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Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital de Cabueries
Fecha: Julio 2008

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Esmolol

Indicacién clinica solicitada: Bloqueo perioperatorio

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio que efectué la solicitud: Servicio de Anestesia

Justificacién de la solicitud: Rapidez de inicio de accion vy finalizaciéon terapéutica, efecto
hipotensor mayor y mas rapido que otros beta bloqueantes y dosis-dependiente, vida media
muy corta, se puede utilizar a dosis bajas en asmaticos, efecto protector intraoperatorio en
isquemia coronaria.

Fecha recepcién de la solicitud: (Pendiente de la anterior Comisién en 2005, no se evalud
por desabastecimiento, se recibe protocolo de uso 20-2-08).

Peticién a titulo: Consenso + Jefe de Servicio.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Esmolol

Nombre comercial: Brevibloc® (Medicamentos Extranjeros)

Laboratorio: Baxter S.L.

Grupo terapéutico. Denominacion: Beta bloqueantes adrenérgicos cardioselectivos, solos
Cdédigo ATC: CO7AB

Via de administracién: Intravenosa

Tipo de dispensacidn: Hospitalaria

Via de registro:

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
10 mg/mL 250 mL bolsa 1 78,49 €

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el area de atencién primaria.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA™?,

4.1 Mecanismo de accién.

Esmolol es un agente bloqueante beta 1-adrenérgico cardioselectivo, sin actividad
simpaticomimética intrinseca ni desestabilizadora de membrana a las dosis terapéuticas.

El efecto bloqueante beta-1 le confiere actividad cronotropa e inotropa negativa, reduciendo la
frecuencia cardiaca y la contractilidad. Posee rapidez de accion y corta duracion.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién
AEMyPS: (octubre 1998)
Tratamiento a corto plazo de:
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- Taquicardias supraventriculares (al margen de los sindromes de preexcitacion),
principalmente fibrilacion auricular, aleteo auricular y taquicardia sinusal, y siempre que se
considere necesario utilizar un betabloqueante de muy corta duracién de accion.

- Taquicardia e hipertension aparecidas durante el periodo perioperatorio. Durante la infusién
deben controlarse la presion arterial y la frecuencia cardiaca de manera simultéanea (con ECG).
FDA: (1999)

- Control rapido de la fibrilacién y aleteo auricular en el peri 6 postoperatorio o en otras
circunstancias en las que se desee control a corto plazo con un agente de corta duracién.

- Taquicardia sinusal no compensada donde, a juicio del médico, se necesita una intervencion
especifica. No debe utilizarse en uso crénico.

- Taquicardia e hipertension que ocurren durante la intubacién traqueal en cirugia a
consecuencia de la anestesia y en el periodo postoperatorio. No se debe usar para prevenir
estos eventos.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

1) TAQUIARRITMIA SUPRAVENTRICULAR

La posologia de esmolol debe adaptarse a cada paciente. Debe administrarse una dosis de
carga, seguida de una dosis de mantenimiento.

Pauta posoldogica:

- Secuencia de 5 minutos

Se administra primero una dosis de carga mediante una inyeccion intravenosa de 500
pg/kg/min de esmolol durante 1 minuto y después una dosis de mantenimiento mediante
perfusion intravenosa de 50 pg/kg/min. (siempre a concentracion de esmolol 10 mg/ml) durante
4 minutos.

- Si hay respuesta se debe de seguir la dosis de mantenimiento de 50 pg/kg/min.

- Si no hay respuesta se repetiran las secuencias de 5 minutos, aumentando solo las dosis de
mantenimiento en escalones de 50 pg/kg/min. en cada secuencia, sin sobrepasar los 200
pg/kg/min., hasta que se obtenga el efecto terapéutico deseado.

- Una vez que se obtengan la tension arterial y la frecuencia cardiaca deseadas, se mantendra
so6lo la perfusion de la dosis de mantenimiento eficaz, que se sitda entre los 50 y los 200
pg/kg/min.

2) TAQUICARDIA E HIPERTENSION ARTERIAL PERIOPERATORIAS

a) En el periodo preoperatorio, durante la anestesia, cuando se requiere un control inmediato:

- Administrar una dosis de carga mediante una inyeccién intravenosa muy rapida, en 15 a 30
segundos, de una dosis de 80 mg y después;

- perfusion de una dosis de mantenimiento de 150 pg/kg/min., que puede aumentarse hasta los
300 ug/kg/min.

b) Al despertar de la anestesia, en prevision de la descarga adrenérgica:

- Administrar una dosis de carga mediante una inyeccion intravenosa de 500 pg/kg/min. cada
minuto durante 4 minutos y después; perfusion de una dosis de mantenimiento de 300
pg/kg/min.

c) En el periodo postoperatorio:

- Administrar una dosis de carga mediante una inyeccién intravenosa de 500 pg/kg/min.
durante 1 minuto y después;

- perfusion de una dosis de mantenimiento de 50 ug/kg/min. durante 4 minutos.

Hasta que se obtenga el efecto terapéutico deseado, se repetira la secuencia de 5 minutos:

- Misma dosis de carga 500 pg/kg/min. durante 1 minuto y después;

- aumento de la dosis de mantenimiento en escalones de 50, 100, 150, 200, 250 y 300
pg/kg/min. durante 4 minutos en cada secuencia, sin sobrepasar los 300 pg/kg/min.

- Una vez que se obtengan la tension arterial y la frecuencia cardiaca deseadas, se mantendra
solo la perfusion de la dosis de mantenimiento eficaz, que se situara a 50, 100, 150, 200, 250 o
300 pg/kg/min.

Como el objetivo es obtener una tension arterial y frecuencia cardiaca deseada puede
modificarse la duracion de los intervalos de perfusion (de 5 a 10 minutos) y disminuir las dosis
de mantenimiento en cada intervalo de 50 pg/kg/min. a 25 ug/kg/min. o 12,5 pg/kg/min. en
funcion del efecto terapéutico o de la aparicion de reacciones adversas.

La perfusion puede interrumpirse en cualquier momento, siempre que lo justifique el estado del
paciente, y reanudarse con la dosis de mantenimiento inferior en cuanto se considere
necesario.
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4.4 Farmacocinética.

- La semivida de distribucién es muy rapida, del orden de 2 minutos.

- La semivida de eliminacion es del orden de 9 minutos en caso de administracién intravenosa.
- El esmolol es metabolizado por esterasas eritrocitarias sanguineas y/o tisulares en un
metabolito acido y en metanol por hidrélisis del grupo éster.

- Se excreta por la orina en forma no modificada (menos del 2% del producto administrado) y
en forma de un metabolito acido que carece de accion betainhibidora significativa.

- La cinética de eliminacién del esmolol es independiente de la dosis en el intervalo posologico
de 50 a 300 pg/kg/min.

- El aclaramiento total es de 285 ml/kg/min.; no depende del flujo sanguineo hepatico ni de
ningun otro flujo sanguineo local.

- El volumen de distribucién es de 3,4 I/kg.

- La union con las proteinas plasmaticas es del 55%.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre Esmolol Propranolol Labetalol Nitroprusiato
Presentacion | 5560mg/250 mL bolsa 5 mg/5 mL amp 100 mg/20 mL amp 50 mg vial
Posologia Bolo 0,5 mg/kg 50 mg/min max 200 | 0,5-8 mcg (usualmente

1 mg/min max. 5 mg

30-100 mcg/kg/min mg 3 mcg)/kg/min

a y B vasodilatacion
T1/2 corta, duracion . (efecto alfa 1) y evita
i No selectivo . . )
accion corta la taquicardia refleja
(efecto beta 2)

Caracteristicas
diferenciales

Eficacia debida a su
efecto vasodilatador
Taquicardia refleja

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

Se hace una busqueda en:
- Metabuscadores Barrera y Alquimia
- Medline con términos “esmolol” “beta-blockers” “postoperative hipertension”
“perioperative betablokade”.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Se han encontrado pocos Ensayos Clinicos del uso del esmolol en hipertension y/o bloqueo
postoperatorio. Estos son la mayoria frente a placebo, con pocos pacientes y en cirugias muy
concretas. No se tienen en cuenta los ensayos que se hacen en cirugia cardiaca excepto el de
Gray', que se ha puesto ya que es uno de los dos que compara esmolol frente a otro farmaco
de referencia.

Se muestra una tabla con los mas relevantes para la indicacion solicitada.

Tipo de N° : Tipo Variable
ENSAYO . Tratamiento R e Resultados
ensayo | Pacientes cirugla principal
L No hay diferencias
Muzzy 1990° Abierto 50 Labetalol vs. Intracraneal TA. (p’rgsmn entre ambos
Esmolol sistolica) .
tratamientos
Nitroprusiato vs No hay diferencias
Gray 1985* Abierto 12 p ’ Cardiaca TAyFC entre ambos
Esmolol .
tratamientos
Raby 1999° EC 26 Esmolol vs. Vascular Isquemia | 330, s 739 (p<0.05)
Placebo miocérdica
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Esmolol tras Isquemia .
cirugia y al dia ] . postoperatoria 6% vs
Urban 2000° EC 120 siguiente Artroplastia Isquemia 15% NS IM 2% vs
metoprolol, vs rodilla miocardica 6% NS.
placebo Incluia pacientes que
tomaban Bblog
Todas
Fuhrman Esmolol vs. excepto Mejor control de TA 'y
1992 EC 42 placebo oraneal y TAyFC ik
toracica

IM: infarto miocardio NS: diferencia no significativa

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados

No existen Ensayos Clinicos que evaluen todo tipo de cirugia.

En los estudios que se comparan frente a otro farmaco no se encuentran diferencias.

En los que aparecen diferencias son todos frente a placebo.

La variable principal no siempre es la medida de Presién Arterial, en algunos estudios se mide
isquemia miocardica.

Los estudios son muy antiguos, y ademas con un numero muy bajo de pacientes, en poblacion
muy heterogénea y algunos en pacientes de bajo riesgo.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Auerbach 2002°: revisa los Ensayos Clinicos en los que se estudia el impacto del
betabloqueo perioperatorio en la isquemia miocardica, el infarto miocardico y la mortalidad;
concluye que no hay evidencia que sugiera ninguna ventaja de un beta bloqueante
cardioselectivo sobre los demas. Solo los pacientes inestables deberian recibir beta
bloqueantes de corta duracién, como esmoilol, para el resto se recomienda el uso de atenolol.

Hass 2004°: Revisa las opciones terapéuticas en la hipertension aguda postoperatoria.
Las conclusiones de estos autores es que los datos hasta este momento publicados indican
que los farmacos de eleccién en la mayoria de las situaciones clinicas son nitroprusiato,
labetalol, nitroglicerina y nicardipino. La eleccién del farmaco en cada caso especifico
dependera de la situacion clinica, de las caracteristicas del paciente y de la experiencia de los
clinicos.

En cuanto al esmolol unos pocos estudios sugieren que puede ser una opcion para el manejo
de la hipertensién postoperatoria en cirugia cardiaca y neurocirugia. Esmolol y labetalol son
igualmente efectivos en cirugia intracraneal.

McGoy 2005': metaanalisis de ensayos clinicos de uso de beta bloqueantes en
periodo perioperatorio en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca. De los ocho estudios
identificados solo dos eran con esmolol, que se comparaba frente a placebo. El resultado del
metaanalisis muestra la proteccion del bloqueo perioperatorio frente a las complicaciones a
corto plazo y la mortalidad.

Stevens 2003"": revision sistematica en cirugia no cardiaca que incluye once ensayos
clinicos con beta bloqueantes Concluye que los beta bloqueantes disminuyen
significativamente los episodios isquémicos durante y después de la cirugia. Disminuyen
significativamente el riesgo de IM no fatal; sin embargo los resultados se convierten en no
significativos cuando se eliminan los dos ensayos clinicos mas significativos. La bradicardia es
mayor en el grupo de beta bloqueantes. En esta revision se incluyen estudios no considerados
en otros metaanalisis, como algunos que no eran ciegos.

Deveraux 2005'%; Revision, segun estos autores los datos publicados que apoyan el
uso de beta bloqueantes en cirugia no cardiaca estan basados en pocos estudios, pequefios y
no ciegos en poblaciones muy concretas. Parece que hay evidencias de que pueden reducir el
riesgo de eventos mayores pero aumentan el riesgo de bradicardia e hipotension.

Wiesbauer 2007 '; Hacen una revision sistematica mas amplia incluyendo 70 ensayos
clinicos de los cuales 14 eran con esmolol y tanto en pacientes de cirugia cardiaca como no
cardiaca. Las conclusiones son que los beta bloqueantes reducen las arritmias y la isquemia
miocardica, pero no tienen efecto en el infarto de miocardio, la mortalidad 6 la duracion de la
hospitalizacién, incrementando ademas las tasas de hipotension y bradicardia perioperatoria.

POISE 2008™ Aunque este ensayo se hizo con metoprolol se incluye aqui ya que es el
ultimo publicado, se realizd por que en la revision que hizo Deveraux', que también es el
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investigador principal de este ensayo, no habia encontrado pruebas concluyentes. Se
incluyeron un gran numero de pacientes sometidos a cirugia no cardiaca en el marco de la
Colaboracion Cochrane sin esponsorizacion farmacéutica y con el objetivo de contrastar una
hipétesis de aplicabilidad clinica. Este ensayo clinico controlado aleatorizado, fue realizado en
190 hospitales de 23 paises,: Se asigno aleatoriamente a 8.351 pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica, ictus o insuficiencia cardiaca en los ultimos 3
afos; cirugia vascular mayor programada; tener 3 de los siguientes factores de riesgo: cirugia
de alto riesgo programada, antecedentes de insuficiencia cardiaca, diabetes, insuficiencia
renal, edad superior a 70 afios, antecedentes de AIT o cirugia urgente, antecedentes de
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica, ictus o insuficiencia cardiaca en los ultimos 3
afios; cirugia vascular mayor programada; tener 3 de los siguientes factores de riesgo: cirugia
de alto riesgo programada, antecedentes de insuficiencia cardiaca, diabetes, insuficiencia
renal, edad superior a 70 afios, antecedentes de AIT o cirugia urgente y que fueron sometidos
a cirugia no cardiaca, a recibir metoprolol o placebo El tratamiento se inicié 2-4 h antes de la
cirugia y continu6é durante 30 dias. La variable principal de eficacia fue una compuesta de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y paro cardiaco no mortal. Los analisis
fueron por intencion de tratar. Hubo menos pacientes en el grupo de metoprolol que en el grupo
placebo que presentaron la variable principal e infarto de miocardio Sin embargo, hubo mas
muertes y mas ictus en el grupo de metoprolol que en el grupo placebo. Estos resultados
ponen de manifiesto el riesgo de una pauta con un beta bloqueantes durante el periodo
perioperatorio. Son necesarios mas ensayos clinicos en estas condiciones. Los pacientes
tienen pocas probabilidades de aceptar los riesgos asociados al uso de metoprolol en esta
indicacion.

Variable
Metoprolol (n=4174), Placebo (n=4177), RR p
n (%) n (%)
ariable principal 243 (5.8) 290 (6.9) 0.83 0.04
Infarto no fatal 151 (3.6) 215 (5.1) 0.70 0.0007
Mortalidad total 129 (3.1) 97 (2.3) 1.33 0.03
Ictus 41 (1.0) 19 (0.5) 2.17 0.005

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-Guias de Practica Clinica:
ACC/AHA 2007 **: Recomendaciones sobre el tratamiento beta bloqueante perioperatorio:

e Se deberian dar beta bloqueantes a pacientes que van a ser sometidos a cirugia
vascular y que son de alto riesgo isquémico (nivel de evidencia B), recomendacién
Clase I.

e Probablemente se pueden recomendar en pacientes sometidos a cirugia vascular o
cirugia de riesgo intermedio con enfermedad coronaria y/o alto riesgo cardiaco (mas de
un factor de riesgo) (nivel de evidencia B), recomendacion Clase lla.

e La utilidad de beta bloqueantes es incierta en pacientes que van a ser sometidos a
cirugia de riesgo intermedio o cirugia vascular y que tengan un solo factor de riesgo
(nivel de evidencia C), recomendacion Clase llb.

e La utilidad de beta bloqueantes es incierta en pacientes que van a ser sometidos a
cirugia vascular y que no tengan factores de riesgo (nivel de evidencia B),
recomendacion Clase llb.

Hay muy pocos estudios que comparen los diferentes beta bloqueantes, no hay estudios que
determinen la poblacion ideal, la duracién de la titulacién de la dosis perioperatoria y la via de
administracion. Deberian investigarse como, cuando, durante cuanto tiempo y en quien
deberia usarse el bloqueo perioperatorio. Pero a pesar de que los ensayos clinicos que existen
son pequefos parece existir evidencia del beneficio del uso perioperatorio de betabloquentes
durante la cirugia no cardiaca, particularmente en pacientes de alto riesgo.
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-Evaluaciones previas por organismos independientes

Micromedex'®: se recomienda incluir el esmolol en los formularios de los hospitales, con su uso
restringido al perioperatorio en pacientes de alto riesgo o que no puedan tolerar los efectos
adversos de los beta bloqueantes durante un periodo largo.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD ?,

6.1. Descripcién de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

- Cardiovascular: Frecuentes: hipotensién. Ocasionalmente, bradicardia, sensacion de frio,
debilidad muscular, calambres musculares en las extremidades, insuficiencia cardiaca.
Excepcionalmente, bloqueo AV, sincope, edema pulmonar, dolor toracico, edema periférico,
taquicardia (con dosis superiores a 200 mcg/kg/min, infusion).

- Gastricas: Excepcionalmente, nauseas, vomitos, estrefiimiento, dispepsia, sequedad de boca,
dolor abdominal, anorexia.

- Neurolégicas/psicolégicas: Ocasionalmente, astenia, somnolencia, mareos, confusion,
cefalea. Con menor frecuencia: debilidad, depresion, ansiedad, alteracion de la vista y del
habla, rigidez muscular.

- Respiratorias: Excepcionalmente, broncoespasmo, fundamentalmente en caso de cirugia,
disnea, hinchazén de la mucosa nasal.

- Dermatoldgicas: excepcionalmente, reaccion inflamatoria en el punto de inyeccioén, erupciones
cuténeas, prurito (persistente en algunos casos), hinchazén, rubor.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones

« Acidosis metabdlica: el bloqueo de los receptores beta puede provocar una disminucién del
tono simpatico necesario para conservar las funciones vitales.

« Asma u otras enfermedades broncoespasticas: los beta bloqueantes pueden favorecer el
bronconcoespasmo. Aunque en general se desaconseja el uso de beta bloqueantes en
estas enfermedades, puede estar aceptada la utilizacion de determinados beta
blogqueantes cardioselectivos en ausencia de una alternativa terapéutica.

« Cardiopatia isquémica: evitar la supresidén brusca del tratamiento ante el riesgo de
exacerbacion de la angina pectoris. Si es necesario, se puede instaurar la terapia de
sustitucion al mismo tiempo.

« Depresion: aunque la asociacion de beta bloqueantes con depresion no ha sido totalmente
establecida, se recomienda precaucion en estos pacientes.

« Diabetes: puede enmascarar la taquicardia asociada a hipoglucemia, influyendo de manera
adversa en la recuperacion de la hipoglucemia y alteracién de la circulacion periférica.

« Enfermedad de Raynaud y otras enfermedades vasculares periféricas: los beta bloqueantes
pueden disminuir la circulacion periférica.

« Feocromocitoma: existe riesgo de hipertensién si no se alcanza antes un bloqueo alfa
adrenérgico eficaz.

« Hipertiroidismo: puede enmascarar los sintomas de taquicardia. La retirada brusca de los
beta bloqueantes puede agravar los sintomas.

« Historial de hipersensibilidad: debe administrarse con precaucién a pacientes con un
historial de graves reacciones de hipersensibilidad, asi como a pacientes sometidos a una
terapia de desensibilizacion puesto que los beta bloqueantes pueden aumentar tanto la
sensibilidad frente a los alergenos como la gravedad de las reacciones anafilacticas.

« Insuficiencia cardiaca: aunque los beta bloqueantes tienen efectos inotrépicos negativos y
no han sido considerados como posible terapia en insuficiencia cardiaca, hay casos en los
que pueden ser de utilidad, en pacientes con insuficiencia cardiaca estabilizada durante al
menos dos meses, que presenten cardiopatia isquémica, hipertension, taquicardias o en
aquellos en los que se sospecha importante actividad simpatica

« Insuficiencia renal: Debido a que se elimina por orina, puede ser necesario realizar un
reajuste de la posologia.
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« Miastenia grave: los beta bloqueantes pueden potenciar un estado miasténico, incluyendo
debilidad muscular y vision doble.

« Pediatria: La seguridad y eficacia no han sido establecidas en nifios. Uso no recomendado
en menores de 18 afos.

« Embarazo: Categoria C de la FDA. Los estudios en animales no han registrado efectos
teratdgenos. Los beta-bloqueantes atraviesan la placenta. No existen estudios adecuados
y bien controlados en humanos. Aunque el uso de beta-bloqueantes parece seguro
durante el embarazo, se aconseja no usar durante el primer trimestre, emplear las
menores dosis, interrumpir al menos 2-3 dias antes del parto (si es posible), y si no,
deberan vigilarse el recién nacido durante 48 h, ante posibles signos de bloqueo beta.

« Ancianos: Los bloqueantes beta-adrenérgicos se han usado con seguridad y eficacia en
ancianos. No obstante, estos pacientes suelen ser mas susceptibles a los efectos
adversos de estos farmacos, especialmente dolor de cabeza, somnolencia, bradicardia,
hipotensién e hipotermia, por lo que es importante individualizar la dosis en cada paciente.

-Contraindicaciones:

« Alergia al medicamento y en general a los beta bloqueantes.

« bloqueo cardiaco de segundo grado, bloqueo cardiaco de tercer grado, bradicardia intensa
o shock cardiogenico: ante el riesgo de aumento de la depresién miocardica.

-Interacciones:

« Anestésicos volatiles (halotano,etc): se ha observado aumento de la hipotension.

« Antagonistas del calcio: se ha observado que algunos beta bloqueantes (celiprolol,
propranolol, metoprolol) pueden incrementar la toxicidad (depresién miocardica, arritmias)
al adicionar ambos su accion cardiodepresora.

« Antidiabéticos: se ha observado que algunos beta bloqueantes (acebutolol, propranolol)
pueden provocar variaciones en los niveles de glucemia, al antagonizarse sus acciones.

« Clonidina, digoxina, guanfacina o fentanilo: riesgo de reduccuén de la frecuencia y/o
excitabilidad cardiaca.

« Digoxina: se ha observado aumento del 10 al 20% de las concentraciones plasmaticas de
digoxina.

« DMorfina, iv: se ha observado aumento del 46% de las concentraciones plasmaticas de
esmolol.

« Simpaticomiméticos de accién directa: se ha observado que algunos betabloquantes
(propranolol, timolol) pueden potenciar la toxicidad (hipertensién, bradicardia), debido a su
antagonismo a nivel de los receptores beta.

« Succinilcolina: ligero aumento de la duracién del bloqueo (pasando de 5 a 8 minutos).

« Warfarina: posible aumento de las concentraciones plasmaticas de esmolol.

« [Este medicamento puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:
Sangre: reduccion (biolégica) de glucosa.

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccién e introduccion de
un nuevo farmaco

El laboratorio fabricante ha retirado del mercado” la presentacion de ampolla sin diluir ya que,
a pesar de los avisos tanto en el envase como en la ampolla se produjeron errores de
medicacion al administrarlo sin diluir que provocaron sobredosis, algunas de las cuales llegaron
a la muerte.

Es importante tener en cuenta que actualmente solo se dispone de la presentacion prediluida
de 10 mg/mL tanto para el bolus como para la perfusion a la hora de calcular las dosis a
administrar.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

medicamento Medicamento A Medicamento B Medicamento C
Esmolol 2,5 g/250 mL | Labetalol 100 mg/20 mL | Nitroprusiato 50 mg vial
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bolsa amp
Precio unitario (PVL+IVA) * 78,49 € 1,90€ 1,87
Posologia Bolo 0,5 mg/kg 0,5-8 mcg (usualmente 3

50 mg/min max 200 mg

30-100 mcg/kg/min mcg)/kg/min
Coste dia Una bolsa dura entre. 6- Un vial dura entre 1,5y
20h segun la vel perfuss 1,90-3,80 € 24 h
78,48 € 1,87-3,74 €
Coste incremental (diferencial) **** 76.6-74.7 €

respecto ala terapia de referencia

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- El esmolol es un betabloqueante cardioselectivo de rapido inicio de accién y corta
duracion.

- Solo ha sido evaluado para las indicaciones solicitadas frente a labetalol en cirugia
intracraneal y nitroprusiato en cirugia cardiaca, no encontrandose en los ensayos diferencias
significativas entre esmolol y las terapias de referencia. Estos dos ensayos clinicos son
abiertos y con un escaso numero de pacientes.

- El resto de los ensayos son frente a placebo.

- El uso de beta bloqueantes en el periodo perioperatorio es controvertido tras la
publicacién de los resultados del ensayo POISE.

- Las supuestas ventajas del esmolol frente a otros beta bloqueantes se basan en sus
propiedades farmacocinéticas mas que en resultados clinicos, ya que no hay evidencia que
sugiera que un betabloqueante tenga ventajas frente a otros.

- Llama la atencion que no se hayan realizado desde los afios 90 mas ensayos clinicos
para corroborar las hipétesis de efectividad del esmolol en el marco perioperatorio.

- Podria tener utilidad tan solo en pacientes seleccionados de alto riesgo.
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EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT: 16/07/2008 Fecha de notificacion: 24/09/2008
“Decision adoptada por la CFyT” :Incluir en la GFT

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

Betabloqueo perioperatorio en pacientes de alto riesgo isquémico o que no puedan tolerar los
efectos adversos de los betabloqueantes durante un periodo largo en pacientes de cirugia
vascular de alto riesgo y en el feocromocitoma.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS
AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez declaran:

-No tener ninguin contrato con las companias farmacéuticas que tienen registrado el
medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con
el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas companias.

-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la
valoracion objetiva y cientifica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el
laboratorio cuyo medicamento que se evalla.
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