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1. Bezeichnung des Arzneimittels

ESMOCARD 100 mg/10 ml
sung

Injektionslé-

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche mit 10 ml Injek-
tionslosung enthalt 100 mg Esmololhydro-
chlorid.

1 ml wassriger Losung enthalt 10 mg Esmo-
lolhydrochlorid (10 mg/ml).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektionslésung
Die L6sung ist klar und farblos.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Esmololhydrochlorid wird fur die Behand-
lung der supraventrikularen Tachykardie ein-
gesetzt (auBer bei Praexzitationssyndro-
men). Des weiteren perioperativ und post-
operativ um die Kammerfrequenz bei Patien-
ten mit Vorhoffimmern und Vorhofflattern
rasch unter Kontrolle zu bringen, sowie in
allen anderen Situationen, welche eine kurz-
fristige Kontrolle der Kammerfrequenz durch
ein schnell wirksames Arzneimittel erfordern.
Esmololhydrochlorid ist ebenso bei Tachy-
kardie und Hypertonie in der perioperativen
Phase angezeigt sowie bei nicht-kompen-
satorischer Sinustachykardie, wenn der Arzt
den beschleunigten Herzschlag fir behand-
lungswiirdig erachtet.

Esmololhydrochlorid ist nicht fir den chroni-
schen Gebrauch indiziert.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
ESMOCARD 100 mg/10 ml Injektionslésung
in einer Durchstechflasche mit 10 ml ist eine
klare Losung zur direkten intravendsen An-
wendung. Die Konzentration dieses Arznei-

Abbildung 1

Diagramm fiir den Beginn und die Fortsetzung der Behandlung

Beginn: Einleitungsdosis von
500 mcg/kg/min Gber 1 Minute,
DANN 50 mcg/kg/min Gber 4 Minuten

| Reaktion
l > Erhaltungsdosis von
50 mcg/kg/min
Unzureichende Reaktion innerhalb von
5 Minuten, erneute Einleitungsdosis von
500 mcg/kg/min Gber 1 Minute
Steigerung der Erhaltungsdosis auf
100 mcg/kg/min Uber 4 Minuten
| Reaktion
l > Erhaltungsdosis von
100 mcg/kg/min
Unzureichende Reaktion innerhalb von
5 Minuten, erneute Einleitungsdosis von
500 mcg/kg/min Uber 1 Minute
Steigerung der Erhaltungsdosis auf
150 mcg/kg/min Uber 4 Minuten
| Reaktion
l > Erhaltungsdosis von
150 mcg/kg/min

Unzureichende Reaktion innerhalb von

5 Minuten, erneute Einleitungsdosis von

500 mcg/kg/min tber 1 Minute

Steigerung der Erhaltungsdosis auf

200 mcg/kg/min und erhalte diese Dosierung

mittels betragt 10 mg/ml Esmololhydrochlo-
rid.

Es gibt auch ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung in einer Ampulle mit
einer Konzentration von 2500 mg/10 mi
(250 mg/ml). Dieses Arzneimittel muss vor
der Anwendung verdunnt werden.

SUPRAVENTRIKULARE TACHY-
ARRHYTHMIE

Die Dosierung von Esmolol muss individuell
titriert werden. Es wird eine Einleitungsdosis
empfohlen, gefolgt von einer Erhaltungsdo-
sis.

Die wirksame Dosis von Esmololhydrochlo-
rid liegt zwischen 50 bis 200 mcg/kg/min,
obwohl Dosen von 300 mecg/kg/min ange-
wendet wurden. Bei einigen Patienten ist die
durchschnittliche wirksame Dosis 25 mcg/
kg/min.

Siehe Abbildung 1

Sobald der gewtnschte Blutdruck und die
gewunschte Herzfrequenz erreicht sind,
LASSEN SIE DIE EINLEITUNGSDOSIS
AUS und reduzieren Sie die Inkrementdosis
der Erhaltungsinfusion von 50 mcg/kg/min
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auf 25 mcg/kg/min oder niedriger. Wenn
notwendig, verlangern Sie das Zeitintervall
zwischen den Titrationen von 5 auf 10 Minu-
ten.

NB: Erhaltungsdosen tber 200 mcg/kg/min
haben keine signifikanten Vorteile gezeigt,
und die Sicherheit von Dosen Uber
300 meg/kg/min ist nicht untersucht worden.

Falls es zu Nebenwirkungen kommen sollte,
kann die Anwendung von Esmolol reduziert
oder unterbrochen werden. Arzneimittelne-
benwirkungen sollten innerhalb von 30 Mi-
nuten verschwunden sein.

Wenn es an der Infusionsstelle zu einer
lokalen Reaktion kommt, sollte eine andere
Infusionsstelle gefunden werden. Es muss
darauf geachtet werden, dass keine Infu-
sionslosung ins Gewebe austritt.

Die Anwendung von Esmolol-Infusionen
Uber einen langeren Zeitraum als 24 Stun-
den ist nicht hinlanglich erprobt. Infusionen
Uber einen langeren Zeitraum als 24 Stun-
den sollten deshalb nur mit groBer Vorsicht
praktiziert werden.

Siehe Tabellen auf Seite 2

Von jenen Entzugssymptomen, die bei Beta-
Blockern nach pldtzlichem Absetzen nach
chronischem Gebrauch im Rahmen von
koronaren Herzerkrankungen beobachtet
wurden, ist bei einer abrupten Unterbre-
chung der Esmololgabe nichts berichtet
worden. Trotzdem ist Vorsicht geboten,
wenn die Anwendung von Esmolol-Infusio-
nen bei Patienten mit koronaren Herzerkran-
kungen ploétzlich unterbrochen wird.

PERIOPERATIVE TACHYKARDIE UND
HYPERTONIE

Sollen Tachykardie und/oder Hypertonie
perioperativ unter Kontrolle gebracht wer-
den, empfiehlt sich das folgende Dosie-
rungsschema:

a) Ist im Rahmen der intraoperativen Be-
handlung wahrend einer Narkose eine
direkte Kontrolle notwendig, wird inner-
halb von 15 bis 30 Sekunden eine Bo-
lusinjektion von 80 mg gegeben, gefolgt
von einer Infusion mit 150 mcg/kg/min.
Die Infusionsrate kann nétigenfalls bis zu
einem Maximum von 300 mcg/kg/min
angepasst werden.
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Umrechnungstabelle:

mcg/kg/min — ml/min (Esmololhydrochlorid mit einer Konzentration

von 10 mg/ml)
500 meg/ 50mecg/  [100meg/ [150meg/ |200mcg/ |250 meg/ | 300 meg/
kg/min kg/min kg/min kg/min kg/min kg/min kg/min
Nur 1 Minute
kg |ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min
40 |2 02 04 06 08 1 12
45 (225 0,225 045 0675 09 1,125 1,35
50 |25 0,25 05 0,75 1 1,25 15
55 1275 0,275 055 0825 11 1,375 1,65
60 |3 03 06 09 12 15 18
65 325 0,325 065 0975 13 1,625 195
70 |35 035 07 1,05 14 1,75 2,1
75 375 0,375 0,75 1,125 15 1,875 225
80 |4 04 08 1,2 16 2 24
85 425 0,425 085 1,275 17 2,125 2,55
0 |45 0,45 09 1,35 18 225 2,7
95 |4,75 0,475 095 1,425 19 2,375 2,85
100 (5 05 1 15 2 25 3
105 (525 0,525 1,05 1,575 2,1 2,625 3,15
110 |55 0,55 11 1,65 22 2,75 33
115|575 0,575 1,15 1,725 23 2875 345
120 |6 06 12 18 24 3 36

Umrechnungstabelle:

mcg/kg/min — ml/h (Esmololhydrochlorid mit einer Konzentration von

10 mg/ml)

500 meg/ 50 meg/ 100 meg/ |150 meg/ |200 meg/  [250 meg/ | 300 meg/

kg/min kg/min kg/min kg/min kg/min kg/min kg/min

Nur 1 Minute
kg [ml/h ml/h mi/h ml/h mi/h ml/h mi/h
40 120 12 24 36 48 60 72
45 135 135 27 405 54 67,5 81
50 150 15 30 45 60 75 0
55 165 165 33 495 66 825 99
60 180 18 36 54 72 90 108
65 195 195 39 585 78 97,5 117
70 210 21 42 63 84 105 126
75 225 225 45 67,5 90 1125 135
80 |240 24 48 72 96 120 144
85 |255 255 51 765 102 1275 153
0 |270 27 54 81 108 135 162
95 |285 285 57 855 114 1425 171
100 |300 30 60 90 120 150 180
105 |315 315 63 945 126 1575 189
110 |330 33 66 99 132 165 198
115|345 345 69 1035 138 1725 207
120 |360 36 72 108 144 180 216

b) Beim Erwachen aus der Narkose werden
500 mcg/kg/min Uber 4 Minuten gege-
ben, gefolgt von einer Infusion mit 300
mcg/kg/min.

c) In der postoperativen Phase, wenn Zeit
far eine Titration bleibt: intravendse Injek-
tion eines Bolus von 500 mcg/kg/min
Uber eine Minute am Beginn jedes Titra-
tionsschrittes, um einen raschen Wir-
kungseintritt hervorzurufen. Verwenden

Sie Titrationsschritte von 50, 100, 150,
200, 250 und 300 mcg/kg/min tber 4 Mi-
nuten, bis Sie den erwlnschten thera-
peutischen Effekt erzielt haben.

Wechsel von der Esmololtherapie zu
anderen Arzneimitteln
Sobald die Herzfrequenz entsprechend un-
ter Kontrolle und ein stabiler klinischer Zu-
stand erreicht sind, kann ein Wechsel zu

4.3 Gegenanzeigen

anderen Arzneimitteln erfolgen (Antiarrhyth-
mika oder Kalziumantagonisten).

Wenn Esmolol durch andere Arzneimittel
ersetzt wird, sollte der Arzt die Fachinforma-
tion dieses Arzneimittels genau studieren
und die Dosierung von Esmolol folgender-
maBen reduzieren:

1) Innerhalb der ersten Stunde nach der
ersten Anwendung des Alternativarznei-
mittels sollte die Infusionsrate von Esmo-
lol um die Halfte (500/0) vermindert wer-
den.

2) Nach der zweiten Dosis des Alternativ-
arzneimittels sollte das Ansprechen des
Patienten auf das Arzneimittel Gberwacht
werden. Falls dies innerhalb der ersten
Stunde zufriedenstellend verlauft, kann
die Esmolol-Infusion beendet werden.

Zusatzliche Dosierungsinformation:
Wenn der niedrigere Blutdruck und die ge-
winschte Herzfrequenz erreicht sind, lassen
Sie die Bolusinjektion aus und reduzieren
Sie die Inkrementdosis der Erhaltungsinfu-
sion auf 12,5 bis 25 mcg/kg/min. Wenn not-
wendig, verlangern Sie das Zeitintervall zwi-
schen den Titrationen von 5 auf 10 Minuten.

Die Behandlung mit ESMOCARD sollte ab-
gebrochen werden, wenn Herzfrequenz oder
Blutdruck einen Grenzwert erreichen oder
Uberschreiten. Die Infusion kann ohne Bo-
lusgabe mit einer niedrigeren Dosis wieder
begonnen werden, wenn Herzfrequenz oder
Blutdruck wieder ein akzeptables MaB er-
reicht haben.

Altere Patienten

Es wurden noch keine speziellen Studien an
alteren Personen durchgefihrt. Dennoch
zeigte eine Untersuchung der Daten von
252 Patienten im Alter von Uber 65 Jahren
keine Unterschiede in der Pharmakodyna-
mik im Vergleich zu Daten von Patienten, die
jinger als 65 Jahre sind.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist bei
der Infusion von Esmolol Vorsicht geboten,
da der saure Metabolit Uber die Nieren
ausgeschieden wird. Die renale Elimination
des sauren Metaboliten ist bei Patienten mit
Niereninsuffizienz signifikant vermindert, wo-
bei die Eliminationshalbwertszeit auf das bis
zu Zehnfache des Normalen ansteigt und
der Plasmaspiegel betrachtlich erhoht ist.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz sind bei
der Anwendung von Esmolol keine speziel-
len VorsichtsmaBnahmen notwendig, da die
Esterasen in den roten Blutzellen eine
Hauptrolle bei der Metabolisierung von Es-
molol spielen.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Zur Anwendung von Esmololhydrochlorid
bei Kindern gibt es eine begrenzte Anzahl
an Studien (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).
Die verfugbaren Daten bestatigen nicht die
Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern, und
aus diesem Grund wird eine Anwendung
bei Kindern nicht empfohlen.

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile
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— schwere Bradykardie (weniger als Beta-Blocker Uber einen langeren Zeitraum Es wurden auch lokale Reaktionen bei Infu-

50 Schlage pro Minute)

— Sinusknotensyndrom; schwere Stérung
der AV-Knoten Uberleitung (ohne Herz-
schrittmacher);  AV-Block 2. oder
3. Grades

— kardiogener Schock

— schwere Hypotonie

— unkontrollierte Herzinsuffizienz

— unbehandeltes Phaochromocytom

— pulmonale Hypertonie

— akuter Asthmaanfall

— metabolische Acidose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Falsche Verdinnungen von ESMOCARD
kénnen zu schweren Uberdosierungen fiih-
ren. Solche Uberdosierungen kénnen zum
Tod oder zu bleibenden Schaden flihren
(siehe Abschnitt 4.9)

Es wird empfohlen, die Infusion schrittweise
zu beenden, da sonst die Gefahr einer
UberschieBenden Tachykardie besteht.

Bei Diabetikern oder im Fall einer Hypoglyk-
amie sollte Esmololhydrochlorid mit Vorsicht
angewendet werden: Die Schwere der Hy-
poglykamie ist geringer als jene, die bei der
Anwendung von weniger kardioselektiven
Beta-Blockern beobachtet wird. Beta-Blo-
cker koénnen die prodromalen Symptome
einer Hypoglykamie, wie z. B. Tachykardie,
maskieren.

Schwindel und Transpiration werden jedoch
nicht beeinflusst.

Die am haufigsten beobachtete Nebenwir-
kung ist Hypotonie, die bei Dosisreduktion
oder Absetzen des Arzneimittels rasch zu-
rickgeht. Bei Patienten mit niedrigem sys-
tolischen Blutdruck ist bei der Einstellung
der Dosis und wahrend der Dauerinfusion
besondere Vorsicht geboten.

Es wird empfohlen, bei allen mit Esmolol
behandelten Patienten kontinuierlich den
Blutdruck und das EKG zu Uberwachen,
damit im Fall einer Blutdrucksenkung die
Infusionsrate reduziert oder, wenn ndtig,
unterbrochen werden kann.

Aufgrund des negativ dromotropen Effekts
sollten Beta-Blocker nur mit groBer Vorsicht
Patienten mit AV-Block ersten Grades ge-
geben werden.

Altere Patienten sollten mit Vorsicht behan-
delt werden, die Dosierung sollte anfanglich
niedrig sein. Die Toleranz alterer Patienten ist
far gewdhnlich gut.

Beta-Blocker kénnen auf Grund der Vaso-
konstriktion von Koronararterien durch die
UberschieBende  Alpha-Rezeptor-Aktivitat
die Zahl und Dauer von Angina-Pectoris-
Anfallen bei Patienten mit Prinzmetal-Angina
erhéhen. Nicht-selektive Beta-Blocker soll-
ten deshalb flr solche Patienten nicht ver-
wendet werden und Beta-1-selektive Beta-
Blocker nur unter duBerster Vorsicht.

Zur Kreislaufstabilisierung bei kongestiver
Herzinsuffizienz ist die Stimulation des Sym-
pathikus erforderlich. Eine Beta-Blockade
bringt das potentielle Risiko mit sich, dass
sich die Myokardkontraktilitat verschlechtert
und zu einer starkeren Herzinsuffizienz fihrt.
Standige Depression des Myokards durch
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kann in manchen Fallen zu Herzversagen
flhren. Beim ersten Symptom einer bevor-
stehenden Herzinsuffizienz sollte Esmolol
abgesetzt werden. Obwohl schon das Ab-
setzen auf Grund der kurzen Eliminations-
halbwertszeit von Esmolol genidgen mag,
sollte man auch eine Spezialbehandlung in
Betrachtung ziehen (siehe Abschnitt 4.9).

Die Anwendung von Esmolol zur Kontrolle
der Kammertatigkeit bei Patienten mit supra-
ventrikularen Arrhythmien sollte mit Vorsicht
geschehen, wenn die Hamodynamik des
Patienten beeintrachtigt ist oder der Patient
andere Arzneimittel nimmt, welche einige
oder alle der folgenden Funktionen beein-
trachtigen: peripherer Widerstand, Myokard-
fallung, Myokardkontraktilitdtt oder Ausbrei-
tung des Reizimpulses im Myokard. Trotz
des raschen Wirkeintritts und Wirkendes
von Esmolol sind mehrere Todesfalle in
komplexen klinischen Stadien beobachtet
worden, bei denen Esmolol vermutlich zur
Kontrolle der Kammerfrequenz verwendet
wurde.

Patienten mit bronchospastischen Erkran-
kungen sollten generell keine Beta-Blocker
gegeben werden. Auf Grund seiner relativen
Beta-1-Selektivitat und Titrierbarkeit sollte
Esmolol bei Patienten mit bronchospasti-
schen Erkrankungen mit Vorsicht angewen-
det werden. Da die Beta-1-Selektivitat nicht
absolut ist, sollte Esmolol vorsichtig titriert
werden, um die niedrigste wirksame Dosis
zu finden. Sollte es zu einem Bronchospas-
mus kommen, muss die Infusion sofort ab-
gesetzt werden und, wenn notwendig, ein
Beta-2-Agonist gegeben werden.

Erhalt der Patient bereits einen Beta-2-Re-
zeptoragonisten, kann es notwendig sein,
die Dosis neu einzustellen.

Bei Patienten mit keuchender Atmung und
Asthma in der Anamnese sollte Esmolol mit
Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten
mit Psoriasis oder Psoriasis in der Vorge-
schichte sollte die Behandlung mit Esmolol-
hydrochlorid vorsichtig abgewogen werden,
SO wie auch bei jedem anderen Ereignis.

Bei Patienten mit peripheren Kreislauferkran-
kungen (Raynaud-Krankheit oder Raynaud-
Syndrom, Claudicatio intermittens) missen
Beta-Blocker mit groBer Vorsicht angewen-
det werden, da eine Verschlechterung die-
ser Erkrankungen eintreten kann.

Beta-Blocker kénnen eine Bradykardie her-
vorrufen. Sinkt die Pulsfrequenz in Ruhe auf
weniger als 50—55 Schlage pro Minute und
weist der Patient Symptome auf, die auf eine
Bradykardie hindeuten, muss die Dosis re-
duziert werden. Beta-Blocker kénnen so-
wohl die Empfindlichkeit gegenuber Allerge-
nen als auch die Schwere von anaphylakti-
schen Reaktionen verstarken.

Bei Infusionen von Konzentrationen Uber
20 mg/ml wurden schwerwiegende Venenir-
ritationen und Thrombophlebitis bei Tieren
und Menschen beobachtet. Austritt von In-
fusionslésung der Konzentration 20 mg/ml
ins Gewebe kann zu schweren lokalen
Reaktionen und unter Umstanden zur Haut-
nekrose flhren.

sionen mit einer Konzentration von 10 mg/ml
beobachtet. Infusionen in kleinere Venen
oder durch Schmetterlingsnadeln sollten
daher vermieden werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
(unter 18 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Esmo-
lolhydrochlorid bei Kindern ist nicht bewie-
sen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kalziumantagonisten wie Verapamil und in
geringerem AusmaB Diltiazem beeinflussen
Kontraktilitat und AV-Uberleitung. Wie auch
bei anderen Beta-Blockern wird bei Kombi-
nation von Esmolol mit Verapamil groBe
Vorsicht bei Patienten mit beeintrachtigter
Kammerfunktion empfohlen. Diese Kombi-
nation sollte nicht bei Patienten mit Leitungs-
stérungen angewendet werden, und Esmo-
lol sollte erst 48 Stunden nach Absetzen von
Verapamil verabreicht werden.

Kalziumantagonisten wie Dihydropyridinde-
rivate (z.B. Nifedipin) kénnen das Risiko
einer Hypotonie erhéhen. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz, die mit Kalziumantagonisten
behandelt werden, kann die Anwendung
von Beta-Blockern zu Herzversagen fuhren.
Eine sorgfaltige Titrierung von Esmocard
und entsprechendes hamodynamisches
Monitoring werden empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Esmolol
mit Klasse-I-Antiarrhythmika (z. B. Disopyr-
amid und Chinidin) wie auch mit Amiodaron
kann die Zeit der AV-Uberleitung erhdhen.
AuBerdem kann dies einen negativ-inotro-
pen Effekt induzieren.

Die gleichzeitige Anwendung von Esmolol
und Insulin oder oralen Antidiabetika kann
den blutzuckersenkenden Effekt verstarken
(vor allem durch nicht-selektive Beta-Blo-
cker). Die Blockade von Beta-Rezeptoren
kann die Anzeichen einer Hypoglykamie
verhindern (Tachykardie).

Anasthetika

Wenn der Volumenstatus des Patienten un-
klar ist oder gleichzeitig blutdrucksenkende
Arzneimittel gegeben werden, kann es zu
einer Abschwachung der Reflextachykardie
oder zu einem erhdéhten Risiko eines Blut-
druckabfalls kommen.

Eine Beta-Blockade reduziert das Risiko
einer Arrhythmie wahrend der Induktion
und Intubation. Der Anasthesist sollte infor-
miert werden, wenn der Patient zusatzlich zu
Esmolol einen weiteren Beta-Blocker erhalt.
Die blutdrucksenkende Wirkung von Inhala-
tionsanasthetika kann durch gleichzeitige
Anwendung von Esmolol verstarkt sein.
Die Dosierung beider Arzneimittel muss un-
ter Umstanden zur Aufrechterhaltung der
gewlnschten Hamodynamik angepasst
werden.

Die Kombination von Esmocard mit gang-
lienblockierenden Arzneimitteln kann den
blutdrucksenkenden Effekt verstarken.

Nichtsteroidale Antiphlogistika kénnen den
blutdrucksenkenden Effekt von Beta-Blo-
ckern abschwachen.
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Spezielle Vorsicht ist bei gleichzeitiger An-
wendung von Floctafenin oder Amisulprid
zusammen mit Beta-Blockern geboten.

Die gleichzeitige Anwendung von trizykli-
schen Antidepressiva, Barbituraten und
Phenothiazinen sowie anderen blutdruck-
senkenden Arzneimitteln kann die hypoten-
sive Wirkung verstarken. Die Dosierung von
Esmocard sollte nach unten angepasst wer-
den, um eine Hypotonie zu vermeiden.

Sympathomimetika kdnnen die Wirkung von
Beta-Blockern antagonisieren.

Katecholaminfreisetzende Substanzen wie
Reserpin kénnen bei gleichzeitiger Anwen-
dung eines Beta-Blockers eine Wirkverstar-
kung herbeifthren. Bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Esmocard und einem katechola-
minfreisetzenden  Arzneimittel behandelt
werden, sollte deshalb aufmerksam auf
das Auftreten von Hypotonie oder Bradykar-
die geachtet werden. Das kann zu Schwin-
del, Synkopen oder orthostatischer Hypoto-
nie flhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Clonidin
und Beta-Blockern erhoht das Risiko der
LuberschieBenden” Hypertonie. Wird Cloni-
din gleichzeitig mit nicht-selektiven Beta-
Blockern wie Propranolol angewendet, sollte
die Behandlung mit Clonidin nach Ende der
Beta-Blocker Therapie noch einige Zeit fort-
gesetzt werden.

In einer Interaktionsstudie mit Esmocard
und Warfarin wurden bei gleichzeitiger An-
wendung von Esmocard und Warfarin die
Plasmaspiegel von Warfarin nicht beein-
flusst. Es zeigte sich allerdings eine leichte
Erhéhung der Esmolol-Spiegel bei gleich-
zeitiger Gabe von Warfarin.

Bei gleichzeitiger intravenoser Verabrei-
chung von Digoxin und Esmocard an ge-
sunde Freiwillige kam es zeitweise zu einer
Erhdhung des Digoxinplasmaspiegels um
10-20 0/. Die Kombination von Digitalisgly-
kosiden und Esmocard kann zu einer Ver-
langerung der AV-Uberleitungszeit fiihren.
Digoxin hat keine Auswirkung auf die Phar-
makokinetik von Esmocard.

Eine Untersuchung der Wechselwirkung
zwischen Morphin und Esmocard an ge-
sunden Probanden bei intravendser Anwen-
dung zeigte keine Anderung des Blutspie-
gels von Morphin. Es wurde ein Anstieg des
stabilen Esmololspiegels um 46 Prozent be-
obachtet, aber keine Anderung anderer
pharmakokinetischer Parameter.

Bei Patienten, die sich einem chirurgischen
Eingriff unterzogen, wurde die Auswirkung
von Esmocard auf die Wirkdauer der durch
Suxamethonium induzierten neuromuskula-
ren Blockade untersucht. Esmocard veran-
derte nicht den Wirkeintritt der neuromusku-
laren Bockade durch Suxamenthoniumchlo-
rid, aber die Wirkdauer des neuromuskula-
ren Blocks wurde von 5 auf 8 Minuten ver-
langert.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Esmolol wird in der Schwangerschaft
nicht empfohlen.
Uber die Anwendung von Esmolol in der
Schwangerschaft gibt es nur ungeniigende

Daten, um mdgliche schadliche Effekte zu
ermitteln. Es gibt bis jetzt keine Hinweise auf
ein erhohtes Risiko von Geburtsfehlern beim
Menschen. Tierstudien haben einen schad-
lichen Effekt auf die Fortpflanzung gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko
beim Menschen ist unbekannt. Aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften sollte
man aber berlcksichtigen, dass sich im
spateren Stadium der Schwangerschaft Ne-
benwirkungen auf Fotus und Neugeborenes
ergeben kdnnen (besonders Hypoglykamie,
Hypotonie und Bradykardie). Beta-Blocker
reduzieren die Plazentadurchblutung.

Wenn die Behandlung mit Esmolol als not-
wendig erachtet wird, sollten der uteropla-
zentare Blutfluss und das Wachstum des
Fétus Uberwacht werden. Das Neugeborene
sollte eingehend Uberwacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Esmolol mit der
Muttermilch ausgeschieden wird. Die An-
wendung von Esmolol in der Stillzeit wird
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann
die Anwendung von Esmolol reduziert oder
unterbrochen werden.

Die meisten beobachteten Nebenwirkungen
sind nicht schwerwiegend und vorlberge-
hend. Die wichtigste Nebenwirkung ist Hy-
potonie.

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach
Organklasse und Haufigkeit gelistet:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100— < 1/10)

Gelegentlich (=1/1.000- < 1/100)

Selten (=1/10.000— < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit aufgrund der ver-
flgbaren Daten nicht abzuschatzen)

Erkrankungen des Nervensystems

— Haufig: Parasthesien, Konzentrations-
schwache, Schwindel',  Schlafrigkeit,
Kopfschmerz

— Gelegentlich: Krampfe, Synkopen, Dys-
geusie, Sprechstorungen

Herzerkrankungen
— Gelegentlich: Bradykardie, AV-Block

— Sehr selten: Sinuspause, Asystolie

Augenerkrankungen
— Gelegentlich: Sehstérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

— Gelegentlich: Bronchospasmus, Gie-
men, Dyspnoe, nasale Kongestion, Lun-
genddem, auskultatorische Gerausche

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

— Haufig: Nausea, Erbrechen

— Gelegentlich: Verdauungsstorungen,
Verstopfung, Mundtrockenheit, Bauch-
schmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
— Gelegentlich: Harnverhalten

4.9 Uberdosierung

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

— Sehr haufig: Schwitzen

— Haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle
(Entzindung und Gewebsverhartung)

— Gelegentlich: Erythem? Hautverfarbun-
gen?

— Sehr selten: lokale Hautnekrosen durch
extravasale Verabreichung?

— Nicht bekannt: Psoriasis®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen

— Gelegentlich: Schmerzen am Bewe-
gungsapparat

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
— Haufig: Anorexie

GefaBerkrankungen
— Sehr haufig: Hypotonie

— Gelegentlich: periphere Ischamie, Blas-
se, Flush
— Sehr selten: Thrombophlebitis?

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

— Haufig: Schwache, Mudigkeit, Reaktio-
nen an der Infusionsstelle, Entziindungen
an der Infusionsstelle, Verhartung an der
Infusionsstelle

— Gelegentlich: Schmerzen im Brustkorb,
Odem? Schmerzen?, Brennen an der
Einstichstelle, Fieber, Schittelfrost

Psychiatrische Erkrankungen

— Haufig: Depressionen, Angst, Verwirrt-
heit, Agitiertheit

— Gelegentlich: Denkstérung

' Schwindel und Schwitzen sind sympto-
matisch flr Hypotonie

2 Zusammenhang mit Reaktionen an der
Injektions- und Infusionsstelle

3 Beta-Blocker kénnen in manchen Fallen
Psoriasis verursachen oder verschlech-
tern

Falle von massiven, unbeabsichtigten Uber-
dosierungen von Esmolol sind vorgekom-
men. Manche dieser Uberdosierungen wa-
ren todlich, andere resultierten in bleibender
Invaliditat. Bolusdosen im Bereich von
625mg bis 25g (125-50mg/kg) waren
todlich.

Symptome B
Im Fall einer Uberdosierung kann es zu

folgenden Symptomen kommen: schwere
Hypotonie, Sinusbradykardie, AV-Block,
Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, Herz-
stillstand, Bronchospasmen, respiratorische
Insuffizienz, Bewusstlosigkeit bis Koma,
Krampfe, Ubelkeit, Erbrechen, Hypoglykamie
und Hyperkalidmie.

Aufgrund der kurzen Eliminationshalbwerts-
zeit von ESMOCARD Injektionslésung (ca.
9 Minuten) ist die erste MaBnahme beim
Auftreten von Nebenwirkungen das sofortige
Absetzen des Arzneimittels. Es hangt von
der verabreichten Dosis ab, wie lange es
dauert, bis die Symptome verschwinden.
Das kann langer als 30 Minuten dauern,
wenn die verabreichte Menge Uber der
therapeutischen Dosis liegt. Kunstliche Be-
atmung kann notwendig sein. Abhangig von
den beobachteten Auswirkungen sollten die
folgenden allgemeinen MaBnahmen in Be-
tracht gezogen werden:
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Bradykardie: intravendse Anwendung von
Atropin oder eines anderen Anticholinergi-
kums. Kann die Bradykardie nicht ausrei-
chend therapiert werden, kann ein Herz-
schrittmacher implantiert werden.

Bronchospasmen: es sollten Beta-2-Sym-
pathomimetika als Aerosolformulierung ge-
geben werden. Falls das nicht helfen sollte,
kann man Beta-2-Sympathomimetika oder
Aminophyllin intravends anwenden.

Symptomatische Hypotonie: intravendse
Verabreichung von Flussigkeit und/oder ge-
faBverengenden Substanzen

Kardiovaskulare Depression oder kardioge-
ner Schock: es kénnen Diuretika oder Sym-
pathomimetika gegeben werden. Die Dosis
der Sympathomimetika (je nach Symptom
Dobutamin, Dopamin, Noradrenalin, Isopre-
nalin usw.) hangt vom therapeutischen Effekt
ab.

Falls eine weitere Behandlung notwendig ist,
kénnen die folgenden Arzneimittel iv. ge-
geben werden:

— Atropin: 05-2mg

— Inotrop wirksame Substanzen

— Kalziumionen

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Beta-Ad-
renorezeptor-Antagonisten, ATC-Code:
CO7AB09

Esmolol ist ein parenteral anzuwendender,
kardioselektiver Beta-Blocker.

In therapeutischen Dosen hat Esmolol keine
intrinsische sympathomimetische Aktivitat
(ISA) von Bedeutung und keine membran-
stabilisierenden (lokalanasthetischen) Ei-
genschaften.

Esmolol entfaltet eine rasche und kurze
Wirkung, wodurch die Dosis schnell ange-
passt werden kann:

— Nach Anwendung einer hohen Einlei-
tungsdosis wird innerhalb von 5 Minuten
eine stabile Plasmakonzentration erreicht
(ohne Einleitungsdosis in 30 Minuten).
Der therapeutische Effekt wird aber
schneller erreicht als die stabile Plasma-
konzentration. Die Infusionsrate kann da-
nach angepasst werden, um den ge-
winschten therapeutischen Effekt auf-
rechtzuerhalten.

Esmololhydrochlorid bewirkt die bekannten
hamodynamischen und elektrophysiologi-
schen Effekte von Beta-Blockern:

— Verminderung der Herzfrequenz bei Ru-
he und Belastung

— Abschwachung der Isoprenalin-induzier-
ten Steigerung der Herzfrequenz

— Verlangerung der Sinusknoten-Erho-
lungszeit

— Verzdgerung der AV-Uberleitung

— Verlangerung des AV-Intervalls wahrend
des normalen Sinusrhythmus und wah-
rend Vorhofstimulierung ohne Verzdge-
rung in den His-Purkinje-Fasern

— Verlangerung des PQ-Intervalls, Induk-
tion eines AV-Blocks 2. Grades

— Verlangerung der funktionellen Refraktar-
periode von Vorhofen und Herzkammern
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— Negativ inotroper Effekt mit verminderter
Auswaurffraktion
— Verminderung des Blutdrucks

Anwendung bei Kindern

Eine unkontrollierte Studie zur Pharmakoki-
netik und Wirksamkeit wurde an 26 Kindern
im Alter zwischen 2 und 16 Jahren mit su-
praventrikularer Tachykardie (SVT) durchge-
fihrt. Es wurde eine Initialdosis von 1000
mcg/kg Esmolol gefolgt von einer konti-
nuierlichen Infusion von 300 mcg/kg/min
verabreicht. Bei 6500 der Patienten konnte
die supraventrikulare Tachykardie innerhalb
von 5 Minuten nach Verabreichung von Es-
molol beendet werden.

In einer randomisierten aber unkontrollierten
Dosisvergleichsstudie wurde die Wirksam-
keit von Esmolol bei 116 Kindern im Alter
zwischen 1 Woche und 7 Jahren mit Hyper-
tonie nach Behebung einer Aortenisthmus-
stenose untersucht. Die Patienten erhielten
eine Anfangsinfusion von 125 mcg/kg, 250
mcg/kg oder 500 mcg/kg gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion von 125 mcg/kg/
min, 250 mcg/kg/min oder 500 mcg/kg/min.
Zwischen den drei Dosisgruppen konnte
kein Unterschied in der blutdrucksenkenden
Wirkung festgestellt werden. Insgesamt be-
notigten 540/ der Patienten eine andere
Medikation als Esmolol, um eine ausrei-
chende Kontrolle des Blutdruckes zu errei-
chen. Diesbeziiglich war kein Unterschied
zwischen den unterschiedlichen Dosisgrup-
pen ersichtlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Kinetik von Esmolol ist bei gesunden
Erwachsenen linear, die Plasmakonzentra-
tion proportional zur Dosis. Ohne Einlei-
tungsdosis wird bei Dosen von 50 bis
300 mcg/kg/min in 30 Minuten eine stabile
Plasmakonzentration erreicht.

Die Verteilungshalbwertszeit ist sehr kurz,
ca. 2 Minuten.

Das Verteilungsvolumen liegt bei 3,4 I/kg.

Esmololhydrochlorid wird durch Esterasen
in einen sauren Metaboliten (ASL-8123) und
in Methanol umgewandelt. Dies geschieht
durch Hydrolyse der Esterbindung in Ery-
throzyten.

Die Umsetzung von Esmololhydrochlorid ist
von der Dosis unabhangig, wenn diese
zwischen 50 und 300 mcg/kg/min liegt.

Die Proteinbindung im Plasma betragt fur
Esmololhydrochlorid 55 %o, fur den sauren
Metaboliten nur 10%.

Die Eliminationshalbwertszeit nach intrave-
noser Verabreichung ist etwa 9 Minuten.

Die gesamte Clearance liegt bei 285 ml/kg/
min; das ist unabhangig von der Zirkulation
in der Leber oder jedem anderen Organ.
Esmololhydrochlorid wird Uber die Nieren
ausgeschieden, teilweise unverandert (weni-
ger als 20/0 der verabreichten Substanz),
teilweise als saurer Metabolit, der eine
schwache (weniger als 0,1%0 der Substanz)
beta-blockierende Wirkung hat. Der saure
Metabolit wird im Harn ausgeschieden und
hat eine Halbwertszeit von etwa 3,7 Stunden.

Kinder
Eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Kindern
im Alter zwischen 3 und 16 Jahren wurde

durchgefihrt. Es wurde eine Anfangsdosis
von 1000 meg/kg Esmolol gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion von 300 mcg/kg/
min verabreicht. Die beobachtete durch-
schnittliche Gesamtclearance betrug
119 ml/kg/min, das mittlere Verteilungsvolu-
men 283 mi/kg, und die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit 6,9 min. Das weist darauf
hin, dass die Kinetik von Esmolol bei Kindern
mit der von Erwachsenen vergleichbar ist.
Allerdings wurde eine groBe Variabilitat zwi-
schen den Einzelpersonen festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien wurde kein teratogener Effekt
nachgewiesen. Bei Kaninchen wurde ein
embryotoxischer Effekt beobachtet (erhohter
Verlust bei der Einnistung), der maglicher-
weise auf Esmolol zurlickzufiihren ist. Diese
Wirkung wurde bei Plasmakonzentrationen
nachgewiesen, die zumindest 10 Mal héher
waren als die therapeutische Konzentration.
Uber den Effekt von Esmolol (iber die Frucht-
barkeit bzw. peri- und postnatale Auswirkun-
gen wurden keine Studien durchgefuhrt. Es
wurde in mehreren in-vitro- und in-vivo-Test-
systemen keine mutagene Wirkung nachge-
wiesen. Die Sicherheit von Esmolol wurde
nicht in Langzeitstudien untersucht.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat

Essigsaure 99%0

Salzsaure 1000 flr die pH-Wert-Einstellung
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

ESMOCARD 100 mg/10 ml Injektionslésung
DARF NICHT in Kombination mit Natrium-
carbonat-Lésungen oder mit anderen Arz-
neimitteln verwendet werden, welche mit
Esmololhydrochlorid chemisch inkompati-
bel sind (z.B. Furosemid, Diazepam und
Thiopental).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

Die geoffnete, gebrauchsfertige Zubereitung
ist 24 Stunden lang bei 2—8 °C physikoche-
misch stabil. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die gebrauchsfertige Zubereitung di-
rekt nach dem Offnen verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Anwendung und die Bedingun-
gen der Anwendung verantwortlich. Sofern
die Zubereitung nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stunden
bei 2°C bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Fur die Lagerungsbedingungen der ge-
brauchsfertigen Zubereitung siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jede Durchstechflasche mit 10 ml Injek-
tionsldsung enthalt 100 mg Esmololhydro-
chlorid (10 mg/ml). Die Durchstechflasche
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besteht aus farblosem Glas mit einem Chlo-
robutyl-Gummi-Verschluss und  enthalt
10 ml Injektionsldsung. Die Durchstechfla-
schen sind in einer Faltschachtel verpackt.

PackungsgroBe: 5 Durchstechflaschen pro
Faltschachtel

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Losung sollte vor der Anwendung op-
tisch auf Partikel und Verfarbungen Gberpruft
werden. Nur eine klare und farblose Losung
ist zu verwenden.

Nicht verwendete Losung sowie alle Behalt-
nisse sind entsprechend den lokalen Anfor-
derungen zu entsorgen.

. Inhaber der Zulassung

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

3002 Purkersdorf

Osterreich

Mitvertrieb:

STRAGEN Pharma GmbH
Eupener Strasse 135-137
D-50933 Kaln

Tel.: 0221-57 16 46 00
Fax: 0221-57 16 46 10
www.stragen.de
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