje krvnog tlaka

Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Nekontrolirano ispitivanje farmakokinetike/djelotvornosti provedeno je kod 26 pedijatrijskih
bolesnika sa supraventrikularnom tahikardijom (SVT) u dobi od 2-16 godina starosti. Primijenjena je
udarna doza od 1000 mikrograma/kg esmolola nakon cega je slijedila kontinuirana infuzija od 300
mikrograma/kg/min. SVT je bila zaustavljena kod 65% bolesnika u vremenu od 5 minuta od pocetka
primjene esmolola.

U randomiziranom, ali nekontroliranom ispitivanju usporedbe doze, bila je procijenjena djelotvornost
kod 116 pedijatrijskih bolesnika s hipertenzijom nakon korekcije koarktacije aorte u dobi od 1 tjedna
do 7 godina starosti. Bolesnici su primili po¢etnu infuziju od 125 mikrograma/kg, 250 mikrograma/kg
ili 500 mikrograma/kg, nakon ¢ega je slijedila kontinuirana infuzija od 125 mikrograma/kg/min, 250
mikrograma/kg/min odnosno 500 mikrograma/kg/min. Nije bilo znaéajne razlike u hipotenzivnom
u¢inku izmedu te 3 terapijske skupine. Kod ukupno 54% bolesnika trebalo je primijeniti neki drugi
lijek umjesto esmolola da bi se postigla zadovoljavaju¢a kontrola krvnog tlaka. Nije bilo vidljive
razlike u tom smislu izmedu skupina koje su primile razli¢ite doze.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Kinetika esmolola u zdravih odraslih osoba je linearna, a koncentracija u plazmi proporcionalna dozi.
Ukoliko se ne primjenjuje udarna doza, onda se stanje dinamicke ravnoteze za koncentracije u krvi
postize u vremenu od 30 minuta kod doza u rasponu od 50 do 300 mikrograma/kg u minuti.

Poluvrijeme raspodjele esmololklorida brzo se postize, za oko 2 minute.

Volumen raspodjele iznosi 3,4 1/kg.

Esmololklorid razgraduju esteraze do kiselog metabolita (ASL-8123) i metanola. To igloxluﬁ M E D
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hidrolizom esterske skupine u crvenim krvnim stanicama.

Metabolizam esmololklorida ne ovisi o dozi ukoliko ona iznosi izmedu 50 i 300
mikrograma/kg/minuti.

55% esmololklorida i samo 10% kiselog metabolita veZe se ha humane proteine plazme.
Poluvrijeme eliminacije nakon primjene u venu iznosi priblizno 9 minuta.

Ukupni Klirens iznosi 285 ml/kg/minuti i ne ovisi o protoku kroz jetru ili neki drugi organ.
Esmololklorid izluuje se bubrezima, djelomi¢no u neizmijenjenom obliku (manje od 2%
primijenjene koli¢ine), djelomi¢no u obliku kiselog metabolita koji ima slabo (manje od 0,1%
esmolola) beta-blokirajuce djelovanje. Kiseli metabolit izlu¢uje se mokracom, a njegovo poluvrijeme
eliminacije iznosi priblizno 3,7 sati.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticko ispitivanje provedeno je kod 22 pedijatrijska bolesnika u dobi od 3-16 godina
starosti. Primijenjena je udarna doza od 1000 mikrograma/kg esmolola nakon &ega je slijedila
kontinuirana infuzija od 300 mikrograma/kg/min. Opazeni prosjeéni ukupni tjelesni klirens iznosio je
119 ml/kg/min, prosje¢ni volumen raspodjele 283 ml/kg, a prosjecno zavrsno poluvrijeme eliminacije
6,9 minuta, $to ukazuje na to da je kinetika esmolola kod djece slicna onoj u odraslih. Medutim,
primijecena je veca varijabilnost izmedu pojedinih ispitanika.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nisu primijeceni teratogeni uéinci u ispitivanjima na Zivotinjama. Kod kuni¢a je opaZen toksi¢ni
u¢inak na embrije (poveéanje fetalne resorpcije) Koji je vjerojatno uzrokovao esmolol. Taj je uéinak
uocen pri dozama bar 10 puta veé¢im od terapijske doze. Nisu provedena ispitivanja u¢inka esmolola
na plodnost niti su se ispitali njegovi perinatalni i postnatalni ucinci. Uo¢eno je kako esmolol nema
mutageno djelovanje u nekoliko in vitro i in vivo ispitnih sustava. Sigurnost primjene esmolola nije se
pratila u dugotrajnim ispitivanjima.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari
Natrijev acetat trihidrat

Octena kiselina 99%

Kloridna kiselina (za prilagodbu pH)
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Esmocard 10 mg/ml otopina za injekciju NE SMIJE se Koristiti zajedno s otopinama natrijevog
karbonata ili drugim lijekovima (npr. furosemid, diazepam i tiopental) inkompatibilnim s esmololom.

6.3. Rok valjanosti
24 mjeseca

Lijek je tijekom upotrebe (nakon prvog otvaranja) kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturi
od 2 do 8°C.

S mikrobioloskog stanovista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti Cuvanja lijeka do primjene odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na

temperaturi od 2 do 8°C, osim ako se otvaranje nije provelo u kontroliranim i validiranim avlgfugmt M E D
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uvjetima.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25°C.

Bocicu cuvati u kartonskoj kutiji zbog zastite od svjetlosti.
Za uvjete ¢uvanja otopine tijekom upotrebe, vidjeti dio 6.3.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

1 bocica sa 10 ml otopine sadrzi 100 mg esmololklorida (10 mg/ml).

Bocica od prozirnog, bezbojnog stakla sa ¢epom od klorbutil gume sadrzi 10 ml otopine za injekciju.

Bocice su pakirane u kartonsku kutiju.
Veli¢ina pakiranja: 5 bo¢ica u kutiji

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene otopina se mora vizualno pregledati da ne sadrzi nikakve Cestice i obojenja. Otopina se

smije primijeniti samo ako je bistra i bezbojna.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Amomed Pharma GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Be¢

Austrija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-243481564

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 30. svibnja 2012.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. listopada 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15.09.2021.
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