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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Ebrantil 25 mg injek¢ni roztok

Ebrantil 50 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ebrantil 25 mg
5 ml injekéniho roztoku obsahuje urapidilum 25 mg, coz odpovida urapidili hydrochloridum 27,35 mg.
1 ml injek¢niho roztoku obsahuje urapidilum 5 mg, coz odpovida urapidili hydrochloridum 5,47 mg.

Ebrantil 50 mg
10 ml injekéniho roztoku obsahuje urapidilum 50 mg, coz odpovida urapidili hydrochloridum 54,70 mg.
1 ml injek¢niho roztoku obsahuje urapidilum 5 mg, coz odpovida urapidili hydrochloridum 5,47 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Ebrantil 25 mg

Jedna 5 ml ampule obsahuje 500 mg propylenglykolu.
Jeden ml obsahuje 100 mg propylenglykolu.

Ebrantil 50 mg
Jedna 10 ml ampule obsahuje 1000 mg propylenglykolu.
Jeden ml obsahuje 100 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Popis pripravku: ¢iry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
e Hypertenzni krize, zavazné, respektive velmi zavazné formy hypertenze, hypertenze rezistentni
na béznou terapii.
o Kontrolované snizovani krevniho tlaku u hypertenznich pacienti pifi operaci nebo
V pooperacnim udobi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Dospeli

e Hypertenzni krize, zavazné, respektive velmi zavazné formy hypertenze a hypertenze
rezistentni na béZnou terapii:
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1. Intravenodzni injekce

Injekéné se podava zvolna 10-50 mg urapidilu i.v. za stalé¢ kontroly krevniho tlaku. Antihypertenzni
ucéinek je mozno ocekavat béhem 5 minut po podani. Podani piipravku Ebrantil 25 mg nebo Ebrantil 50
mg Ize podle vyse krevniho tlaku zopakovat.

2. Pomald intravendzni infuze nebo kontinualni infuze pomoci perfuzoru

Infuze, ktera se pouziva k udrzeni poklesu krevniho tlaku dosazeného podanim injekce Ebrantilu, se
pripravuje nasledujicim zptisobem:

k 500 ml kompatibilniho roztoku, napft. fyziologickému roztoku, 5 nebo 10% roztoku glukozy

se ptida obvykle 250 mg urapidilu (10 ampuli Ebrantil 25 mg, odpovida 5 ampulim Ebrantil 50 mg).

Pii pouziti perfuzoru pro podavani udrzovaci davky se natahne do injek¢ni stiikacky s perfuzorem 20
ml injekéniho roztoku (= 100 mg urapidilu) a ziedi se kompatibilnim roztokem (viz vyse) az na objem
50 ml.

Nejvyssi kompatibilni mnozstvi jsou 4 mg urapidilu na 1 ml infuzniho roztoku.

Rychlost podavani
Rychlost podavani volime podle individualni reakce krevniho tlaku.
Pocatecni doporucena rychlost jsou 2 mg/min.

Udrzovaci davka
V priméru 9 mg/hod, vztazeno na 250 mg urapidilu v 500 ml infuzniho roztoku, coz odpovida 1 mg =
44 kapek = 2,2 ml infuzniho roztoku.

e Kontrolované sniZovani krevniho tlaku u hypertenznich pacientii pfi operaci nebo po ni
Viz davkovaci schéma:

Pro udrzeni poklesu krevniho tlaku po injekénim podani Ebrantilu se pouzivaji infuze, bud’ pomoci
perfuzoru nebo formou dlouhodobé infuze - viz bod 4.2 — ¢ast 2.

. .. Nasleduje stabilizace TK
i.v. injekce pti poklesu TK pomoci infuze:

25 mg urapidilu

(= 5 ml injek¢niho roztoku) po 2 min.

po 2 min. zadna reakce

krevniho tlaku

\Y
i.v. injekce pfi poklesu TK zpocatku az 6 mg
25 mg urapidilu > urapidilu béhem 1-2 min.,
(= 5 ml injekéniho roztoku) po 2 min.
potom snizit davku
po 2 min. zadna reakce

krevniho tlaku

\'

pomala i.v. injekce pri poklesu TK
50 mg urapidilu >
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(= 10 ml injekéniho roztoku) po 2 min.

Vseobecné pokyny

Ebrantil 25 mg a Ebrantil 50 mg se podavaji lezicimu pacientovi formou intravendzni injekce nebo
infuze.

Piipravek se aplikuje formou jednorazové nebo opakované injekce nebo infuze. Injekce lze kombinovat
s naslednou infuzi.

Z parenteralni akutni terapie je mozné prejit na dlouhodobé podavani ptipravku Ebrantil tvrdé tobolky
s prodlouzenym uvolfiovanim (doporucend pocatecni davka 2x denné 60 mg) nebo na jiné peroralné
podavané antihypertenzivum.

Z toxikologického hlediska je bezpeéna 7denni aplikace, jeji délka nebyva pii parenteralni
antihypertenzni 1€¢bé vétsSinou prekrocena. Parenteralni 1éCbu je pfi opétovném vzestupu tlaku mozné
zopakovat.

Zyvlastni skupiny pacientit
Davkovani u pacienti s poruchou funkce jater
U pacientti S jaterni poruchou mtize vzniknout potieba snizeni davky urapidilu.

Davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s renalni poruchou miize vzniknout potieba snizeni davky urapidilu.

Davkovani u starSich pacientu

U starSich pacientt je tfeba pfistupovat k podavani antihypertenziv se zvySenou opatrnosti a na pocatku
1é¢by je podavat v nizsich davkach, protoze citlivost viici t€émto piipravkiim byva v téchto ptipadech
casto zmeénéna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 Ebrantil se
nesmi podavat U pacientd s koarktaci aorty, pfi aortalni stenoze, nebo u AV zkratu (vyjma dialyza¢niho
zkratu, ktery je hemodynamicky neucinny).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvlasté peclivy dohled pii pouziti urapidilu je nutny u pacienti:

e se srde¢nim selhanim zplsobenym funk¢énim poSkozenim mechanického ptivodu, napf.
stendzou aortalni ¢i mitralni chlopné, pulmondlni embolii, nebo poruchou srdecni akce
z divodu onemocnéni perikardu;

u déti, jelikoz nejsou k dispozici prislusné studie;

u pacientil s poruchami jaternich funkci;

u pacienti se stfedné tézkou az té€zkou poruchou funkce ledvin;
u starsich pacientt;

u pacientil, ktefi jsou soucasné léceni cimetidinem (viz bod 4.5)

Jestlize pted ptipravky Ebrantil 25 mg nebo Ebrantil 50 mg bylo podavano jiné antihypertenzivum, je
tieba vyckat dostate¢né dlouho na nastup jeho G¢inku. Davkovani ptripravku Ebrantil 25 mg nebo 50 mg
je tieba odpovidajicim zptsobem zredukovat.

Prudky pokles krevniho tlaku by mohl vyvolat bradykardii nebo zastavu srdce.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ampuli, to znamena4, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

Ebrantil 25 mg obsahuje 500 mg propylenglykolu v jedné 5 ml ampuli, coz odpovida 100 mg
propylenglykolu v 1 ml injekéniho roztoku.
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Ebrantil 50 mg obsahuje 1000 mg propylenglykolu v jedné 10 ml ampuli, coz odpovida 100 mg
propylenglykolu v 1 ml injekéniho roztoku.

I kdyZ nebylo prokazano, ze propylenglykol zpiisobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvirat
nebo lidi, mtize se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. V disledku toho mé byt podévani
propylenglykolu téhotnym nebo kojicim pacientkdm posuzovano individualné.

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyzaduje klinické sledovani, protoze byly hlaseny
ruzné nezédouci ulinky pfipisované propylenglykolu, jako jsou napf. renalni dysfunkce (akutni
tubularni nekrdza), akutni selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Antihypertenzni G¢inek piipravku Ebrantil 25 mg nebo Ebrantil 50 mg mize byt zesilen soucasnym
uzivanim blokatort alfa-adrenergnich receptort, vazodilatancii a jinych antihypertenziv, nedostatecnym
objemem tekutin (napf. prijem, zvraceni) a alkoholem.

Pfi souCasném podavani cimetidinu je tfeba pocitat se zvySenim sérového maxima urapidilu o 15 %.

Jelikoz dosud neexistuji dostate¢né tdaje o kombinované 1é¢bé s ACE inhibitory, tato
1écba se v soucasné dobé nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Nebyly provedeny zadné klinické studie o t¢inku na fertilitu muzi a zen. Studie na zvifatech ukazaly,
ze urapidil ovliviiuje plodnost pii dlouhodobém podavani (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Dosud nejsou k dispozici dostacujici informace tykajici se podavani urapidilu v téhotenstvi. Urapidil
prochazi placentou. Studie na zvitratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani urapidilu se béhem téhotenstvi nedoporucuje, pokud mozny piinos pro matku neptfevysuje
potencialni rizika pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda je urapidil vyluéovan do matefského mléka u ¢lovéka, proto by matky nemély kojit
béhem lécby piipravky Ebrantil.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z dtvodu rozdilné individualni odpovédi muze ptipravek Ebrantil ovlivnit schopnost fidit, obsluhovat
stroje nebo pracovat bez pevné opory, i kdyz je pouzivan dle pokyni. Tyka se to hlavné obdobi zac¢atku
1é¢by, zmény davkovani, zmény ptipravku a v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky
Hodnoceni nezadoucich uc¢inki je zaloZeno na nasledujicich ¢etnostech vyskytu:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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 udaji nelze urcit).

Vétsina nezadoucich ucinkd je zptisobena nahlym poklesem krevniho tlaku, ale dle zkuSenosti vymizi
béhem nékolika minut i béhem dlouhodobé infuze; v zavislosti na zdvaznosti neZzadoucich ¢inkt musi
byt uvazeno ukonceni 1écby.
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Trida orginového systému Cetnost MoZny nezadouci ucinek

Psychiatrické poruchy Velmi vzacné Neklid
Poruchy nervového systému Casté Zavrate
Bolesti hlavy
Srde¢ni poruchy Méng¢ Casté Palpitace, tachykardie, bradykardie,

srde¢ni arytmie, pocity tlaku nebo bolesti
na prsou (obtize podobné anging¢ pectoris)

Cévni poruchy Méné Casté Pokles krevniho tlaku pfi zméné polohy,
napf. pfi zmén¢ polohy do stoje z pozice
vleZe (ortostatickd hypotenze).

Respiracni, hrudni a|Vzacné Nasalni kongesce

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté Nevolnost
M¢én¢ Casté Zvraceni

Poruchy ktze a podkozi Méng Casté Propuknuti hyperhidrozy
Vzacné Hypersenzitiva jako svédéni, zéervenani

pokozky, exanthem

Neni zndmo Angioedém, kopiivka

P hy reprodukénih em . -

oruchy Tep ?du cniho systemu Vzacné Priapismus
a choroby prst
Celkové poruchy a reakce v misté Méne dasté Unava

aplikace

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy prediavkovani
- Obé&hové symptomy: zavraté, posturalni sniZzeni krevniho tlaku, kolaps.
- Symptomy v oblasti centralniho nervového systému: inava a snizeni reakéni rychlosti.

Lécba v pripadé piredavkovani

Nadmérny pokles krevniho tlaku mize byt zmirnén zvednutim nohou a dopliiovanim objemu. Pokud
jsou tyto prostredky nedostate¢né, mohou byt podany pomalou i.v. injekci vazokonstrikéni latky pfi
monitorovani krevniho tlaku.

Ve velmi vzacnych ptipadech je nutna intravenézni injekce katecholamini (napt. adrenalin 0,5-1,0 mg
nafedény do 10 ml fyziologického roztoku).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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Farmakoterapeutickd skupina: Antiadrenergni latky, periferné¢ pisobici, blokatory alfa-
adrenergnich receptor

ATC kod: C02CA06
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Mechanismus ucinku

Urapidil vyvolava vyvazeny pokles systolického a diastolického krevniho tlaku na zakladé snizeni
periferniho odporu.

Srde¢ni frekvence ziistdva konstantni.

Srdec¢ni objem se neméni. Nasledkem vyssiho afterload se mize snizeny srde¢ni objem zvysit.

Urapidil ma centralni i periferni u¢inek.

Na periferii blokuje urapidil pfevazné postsynaptické alfa-1-receptory, a inhibuje tak vazokonstrikéni
pusobeni katecholamint.

Centralné moduluje urapidil aktivitu obéhovych regulacnich center; na zdklad¢ toho je blokovan
reflektoricky vzestup tonu sympatiku nebo dochazi k jeho snizovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
VSeobecna farmakokinetika

Absorpce

Po intraven6znim podani 25 mg urapidilu je pozorovan dvojfazovy prub¢h (inicialni distribuéni faze,
terminalni elimina¢ni faze) koncentrace v krvi. Distribu¢ni faze ma polocas asi 35 minut. Distribuéni
objem je 0,8 I/kg (0,6-1,2 1/kg). Sérovy polo¢as po intravendzni bolusové injekei je 2,7 h (1,8-3,9 h).

Vazba urapidilu (v lidském séru) na proteiny krevni plazmy je asi 80 %. Tato relativné nizka vazba na
proteiny by mohla objasiiovat, pro¢ dosud nebyly zaznamenany interakce urapidilu s léky, které maji
vysokou vazbu na proteiny krevni plazmy.

Distribuce
Distribu¢ni objem je 0,77 l/kg télesné hmotnosti. Latka prostupuje hematoencefalickou bariérou a prochazi
placentou.

Metabolismus

Urapidil je metabolizovan piedevs§im v jatrech. Hlavnim metabolitem je urapidil

hydroxylovany na 4. pozici fenylového jadra, ktery neméa vyznamnou antihypertenzni Gc¢innost. O-
demethylovany metabolit urapidilu ma stejnou biologickou aktivitu jako urapidil, ale vyskytuje se jen
ve velmi malych mnozstvich.

Vylucéovani a eliminace

Eliminace urapidilu a jeho metaboliti u lidi je az z 50-70 % renalni cestou, z ¢ehoz asi 15 % podané
davky ¢ini farmakologicky aktivni urapidil, zbytek se pfevazné jako neantihypertenzivni hydroxylovany
urapidil vylucuje stolici.

Zvlastni skupiny pacientii

U starsich pacientl a pacientl s pokro€ilym selhanim jater a/nebo ledvin se snizuje distribu¢ni objem a
clearance a plazmaticky polocas je delsi.

5.3 Piredklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Karcinogenita, mutagenita a reprodukéni toxicita
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Urapidil neprokazal zadné mutagenni vlastnosti ve studiich na bakteriich (Amestv test, zkouska typu
host-mediated assay), s lidskymi lymfocyty a v kostni dfeni pii metafazovém testu na mysich. Test na
opravy DNA na potkanich hepatocytech byl negativni.

Studie karcinogenity u mysi a potkant trvajici 18 a 24 meésici nepfinesly zadné informace o
tumorigennim potencialu s vyznamem pro ¢lovéka. Specialni studie na mysich a potkanech ukazaly, ze
urapidil zvySuje hladinu prolaktinu a u hlodavcti zvySeny prolaktin stimuluje rist prsni tkan¢. Na
zaklad¢ dostupnych informaci se vyskyt tohoto tc¢inku u ¢lovéka po podani terapeutickych davek
neoc¢ekava a v klinickych studiich nebyl pozorovan.

Urapidil neni teratogenni a nemél vliv na potkany a potomstvo béhem fetalniho vyvoje a laktace.
Zhorseni fertility bylo zjisténo u potkant pfi dlouhodobém podavéni. Tento Gcinek byl reverzibilni po
vynechani 1é¢iva. Pripravek vyvolal embryofetalni mortalitu v davkach toxickych pro samici.
Prodluzovani ovarialniho cyklu, snizeni hmotnosti délohy a zvySeni hladiny estradiolu u samic
potkant, pfipadné mysi, bylo pozorovano v reprodukénich studiich a studiich chronické toxicity, ale
relevance pro ¢loveéka neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Propylenglykol

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravky Ebrantil 25 mg a Ebrantil 50 mg by se nemé&ly misit s alkalickymi injekénimi a infuznimi
roztoky - vzhledem ke kyselé povaze injekéniho roztoku by mohlo dojit ke vzniku zakalu nebo
k vyvloc¢kovani.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla, vlozka z plastické hmoty, krabi¢ka.

Velikost balen:
Ebrantil 25mg 5 amp. po 5 ml

Ebrantil 50 mg 5 amp. po 10 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
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Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla doloZena na dobu 50 hodin pfi teploté 15
— 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

do 31.08.2022:

Takeda GmbH

Byk-Gulden Str. 2

78467 Konstanz

Neémecko

od 01.09.2022:

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Ebrantil 25 mg: 58/119/85-A/C

Ebrantil 50 mg: 58/119/85-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.3.1985/9. 2. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.7. 2022
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