Sp. zn. sukls150929/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ESMOCARD 10 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml injekéniho roztoku obsahuje esmololi hydrochloridum
100 mg.

1 ml vodného roztoku obsahuje esmololi hydrochloridum 10 mg (10 mg/ml).
Pomocné latky: Tento 1éCivy ptipravek obsahuje priblizné 0,34 mmol (nebo 7,88 mg)
sodiku v jedné injek¢ni lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok.
Roztok mé pH mezi 4,5 az 5,5 a osmolaritu ptiblizné 140 mosmol/l.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ESMOCARD indikovan k 1é¢bé supraventrikularni tachykardie (s vyjimkou preexcitacnich syndromit)
a k rychlé kontrole komorové frekvence u pacientd s fibrilaci nebo flutterem sini peropera¢né,
postoperaéné nebo za jinych okolnosti, kdy je zapotfebi kratkodoba kontrola komorové frekvence

kratce ptisobicim 1ékem.

ESMOCARD je rovnéz indikovan u tachykardie a hypertenze vzniklé v perioperacni fazi a u
nekompenzované sinusové tachykardie, pokud rychla srde¢ni frekvence vyzaduje dle usudku lékaie

specifickou intervenci.
ESMOCARD neni indikovan K pouziti u déti do 18 let véku (viz bod 4.2).
ESMOCARD neni uréen K pouzivani u chronickych stavi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

ESMOCARD injek¢éni roztok v 10 ml injekéni lahvicee je Ciry roztok K pfimému intravenéznimu

podani. Koncentrace tohoto piipravku je esmololi hydrochloridum 10 mg/ml.

SUPRAVENTRIKULARNI TACHYARYTMIE

Davku ptipravku ESMOCARD je tieba titrovat individudlné. Nejprve je zapotiebi nasycovaci davka, po

které¢ nasleduje davka udrzovaci.
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Utinna davka ptipravku ESMOCARD se pohybuje v rozmezi od 50 do 200 pg/kg/min, ackoli se
pouzivaji i davky az 300 pg/kg/min. U malého poctu pacienti je adekvatni primérna u¢inna davka
davkovani 25 pg/kg/min.

Schéma pro zahéjeni a udrzovani 1écby

Nasycovaci davka
500 pg/kg/min po dobu 1 minuty,
POTE 50 pg/kg/min po dobu 4 minut

| Odpoved
l »  Udrzujte infuzi v davee

50 pug/kg/min
Nedostate¢na odpovéd’ do 5 minut
Zopakujte davku 500 pg/kg/min po dobu 1 minuty
Zvyste davku v udrzovaci infuzi na 100 pg/kg/min po dobu 4 minut

| Odpoved
l »  Udrzujte infuzi v davee

100 pg/kg/min
Nedostate¢na odpovéd’ do 5 minut
Zopakujte davku 500 pg/kg/min po dobu 1 minuty
Zvyste davku v udrzovaci infuzi na 150 pg/kg/min po dobu 4 minut

| Odpoved
l »  Udrzujte infuzi v davce

150 pg/kg/min
Nedostate¢na odpoveéd’
Zopakujte davku 500 pg/kg/min po dobu 1 minuty
Zvyste davku v udrzovaci infuzi na 200 pg/kg/min a tuto davku udrzujte

Jakmile se ptiblizi pozadovana srde¢ni frekvence anebo bezpec¢nostni cilovy bod (napt. snizeny krevni
tlak), VYNECHEJTE nasycovaci davku a snizte pfirustek davky udrzovaci infuze z 50 pg/kg/min na 25
pg/kg/min nebo méné. Je-li to nutné, 1ze interval mezi titracnimi kroky prodlouzit z 5 na 10 minut.

Poznamka: U udrzovacich davek nad 200 pg/kg/min nebyl prokazan vyznamné zvySeny piinos.
Bezpecénost davek nad 300 pg/kg/min nebyla sledovana.

V piipadé nezadoucich ucinki lze davku piipravku ESMOCARD snizit nebo jeho podavani ukoncit.
Farmakologické nezadouci reakce by mely odeznit béhem 30 minut.

Pokud dojde k lokalni reakci v misté infuze, je nutné pouzit k infuzi jiné misto a pfi tom je tieba
postupovat se zvySenou opatrnosti, aby nedo$lo k extravazaci.

Podavani pripravku ESMOCARD po dobu delsi nez 24 hodin nebylo dikladné zhodnoceno. Infuze
trvajici vice nez 24 hodin je nutno pouzivat pouze se zvySenou opatrnosti.

Konverzni tabulka: mikrogramy/kg/min — ml/min (esmolol natedény na koncentraci 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
pouze 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
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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 15
55 2,75 0,275 0,55 0,825 11 1,375 1,65
60 3 0,3 0,6 09 1,2 15 1,8
65 3,25 0,325 0,65 0,975 13 1,625 1,95
70 3,5 0,35 0,7 1,05 14 1,75 2,1
75 3,75 0,375 0,75 1,125 15 1,875 2,25
80 4 04 0,8 1,2 1,6 2 24
85 4,25 0,425 0,85 1,275 17 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 11 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

Konverzni tabulka: mikrogramy/kg/min — ml/h (esmolol nafedény na koncentraci 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

pouze 1
minuta

kg ml/h mi/h ml/h ml/h ml/h ml/h ml/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 33 495 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 31,5 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 12 108 144 180 216

Nebylo popsano, ze by nahlé vysazeni ptipravku ESMOCARD u pacientil vyvolalo abstinen¢ni
ptiznaky, které se mohou vyskytnout pti nahlém vysazeni betablokatori po jejich dlouhodobém pouziti
U pacientli S onemocnénim koronarnich tepen (CAD). Pfesto se doporucuje opatrnost pii nahlém
ukonéeni infuzi piipravku ESMOCARD u pacientti S onemocnénim koronarnich tepen (CAD).

PERIOPERACNI TACHYKARDIE A HYPERTENZE

Pii 1é¢bé perioperacni tachykardie a hypertenze se mohou davkovaci rezimy lisit nasledovné:

a) Pii 1é¢bé béhem operace - pokud je nezbytna pitima kontrola v prib&hu celkové anestezie,

podava se injekéni bolus 80 mg béhem 15 az 30 vtefin, a poté nasleduje infuze v davce
150 pg/kg/min. Upravte titraci rychlost infuze dle potteby az do davky 300 pg/kg/min.

v davce 300 pg/kg/min.

b) Po probuzeni z anestezie podavejte infuzi v davce 500 pg/kg/min po dobu 4 minut a poté

c) V pooperaénim obdobi, pokud je ¢as na titraci davky, podejte pied kazdym titraénim krokem

nasycovaci davku 500 pg/kg/min béhem 1 minuty, ktera zajisti rychly nastup ucinku. K titraci
pouzijte davky 50, 100, 150, 200, 250 a 300 pg/kg/min podavané po dobu 4 minut a pii dosaZeni
pozadovaného terapeutického ucinku titraci ukoncete.
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Nahrazeni l1écby piipravkem ESMOCARD alternativnimi léky

Po dosazeni adekvatni kontroly srde¢ni frekvence pacienta a jeho stabilniho klinického stavu lze provést
pfechod na alternativni 1éky (jako jsou antiarytmika nebo nebo blokatory vapnikovych kanali).

SniZeni davkovani:
Pokud ma byt ESMOCARD nahrazen alternativnimi 1éky, musi lékatf peclivé zvazit udaje 0
zvoleném alternativnim 1éku a snizit davku ptipravku ESMOCARD nasledovné:

1) Béhem prvni hodiny po podani prvni davky alternativniho Iéku snizte rychlost infuze
piipravku ESMOCARD o polovinu (50 %).

2) Po podani druhé davky alternativniho 1éku je monitorujte odpovéd’ pacienta, a pokud je
be&hem prvni hodiny zachovana uspokojiva kontrola, ukonéete infuzi piipravku ESMOCARD.

Dalsi informace 0 davkovani: Jakmile se ptiblizi poZzadovany terapeuticky ucinek nebo bezpecnostni
cilovy bod (napt. snizeny krevni tlak), vynechejte nasycovaci davku a snizte pfirastek davky udrzovaci
infuze na 12,5 az 25 pg/kg/min. V piipadé potieby rovnéz prodluzte interval mezi titracnimi kroky z 5 na
10 minut.

Podavani ptipravku ESMOCARD je tfeba ukoncit, kdyZ se srde¢ni frekvence nebo krevni tlak rychle
dostane na bezpecnostni mez nebo ji prekroci, a jakmile se srde¢ni frekvence nebo krevni tlak vrati na
pfijatelnou uroven, je tfeba podavani roztoku znovu zahdjit bez nasycovaci infuze a v nizsi davce.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti

Stars$i pacienty je nutno 1é¢it opatrné, pfiémz se zacne s nizsi davkou. Samostatné studie u starSich
pacientti nebyly dosud provedeny. Analyza idajti 252 pacientd starSich 65 let vSak naznacuje, Ze ve
farmokodynamickém u¢inku nedochazi k zadnym odchylkam ve srovnani s daty pacientt mladsich 65
let.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Je-li ESMOCARD podavan v infuzi, je u pacienti s poruchou funkce ledvin zapotiebi zvySena
opatrnost, protoze kysely metabolit pfipravku ESMOCARD je vyluc¢ovan ledvinami. U pacientd S
onemocnénim ledvin je vylucovani kyselého metabolitu vyznamné sniZeno, polocas eliminace vzrusta
az na desetinasobek normalu a plazmatické hladiny jsou vyrazné zvyseny.

Pacienti s poruchou funkce jater
V ptipadé poruchy funkce jater nejsou nutna zadna zvlastni opatieni, protoze hlavni roli v metabolismu
ptipravku ESMOCARD maji esterazy v erytrocytech.

Pediatricka populace (do 18 let véku):

Bezpecnost a ucinnost pripravku ESMOCARD u déti do 18 let véku dosud nebyla stanovena. Proto
neni ptipravek ESMOCARD indikovan k pouziti u pediatrické populace (viz bod 4.1).

V soucasné dob¢ dostupné tidaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale nelze uéinit Zadné doporuceni
ohledn¢ davkovani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- Zavazna sinusova bradykardie (méné nez 50 tepti za minutu);

- "Sick sinus" syndrom, zavazné poruchy vodivosti AV uzli (bez kardiostimulatoru), AV blok
druhého nebo tietiho stupné;

- Kardiogenni $ok;

- Zavazna hypotenze;
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- Dekompenzované srdecni selhani;

- Soucasné nebo nedavné intravendzni podavani verapamilu. Pfipravek ESMOCARD se nesmi podat
do 48 hodin po pteruseni lécby verapamilem (viz bod 4.5);

- Neléceny feochromocytom;

- Plicni hypertenze;

- Akutni astmaticky zachvat;

- Metabolicka acidoza;

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Upozornéni
Doporucuje se neustalé monitorovani krevniho tlaku a EKG u vSech pacienti 1é¢enych piipravkem

ESMOCARD. V piipadé hypotenzni epizody ma byt rychlost infuze sniZena nebo v ptipad¢ potieby
pferusena.

U pacienti se supraventrikularnimi arytmiemi je tfeba pouzivat piipravek ESMOCARD ke kontrole
ventrikularni odpovédi S opatrnosti, pokud je pacient hemodynamicky ohrozen nebo uziva jiné Iéky,
které snizuji ne¢které nebo vSechny z nasledujicich: periferni rezistence, plnéni myokardu, kontraktilita
myokardu nebo Sifeni elektrického impulsu v myokardu. Navzdory rychlému nastupu a vyvazeni ucinki
ptipravku ESMOCARD mohou nastat zavazné reakce véetné ztraty védomi, kardiogenniho Soku,
srdecni zastavy. Bylo hlaSeno nekolik timrti ve slozitych klinickych stavech, kdy byl pfipravek
ESMOCARD pravdépodobné pouzit K upravé komorové frekvence.

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim uc¢inkem je hypotenze, kterd je zavisla na davce, ale mtize se
vyskytnout pii jakékoli davce. Ta muze byt zavazna. V ptipadé hypotenzni epizody ma byt rychlost
infuze snizena nebo, v piipadé potieby, prerusena. Hypotenze je obvykle reverzibilni (do 30 minut po
ukonceni aplikace ptipravku ESMOCARD ). V nékterych pfipadech mohou byt nezbytné dalsi
intervence k obnoveni krevniho tlaku. U pacientti s nizkym systolickym krevnim tlakem je nutna
zvySena opatrnost pfi Upravé davky a béhem udrzovaci infuze.

Pti pouziti ptfipravku ESMOCARD se vyskytla bradykardie véetné zavazné bradykardie a zastava srdce.
Piipravek ESMOCARD ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti u pacient s nizkou srde¢ni frekvenci
pted 1é¢bou a pouze tehdy, ma-li se za to, Ze potencialni ptinosy prevazuji nad rizikem.

Piipravek ESMOCARD je kontraindikovan u pacientt s jiz existujici t€Zkou sinusovou bradykardii (viz
bod 4.3). Pokud se tepova frekvence snizi na méné nez 50 - 55 tepti za minutu v klidu a pacient
zaznamena ptiznaky souvisejici s bradykardii, ma byt davka sniZzena nebo podavani ukonceno.

Vzhledem K riziku rebound tachykardie se doporucuje ukoncovat infuzni 1é€bu postupné.

Starsi pacienty je tfeba 1é¢it se zvySenou opatrnosti, Iécba ma byt zahajena nizs§i davkou, nicméné
tolerance u starSich pacientt je zpravidla dobra.

Stimulace sympatiku je nezbytna k podpofe ob&hové funkce u méstnavého srde¢niho selhani,
betablokatory predstavuji potencialni riziko dalsi deprese kontraktility myokardu a urychleni vzniku

P24

obdobi muze v nékterych piipadech vést k srde¢nimu selhani.

Pti pouziti pfipravku ESMOCARD u pacientt se sniZzenou srde¢ni funkci je tieba postupovat opatrné. Pfi
prvni znamce nebo pitiznaku hroziciho srde¢niho selhani je nutno ESMOCARD vysadit. Vysazeni 1éCby
muze byt postacujici vzhledem ke kratkému eliminacnimu polocasu ptipravku ESMOCARD, pfesto vSak
lze zvazit i specifickou 1é¢bu (viz bod 4.9). ESMOCARD je kontraindikovdn u pacientl
s dekompenzovanym srde¢nim selhanim (viz bod 4.3).

Vzhledem k jeho negativnimu u¢inku na dobu vedeni maji byt betablokatory podavany pouze s opatrnosti
pacientim s AV blokadou prvniho stupné nebo jinymi poruchami srde¢niho vedeni (viz bod 4.3).
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U pacienti s feochromocytomem ma byt ptipravek ESMOCARD pouzivan s opatrnosti a pouze po
predchozi 1é¢bée blokatory alfa-receptort (viz bod 4.3).

Pii 1écbe hypertenze ptipravkem ESMOCARD po indukované hypotermii je zapotiebi opatrnosti.

Pacienti s bronchospastickym onemocnénim by obecné neméli byt 1é¢eni betablokatory. Vzhledem k
relativni beta-1 selektivité a snadné titrovatelnosti je nutno pouzivat ESMOCARD se zvySenou
opatrnosti U pacientl S bronchospastickym onemocnénim. Jelikoz vSak beta-1 selektivita neni absolutni,
je nutno davku piipravku ESMOCARD peclivé titrovat tak, aby byla podavana nejnizsi mozna u¢inna
davka. V ptipadé bronchospasmu musi byt infuze okamzit€ ukoncena a v ptipadé nutnosti ma byt podan
beta-2 agonista.

Pokud jiz pacient uziva 1€k stimulujici beta-2 receptory, bude patrné zapotiebi prehodnotit davku tohoto
1éku.

ESMOCARD se musi pouzivat se zvySenou opatrnosti U pacientd S dusnosti nebo astmatem v
anamnéze.

Opatieni

Ptipravek ESMOCARD ma byt pouzivan s opatrnosti u diabetiki nebo v ptipadé podezieni na
hypoglykemii.

Zavaznost hypoglykemie je niz$i nez zdvaznost v piipadé méné kardioselektivnich betablokatort.
Betablokatory mohou maskovat prodromélni pfiznaky hypoglykemie, jako je tachykardie.

Zavrateé a poceni vSak nemusi byt ovlivnény. Soucasné uzivani betablokatort a antidiabetik mize
zvysit ucinek antidiabetik (snizeni hladiny glukézy v krvi) (viz bod 4.5).

Infuzni koncentrace 20 mg/ml byly spojeny s vyznamnym drazdénim zil a tromboflebitidou u zvirat
a ¢loveka. Extravazace 20 mg/ml mize vést k zdvazné lokalni reakci a mozné nekrdze ktize.

Mistni reakce byly také hlaSeny po infuzi koncentraci 10 mg/ml. Je proto tfeba se vyhnout infuzi do
malych zil nebo motylkového katétru.

Betablokatory mohou zvysit pocet a trvani angindznich zachvatli u pacienti s Prinzmetalovou
anginou pectoris kvuli vazokonstrikci koronarnich artérii zprostredkované alfa-receptory.
Neselektivni betablokatory nemaji byt u téchto pacientd pouzivany a selektivni blokatory beta-1 maji
byt pouzivany jen s maximalni opatrnosti.

U pacientii s hypovolemii mize ptipravek ESMOCARD tlumit reflexni tachykardii a zvysit riziko
kolapsu. Proto se ma u téchto pacientti piipravek ESMOCARD pouzivat s opatrnosti.

U pacientu s perifernim cirkulaénim onemocnénim (Raynaudova nemoc nebo syndrom, intermitentni
klaudikace) maji byt betablokatory pouzivany s velkou opatrnosti, protoze se mize objevit zhorSeni
téchto poruch.

Nékteré betablokatory, zejména ty, které byly podavany intravendzné, vcéetné piipravku
ESMOCARD, byly spojeny se zvySenim hladiny drasliku v séru a hyperkalemii. Riziko se zvySuje
u pacientd s rizikovymi faktory, jako je porucha funkce ledvin a u pacientti na hemodialyze.

Betablokatory mohou zvysit jak citlivost na alergeny, tak zavaznost anafylaktickych reakci. Pacienti
uzivajici betablokatory nemusi reagovat na obvyklé davky epinefrinu pouzivaného k lécbé
anafylaktickych nebo anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.5).

Betablokatory byly spojeny s rozvojem lupénky nebo vysevem psoriazy a se zhorSenim psoriazy.
Pacientim s osobni nebo rodinnou anamnézou psoriazy je tieba betablokatory podavat pouze po
peclivém zvazeni o¢ekavanych ptinosi a rizik.
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Betablokatory, jako je propranolol a metoprolol, mohou maskovat urcit¢ klinické znamky
hypertyredzy (jako je tachykardie). Nahlé vysazeni stavajici 1écby betablokatory u pacientd s rizikem
nebo podezienim na tyreotoxikozu miize zpusobit thyrotoxickou Krizi a tito pacienti musi byt peclivé
sledovani.

Pouziti v pediatrické populaci (do 18 let véku)
Bezpecnost a ti¢innost piipravku ESMOCARD u déti neni doposud stanovena.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku‘.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kdyz se ptipravek ESMOCARD pouziva s jinymi antihypertenzivy nebo jinymi léky, které mohou
zpusobit hypotenzi nebo bradykardii, je tfeba vzdy postupovat opatrné: ui€inek piipravku
ESMOCARD se miize zvysit nebo se mohou zhorsit nezadouci u¢inky hypotenze nebo bradykardie.

Blokatory vapnikovych kanalti jako verapamil a v mensi mife diltiazem maji negativni vliv na
kontraktilitu a AV vedeni. Tato kombinace nema byt podavana pacientim S poruchou vedeni
srde¢niho vzruchu a ESMOCARD nemad byt podavan po dobu 48 hodin od vysazeni verapamilu (viz
bod 4.3).

Blokatory vapnikovych kanalt, jako napt. derivaty dihydropyridinu (napf. nifedipin), mohou zvysovat
riziko hypotenze. U pacientt se srde¢nim selhanim a u pacientt, kteti jsou 1é¢eni blokatory vapnikovych
kanalt, muze 1é¢ba betablokatory vést k srde¢nimu selhani. Doporuc¢uje se opatrné titrovat davku
ptipravku ESMOCARD a patiiéné monitorovat hemodynamiku.

Soucasné pouziti ptipravku ESMOCARD a antiarytmik téidy | (jako je napt. disopyramid a
chinidin) a amiodaronu miize mit potencia¢ni Gi¢inek na dobu sinového vedeni a vyvolat negativni
inotropni ucinek..

Soucasné pouziti piipravku ESMOCARD a inzulinu nebo peroralnich antidiabetik miize zesilit
hypoglykemicky tcinek (zvlasté u neselektivnich betablokatorti). Beta-adrenergni blokada mize
chranit pfed vznikem pfiznakt hypoglykémie (tachykardie), ale ostatni projevy jako zavraté a poceni
nemusi byt maskovany.

Anestetika:v situacich, pfi nichz je neznamy objemovy status pacienta anebo jsou soubézné pouzivana
antihypertenziva, mize dojit k zeslabeni reflexni tachykardie a ke zvyseni rizika hypotenze.

Pokracovani betablokady snizuje riziko arytmie béhem indukce a intubace. Pokud jsou pacientovi
podavany betablokatory navic k piipravku ESMOCARD, musi byt 0 této skutecnosti informovan
anesteziolog. V ptitomnosti ptipravku ESMOCARD mize byt zvySen hypotenzni u¢inek inhalacnich
anestetik. Davkovani kteréhokoli z téchto 1ékii muze byt upraveno dle potieby, aby zlstala zachovana
potiebna hemodynamika.

Kombinace pfipravku ESMOCARD s gangliovymi blokatory mize zvysit hypotenzni u€inek.

NSAID mohou snizit hypotenzni ti€inky betablokatort.

Pti soucasném pouziti floktafeninu nebo amisulpridu S betablokatory je nutna zvysena opatrnost.
Soucasné podani tricyklickych antidepresiv (jako imipramin a amitriptylin), barbituratd a fenothiazinti

(jako je chlorpromazin), jakoz i dalsich antipsychotik (jako klozapin) muze zvysit hypotenzni
ucinek. Davkovani ptipravku ESMOCARD je tieba sniZit, aby se zabranilo neoc¢ekévané hypotenzi.
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Pti pouziti betablokatort mohou byt pacienti s rizikem anafylaktickych reakei vice reaktivni na expozici
alergenu (ndhodny, diagnosticky nebo terapeuticky). Pacienti uzivajici betablokatory nemusi reagovat na
obvyklé davky epinefrinu pouzivaného k 1é¢b¢ anafylaktickych reakci (viz bod 4.4).

Uginky ptipravku ESMOCARD mohou byt potlateny pii soub&zném podavéni se sympatomimetickymi
1écivy, ktera maji beta-adrenergni agonistickou aktivitu. Davku kazdé latky mize byt nutno upravit na
zaklade odpovédi pacienta, a nebo pouzit alternativni terapeutické latky.

Léky vedouci k depleci katecholaminti, napt. reserpin, mohou mit zvyseny u¢inek pii podani

S betablokatory. Pacienti 1éCeni soucasné ptipravkem ESMOCARD a ptipravky zptisobujicimi depleci
katecholamind by proto méli byt peclivé sledovani z hlediska vyskytu hypotenze nebo vyznamné
bradykardie, které¢ mohou vést k zavratim, synkop€ nebo posturalni hypotenzi.

Pouziti betablokatord s moxonidinem nebo alfa-2-agonisty (jako je klonidin) zvySuje riziko abstinenéni
rebound hypertenze. Pokud se klonidin nebo moxonidin pouZzivaji v kombinaci s betablokatorem a obé

1écby musi byt preruSeny, nejprve se musi vysadit betablokator a poté po nekolika dnech klonidin nebo
moxonidin.

Pouziti betablokatorti s namelovymi derivaty mize vést k zdvazné periferni vazokonstrikci a
hypertenzi.

Udaje ze studie interakci mezi piipravkem ESMOCARD a warfarinem prokazaly, e souasné podani
ptipravku ESMOCARD a warfarinu neovliviiuje plazmatické hladiny warfarinu. Koncentrace piipravku
ESMOCARD vsak byly pfi podavani s warfarinem nejednozna¢né vyssi.

Pii soucasném intravendznim podani digoxinu a ptipravku ESMOCARD zdravym dobrovolnikiim bylo
v nékterych ¢asovych bodech pozorovano 10 — 20% zvyseni hladiny digoxinu v krvi. Kombinace
digitalisovych glykosida a piipravku ESMOCARD miize prodlouzit dobu AV pievodu. Digoxin
neovlivnil farmakokinetiku ptipravku ESMOCARD .

Ve studiich, které se zabyvaly interakcemi nitroziln¢ podaného morfinu a ptipravku ESMOCARD u
normalnich subjektli, nebyl pozorovan zadny vliv na hladinu morfinu v krvi. Hladiny p#ipravku
ESMOCARD v rovnovazném stavu byly v pfitomnosti morfinu zvySeny 0 46 %, avSak zadné jiné
farmakokinetické parametry nebyly zménény.

U pacientt podstupujicich operaci byl hodnocen vliv ptipravku ESMOCARD na trvani
neuromuskularni blokady navozené suxamethonium-chloridem nebo mivakuriem. Ptipravek
ESMOCARD neovlivnil néstup neuromuskularni blokady po suxametonium- chloridu, avsak trvani
neuromuskularni blokady se prodlouzilo z 5 minut na 8 minut. Ptipravek ESMOCARD mirné
prodlouzil klinické trvani (18,6 %) a index obnovy (6,7 %) mivakuria.

Interakce pozorované ve studiich s warfarinem, digoxinem, morfinem, suxamethonium-chloridem
nebo mivakuriem nemély sice vétsi klinicky vyznam, avsak davka ptipravku ESMOCARD ma byt
presto titrovana Se zvySenou opatrnosti U pacientti souc¢asné 1é¢enych warfarinem, digoxinem,
morfinem, suxamethonium-chloridem ¢i mivakuriem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Existuje omezené mnozstvi udajii o pouziti esmolol-hydrochloridu u té¢hotnych zen. Studie na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pouziti esmolol-hydrochloridu v téhotenstvi se nedoporucuje.

Neexistuji dostateéné udaje ke stanoveni moznych S$kodlivych w¢inkd esmolol-hydrochloridu

Vv t€hotenstvi. Doposud vsak nebyly zjistény zadné naznaky zvyseného rizika vrozenych defektd u

lidi. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Na zakladé farmakologickych vlastnosti je v pozdéjSich
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fazich t&hotenstvi nutno poditat s nezadoucimi G¢inky na plod a novorozence (zejména s hypoglykemii,
hypotenzi a bradykardii).

Pokud je 1é¢ba esmolol-hydrochloridem nutn4, je tfeba monitorovat uteroplacentarni pratok krve a
rast plodu. Novorozence je tieba peclivé sledovat.

Kojeni
Esmolol-hydrochlorid se nema béhem kojeni pouzivat.

Neni znamo, zda se esmolol-hydrochlorid/metabolity vylucuje do lidského matetského mléka. Nebezpeci
pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Plodnost
Z4dna data o u¢incich esmolol-hydrochloridu na plodnost nejsou dosud k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci uinky

V ptipadé€ vyskytu nezaddoucich ucinkd lze davku ptipravku ESMOCARD snizit nebo jeho podavani
ukoncit.

Vétsina pozorovanych nezadoucich uéinkd byla mirna a pfechodna. Nejvyznamnéjsim nezadoucim
ucinkem byla hypotenze.

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou setazeny podle tfid organovych systémt podle MedDRA a podle
jejich ¢etnosti.
Pozn.: Cetnost vyskytu nezadoucich uéinki je klasifikovana nasledovné:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az <1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit)

Cetnost
T¥idy organovych Velmi
systému asté Casté Méné Casté Velmi Neni znamo
vzacné
Poruchy metabolismu Anorexie Hyperkalemie
a vyZivy Metabolicka
acidoza
Psychiatrické poruchy Deprese Abnormalni
Uzkost mysleni
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Poruchy
nervového
systému

Zavrats®
Somnolence
Bolest hlavy
Parestezie
Poruchy
pozornosti
Stav
zmatenosti
Agitovanost

Synkopa
Konvulze
Poruchy feci

Poruchy oka

Postizeni
zraku

Srdecni poruchy

Bradykardie
Atrioventrikularni
blok

Plicni arterialni
tlak zvyseny
Srdec¢ni selhani
Ventrikularni
extrasystoly
Nodalni rytmus
Angina pectoris

Sinusova
zastava
Asystolie

Zrychleny
idioventrikularni
rytmus
Koronarni
arteriospasmus
Srdec¢ni zastava.

Cévni poruchy

Hypotenze

Periferni
ischemie
Bledost

Zrudnuti

Tromboflebitida

1. Zavraté a hyperhidréza souvisejici se symptomatickou hypotenzi. 2. Ve spojeni s lokalni reakei na

injekci a infuzi.

T¥idy organovych

Cetnost

systémii 5 Verlmi Casté Méné Casté \/eln}i Neni znamo
casté vzacné
Respira¢ni, hrudni a Dyspnoe
mediastinalni Pulmonérni
poruchy edém
Bronchospasmus
Sipani
Nosni kongesce
Auskultaéni Sumy
Gastrointestinalni Nauzea Porucha chuti
poruchy Zvraceni Dyspepsie
Zacpa
Sucho v tstech
Bolest bicha
Poruchy kiize a Diaforéza® Zmeéna zbarveni Nekroza kize? | Psoriaza®
podkozni tkang ktize? (vlivem Angioedém a
Erytém’ extravazace) | kopiivka
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Poruchy svalové a Muskuloskeletalni
kosterni soustavy a bolesti’
pojivové tkané

Poruchy ledvin a Retence moci
mocovych cest
Celkové poruchy a Astenie Zimnice Flebitida v misté
reakce v misté Unava Pyrexie aplikace infuze
aplikace L
Reakce v Edém Vezikuly v misté
miste Bolest” aplikace infuze
aplikace . .
injekce Pileni v miste Tvorba puchyi?
aplikace
Reakce v infaze
misté .
aplikace Ekchymoza v
inflize misté aplikace
inflize
Zanét v .
miste Bolesti na
aplikace hrudi
infuze

Zatvrdnuti v
misté
aplikace
infuze

1. Zavrat¢ a poceni souvisejici se symptomatickou hypotenzi.

2. Ve spojeni s lokalni reakci na injekci a infuzi.

3.Léky ze skupiny betablokatorti mohou v nékterych piipadech zplsobovat lupénku, ¢i zhorSovat jeji
pfiznaky.

4. Véetné bolesti mezi lopatkami a Tietzova syndromu.

HlaSeni o podezieni na nezddouci udinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1¢ku je dalezité. Umoziluje to pokraCovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vyskytly se pfipady masivniho nahodného pieddvkovani koncentrovanyvm roztokem
pfipravku ESMOCARD. Ne¢ktera z téchto predavkovani byla fatalni, jind méla za nasledek trvalou
invaliditu. Nasycovaci davky V rozmezi 625 mg az 2.5 g (12,5 - 50 ma/kq) jsou fatélni.

Ptiznaky

V pripadé predavkovani se mohou vyskytnout nasledujici priznaky: tézka hypotenze, sinusova
bradykardie, atrioventrikularni blokdda, srde¢ni selhani, kardiogenni Sok, srde¢ni zastava,
bronchospasmus, respira¢ni insuficience, ztrata védomi az koma, konvulze, nauzea, zvraceni,
hypoglykémie a hyperkalémie.

Lécba
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Vzhledem ke kratkému polocasu eliminace pfipravku ESMOCARD (ptiblizné 9 minut) ma byt
prvnim krokem v 1é¢bé toxicity pieruseni podavani 1éku. Doba do vymizeni ptiznaka po
predavkovani zavisi na mnozstvi podaného ptipravku ESMOCARD. Tato doba miZze byt delsi nez 30
minut, jak bylo pozorovano po ukonéeni aplikace terapeutickych davek ptipravku ESMOCARD.
Muze byt nezbytné umélé dychani. Na zaklad¢ pozorovanych klinickych G¢ink je tfeba zvazit také
nasledujici obecnd opatteni:

Bradykardie: ma byt intraven6zné podan atropin nebo jiné anticholinergikum. Pokud bradykardii nelze
dostatecné ovlivnit, miize byt zapotiebi kardiostimulator.

Bronchospasmus: je tieba podat nebulizovana beta-2 sympatomimetika. Pokud tato 1é¢ba neni
dostacujici, 1ze zvazit intraven6zni podani beta-2 sympatomimetik nebo aminofylinu.

Symptomaticka hypotenze: je tieba intraven6zné podat tekutiny a/nebo presorické latky.

Kardiovaskularni deprese nebo kardiogenni $ok: je tfeba podat diuretika nebo sympatomimetika. Davka
sympatomimetik (podle symptomt: dobutamin, dopamin, noradrenalin, isoprenalin, atd.) zavisi na
terapeutickém ucinku.

Je-li nutna dalsi 1é¢ba, mohou byt na zakladé klinického stavu a posouzeni oSetiujiciho zdravotnického
pracovnika intravenozné podany nasledujici léky:

- Atropin: 0,5-2 mg

- inotropni latky

- kalciové ionty

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: selektivni betablokatory
ATC kod: CO7AB09

Esmolol-hydrochlorid je beta-selektivni (kardioselektivni) blokator adrenergnich receptora.

V terapeutickych davkach nema esmolol-hydrochlorid zadnou vyznamnou vlastni sympatomimetickou
aktivitu (ISA) ani membrany stabilizujici u¢inek.

Esmolol-hydrochlorid, 1é¢iva latka ptipravku ESMOCARD, je chemicky pfibuzny
s fenoxypropanolaminovou tfidou betablokator.

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti ma esmolol-hydrochlorid rychly nastup a velmi kratké trvani

ucinku, proto mize byt jeho davka rychle upravena:

- Pokud je pouzita vhodna nasycovaci davka, je ustalenych hladin v krvi dosazeno béhem 5 minut.
Terapeutického ucinku je vSak dosazeno dfive, nez stabilni plazmatické koncentrace. Pozadovaného
farmakologického uc¢inku Ize docilit Gpravou rychlosti infuze.

Esmolol-hydrochlorid ma znamy hemodynamicky a elektrofyziologicky téinek betablokatort:
- Snizeni srdeéni frekvence v Klidu i pti zatézi;
- Redukce isoprenalinem indukovaného zvyseni srdecni frekvence;
- Prodlouzeni doby zotaveni SA uzlu;
- Zpomaleni AV vedeni;
- Prodlouzeni AV intervalu pfi normalnim sinusovém rytmu a béhem sifiové stimulace bez
zpomaleni vV Hisové svazku a Purkynovych vlaknech;
- Prodlouzeni doby PQ, indukce AV blokady II. stupng;
- Prodlouzeni funkéni refrakéni doby sini a komor;
- Negativné inotropni t€inek se snizenou ejekéni fraket;
- Pokles krevniho tlaku.
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Déti

Byla provedena nekontrolovana studie farmakokinetiky/G¢innosti s 26 détskymi pacienty ve véku od 2
do 16 let se supraventrikularni tachykardii (SVT). Pacientim byla podana nasycovaci davka esmolol-
hydrochloridu 1000 pg/kg a poté kontinualni infuze 300 pg/kg/min. SVT byla ukoncena u 65 % pacienti
do 5 minut po zahajeni 1é¢by esmolol-hydrochloridem.

V randomizované ale nekontrolované studii srovnavajici rizné davky byla hodnocena ucinnost u 116
pediatrickych pacientll ve véku od 1 tydne do 7 let s hypertenzi po napravé koarktace aorty. Pacientim
byla podana pocateéni infuze v davce bud’ 125 pg/kg, 250 pg/kg nebo 500 pg/kg a poté kontinualni
infuze v davce 125 pg/kg/min, 250 ug/kg/min nebo 500 pg/kg/min. Mezi 3 skupinami s odlisnym
davkovanim nebyl zjistén vyznamny rozdil v hypotenznim ucinku. Celkem 54 % pacientti potiebovalo
k dosazeni uspokojivé kontroly krevniho tlaku jiné 1éky nez esmolol-hydrochlorid. V tomto ohledu
nebyl mezi skupinami s odlisnym davkovanim patrny zadny rozdil.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Kinetika esmolol-hydrochloridu je u zdravych dospélych linearni, plazmatické koncentrace jsou tmérné
davce. Pokud neni pouzita nasycovaci davka, pak je krevni koncentrace V rovnovazném stavu U davek
0d 50 do 300 ug/kg za minutu dosazena béhem 30 minut.

Polocas distribuce esmolol-hydrochloridu je velmi kratky, pfiblizné¢ 2 minuty.

Distribuéni objem je 3,4 I/kg.

Esmolol-hydrochlorid je metabolizovan esterazami na kysely metabolit (ASL-8123) a metanol. K tomu
dochazi hydrolyzou esterové skupiny esterazami v erytrocytech.

Metabolismus esmolol-hydrochloridu je nezavisly, pokud se davky pohybuji od 50 do 300
pg/kg/minutu.

Esmolol-hydrochlorid je z 55 % vazan na proteiny lidské plazmy v porovnani s kyselym metabolitem,
ktery je vazan pouze z 10 %.

Polocas eliminace po intravendznim podani je pfiblizné 9 minut.

Celkova clearance je 285 ml/kg/minutu; je nezavisla na prutoku jatry nebo kterymkoli jinym organem.
Esmolol-hydrochlorid je vylu¢ovan ledvinami ¢aste¢né v nezménéné formé (méné nez 2 % podaného
mnozstvi), ¢astecné jako kysely metabolit, ktery ma slabou (méné nez 0,1 % esmololu) betablokujici
aktivitu. Kysely metabolit je vyluCovan mo¢i a ma polocas priblizné 3,7 hodiny.

Déti

Byla provedena farmakokineticka studie s 22 détskymi pacienty ve véku od 3 do 16 let. Pacientim byla
podana nasycovaci davka esmolol-hydrochloridu 1 000 pg/kg a poté kontinualni infuze 300 pg/kg/min.
Pozorovana stfedni celkova télesna clearance Cinila 119 ml/kg/min, stfedni distribu¢ni objem byl 283
ml/kg a stfedni koneény polocas eliminace byl 6,9 minut, coz ukazuje, Ze kinetika esmolol-
hydrochloridu u déti je podobna kinetice u dospélych. Byla v§ak pozorovana velka interindividualni
variabilita.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Ve zvifecich studiich nebyl pozorovan teratogenni ucinek. U kralikti byl pozorovan embryotoxicky
ucinek (zvySeni fetalni resorpce), ktery byl pravdépodobné zptisobem esmolol-hydrochloridem. Tento
ucinek byl pozorovan pti davkach minimalné 10krat vyssich, nez je terapeutickd davka. Doposud
nebyly provedeny zadné studie hodnotici uc¢inek esmolol-hydrochloridu na fertilitu a peri- a postnatalni
ucinky. V nékolika testovacich systémech in vitro a in vivo bylo zjisténo, ze esmolol-hydrochlorid neni
mutagenni. Bezpecnost esmolol-hydrochloridu nebyla zkoumana v dlouhodobych studiich.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova

Kyselina chlorovodikova (k tpravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
ESMOCARD NESMI byt pouzit v kombinaci s roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného nebo jinymi

1é¢ivymi piipravky (napf. furosemidem, diazepamem a thiopentalem), které jsou chemicky
inkompatibilni s esmololem.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Otevieny piipravek je fyzikalné-chemicky stabilni po dobu 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud otevieni neprob&hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  ZvlaStni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje esmolol-hydrochlorid 1200 mg (10 mg/ml),
Lahvicka z ¢irého bezbarvého skla s chlorbutylovou pryzovou zatkou, obsahujici 10 ml injekéniho
roztoku. Lahvicky jsou baleny ve vnéjsi kartonové krabicce.

Velikost baleni: 5 injek¢énich lahvicek v krabicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Kazda injekéni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti. Zabraite kontaktu s alkalickymi
latkami.

Roztok je tieba pred podanim vizudln€ zkontrolovat na pritomnost ¢asti¢ek a zbarveni. Pouzit 1ze pouze
¢iry a bezbarvy roztok.

Veskery nepouzity roztok a obaly musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH
Wintergasse 85/1B

A-3002 Purkersdorf

Rakousko
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8. REGISTRACNI CiSLO

ESMOCARD: 77/067/07-C
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 2. 2007
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. 10. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 8. 2020
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