Priloha ¢. 1 ke sdleni sp. zn. sukls37758/2013, sukls37776/2013

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. Nazev fFipravku
Ebrantil i.v. 25
Ebrantil i.v. 50
Injekeni roztok

2. Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Ebrantil i.v. 25

5 ml injek¢niho roztoku obsahuje

Urapidili hydrochloridum 27,35 mg, coZ odpovidapiddlum 25 mg
Ebrantil i.v. 50

10 ml injekniho roztoku obsahuje

Urapidili hydrochloridum 54,70 mg, coZ odpovidapiddlum 50 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. Lékova forma
Injekéni roztok
Popis gipravku:éiry, bezbarvy roztok

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenzni krize,&¢ké, respektive velmiggké formy hypertenze, hypertenze rezistentni dtandu
terapii.

Kontrolované sniZzovani krevniho tlaku u hypertenknpacient pii operaci nebo v poopeamaim
adobi.

4.2 Davkovani a zfisob podani

-Hypertenzni krize ¢kké, respektive velmizké formy hypertenze a hypertenze rezistentneh@oh
terapii:

1. intravenozni injekce

Injekéné se podava zvolna 10-50 mg urapidilu i.v. za skélétroly krevniho tlaku. Antihypertenzni
(einek je mozno &ekavat Bhem 5 minut po podani. Podarfigravku Ebrantil i.v. 25 nebo Ebrantil
i.v. 50 Ize podle vySe krevniho tlaku zopakovat.

2. Pomala intraveno6zni infuze nebo kontinuélni infiéa@moci perfazoru.

InfUze, kterd se pouZiva k udrZeni poklesu krevtiidku dosaZzeného podanim injekce Ebrantilu, se
piipravuje nasledujicim fzobem:

k 500 ml kompatibilniho roztoku, nagdyziologickému roztoku, 5 nebo 10% roztoku glukos

se fida obvykle 250 mg urapidilu (10 ampuli Ebrant. i25, odpovida 5 ampulim Ebrantil i.v. 50).
Pri pouZiti perfuzoru se natahne do injekstikacky s perfuzorem 20 ml inj€ékiho roztoku (= 100
mg urapidilu) a #edi se kompatibilnim roztokem (viz vySe) aZz na obid ml.

Nejvyssi kompatibilni mnoZstvi jsou 4 mg urapidida 1 ml infazniho roztoku.

Rychlost podavani

Rychlost podavani volime podle individualni reakeevniho tlaku. P&teini dopordena rychlost
jsou 2 mg/min.
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Udrzovaci davka
V praméru 9 mg/hod, vztazeno na 250 mg urapidilu v 500nfidizniho roztoku, coZ odpovida 1 mg =
44 kapek = 2,2 ml infuzniho roztoku.

- Kontrolované snizovani krevniho tlaku u hypentéctz pacient pii operaci nebo po ni
Viz davkovaci schéma:

— . Nasleduije stabilizace TK
i.v. injekce ippoklesu TK pomoci infuze:

25 mg urapidilu

(=5 ml injelkéniho roztoku) po 2 min.

po 2 min. Zadné reakce

krevniho tlaku

v
i.v. injekce ippoklesu TK zptatku az 6 mg
25 mg urapidilu > urapidiludhem 1-2 min.,
(=5 ml injekéniho roztoku) po 2 min.

potom sniZit davku
po 2 min. Zadné reakce

krevniho tlaku

v
pomala i.v. injekce fppoklesu TK

50 mg urapidilu >
(=10 ml injekniho roztoku) po 2 min.

Pro udrzeni poklesu krevniho tlaku po injekn podani Ebrantilu se pouZivaji inflGze dbypomoci
perfuzoru nebo formou dlouhodobé influze - viz bdtl-4¢ast 2.

infaze.

Pripravek se aplikuje formou jednorazové nebo opakévinjekce nebo infaze. Injekce Ize
kombinovat s naslednou infuzi.

Z parenteralni akutni terapie je mozitéjft na dlouhodobé podavarigravku Ebrantil tvrdé tobolky
s prodlouzenym uvébvanim (doporéena pdéateini davka 2 x derth60 mg) nebo na jiné peroréin
podavané antihypertenzivum.

Z toxikologického hlediska je bezpgd 7-denni aplikace, jeji délka nebyvdi parenteralni
antihypertenzni k¢ vétSinou [fekratena. ParenteralnidBu je i opétovném vzestupu tlaku mozné
zopakovat.
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Specifické skupiny pacient

U starSich paciefitje treba pistupovat k podavani antihypertenziv se zvySenoatrapsti a na
pocatku l&by je podavat v nizSich davkach, protoze citlive&ti témto pripraviiim byva v €chto
piipadechiasto zngnéna.

U pacientt s renalnimi a/nebo jaternimi poruchamiz®a vzniknout patba snizeni davky Ebrantilu
i.v. 25 mg/50 mg.

4.3 Kontraindikace

Pripravky Ebrantil i.v. 25 a 50 se nesmi podavéatppecitlivélosti na urapidil nebo pomocné latky
obsaZené vifpravku, u koarktace aorty, AV zkratu (vyjma dia§miho =zkratu, ktery je
hemodynamicky nailinny), @i aortalni stendze.

4.4 ZvI4stni upozorréni a opati‘eni pro pouziti
Zvlase peilivy dohled je nutny u pacieit

e se srdénim selhanim zjiobenym funénim poskozenim mechanickéhivpdu, nap.
stendzou aortalrd mitralni chlopr, pulmonalni embolii, nebo poruchou sidieakce
z davodu onemoceni perikardu

e U dti, jelikoZ nejsou k dispoziciifslusné studie

e U pacient s poruchami jaternich funkci

e U paciend se stedrg téZkou az &Zkou poruchou funkce ledvin

e U starSich pacietit

e U paciend, ktei jsou sodasre [é¢eni cimetidinem (viz bod 4.5).

Jestlize ped gipravky Ebrantil i.v. 25 nebo Ebrantil i.v. 50 bypodavano jiné antihypertenzivum, je
treba vgkat dostatené dlouho na nastup jehaiiaku. Davkovani Ebrantilu i.v. 25 nebo 50 jelia
odpovidajicim zfpsobem zredukovat.

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

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Antihypertenzni ginek Ebrantilu i.v. 25 nebo Ebrantilu i.v. 5Gi#@ byt zesilen s@asnym uzivanim
blokatoti alfa-adrenergnich recepipr vasodilatancii ajinych antihypertenziv, nedost&teym
objemem tekutin (napprijem, zvraceni) a alkoholem.

Pri sowtasném podavani cimetidinu jeba pditat se zvySenim sérového maxima urapidilu 0 15%.
JelikoZ dosud neexistuji dostane Udaje o kombinovanél® s ACE inhibitory, tato

lé¢ba se v satasné dob nedoporduije.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Ebrantil i.v. se smi whotenstvi podavat pouze v naléhavydiipgdech, protoZze doposud nejsou
k dispozici zkuSenosti tykajici se begpesti podavani v prvnim a druhém trimestru a pouze
nedostaujici zkuSenosti proieti trimestr gravidity. Studie na Zetich modelech neodhalily Zadné
znamky mutagenniho, embrotoxického nebo fetotoxiokgotencialu.

Ebrantil i.v. 25 a Ebrantil i.v. 50 nesmi byt poday v obdobi kojeni.
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4.7 Einky na schopnostidit a obsluhovat stroje

Z davodu rozdilné individualni odpeédi maze Ebrantil i.v. 25/50 ovlivnit schopnagdit, obsluhovat
stroje nebo pracovat bez pevné opory, i kdyZ j&p@un dle pokyf. Tyka se to hlawhobdobi
zatatku |&by, zmény davkovani, zemy pripravku a v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci @inky

Velmi ¢asté £ 10%),casté £ 1% - < 10%), méhcasté £ 0,1% - < 1%), vzacne>(0,01% - < 0,1%),
velmi vzacné vetrs ojedirglych pripadi (< 0,01%)

VétSina nezddoucichiiinka je zpisobena nahlym poklesem krevniho tlaku, ale dleexhosti vymizi
béhem rékolika minut i Ehem dlouhodobé inflze; v zavislosti na zavaznastadoucich ginki
musi byt uvdZzeno ukageni |&by.

Srde’ni poruchy
Méne casté: palpitace, tachykardie, bradykardie, angewquis a dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nevolnost.
Ménrg ¢asté: zvraceni.

Celkové a jinde neZazené poruchy a lokalni reakce po podani
Mérg ¢asté: unava

Abnormani klinické a laboratorni ndlezy néazené jinde

Mérg casté: srdéni arytmie

Velmi vzacné: snizeni gtu trombocyt bylo pozorovano ¥asové souvislosti s uzitim perorélniho
urapidilu, &koli pfi¢inna souvislost s ou urapidilem nemohla bytdena nap
imunohematologickymi vySggnimi.

Poruchy nervového systému
Casté: zavrat bolesti hlavy.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: neklid

Poruchy reproduéniho systému a a choroby prs
Vz4&cné: priapismus

Respirani, hrudni a mediastinalni poruchy
Vz&cné: nasalni kongesce

Poruchy Kze a podkoZzi

Mérg casté: profuzni poceni

Vzéacné: alergické reakce jakaggheni, Zervenani pokozky, exanthem
4.9 Fredavkovani

Symptomy pedavkovani

- obshové symptomy: zavratposturalni snizeni krevniho tlaku, kolaps
- symptomy v oblasti centralniho nervového systémava a snizeni re&ki rychlosti.
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Léc¢ba v piipadé piredavkovani

Nadn®rny pokles krevniho tlaku #ize byt zmirgn zvednutim nohou a damvanim objemu. Pokud
jsou tyto progdiedky nedostatmé, mohou byt podany pomalou i.v. injekci vazokok&hi latky @i
monitorovani krevniho tlaku.

Ve velmi vzacnych fipadech je nutna intravendzni injekce katecholéanfimag@. adrenalin, 0.5-1.0
mg n&edény 10 ml fyziologického roztoku).

5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypotenziva

ATC kod: C02C A06

Urapidil vyvolava vyvazeny pokles systolického agdolického krevniho tlaku na zékéadnizeni
periferniho odporu.

Srdeni frekvence &stava konstantni.

Srdeni objem se nedmi. Nasledkem vySSiho afterload s&2e snizeny srd@ai objem zvysit.

Mechanizmus dinku

Urapidil ma centrélni i perifernicinek.

Na periferiiblokuje urapidil pevazré postsynaptické alfa-1-receptory a inhibuje takokanstrikeni
pusobeni katecholamin

Centralg moduluje urapidil aktivitu okhovych regulénich center; na zékladtoho je blokovan
reflektoricky vzestup tonu sympatiku nebo dochdgHo snizovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
VSeobecna farmakokinetika

Po intraven6znim podani 25 mg urapidilu je pozonogéojfazovy péib¢h (inicialni distribéni faze,
terminalni eliminani faze) koncentrace v krvi. Distriboi faze ma poltas asi 35 minut. Distrildmi
objem je 0,8 I/kg (0,6-1,2 I/kg). Sérovy p&&s po intravenozni bolusove injekci je 2,7 h (1,B48.

Vazba urapidilu (v lidském séru) na proteiny kreptdzmy je asi 80%. Tato relat&mizka vazba na
proteiny by mohla obja@®vat, pré dosud nebyly zaznamenany interakce urapidilu s IEleré maji
vysokou vazbu na proteiny krevni plazmy. Latka pnsje hemato-encefalickou bariérou a prochazi
placentou.

- Metabolismus

Urapidil je matabolizovanipdevsim v jatrech. Hlavnim metabolitem je urapidil

hydroxylovany na 4. pozici fenylového jadra, ktegmé vyznamnou antihypertenzginnost. O-
demethylovany metabolit urapidilu ma stejnou biad&gu aktivitu jako urapidil, ale vyskytuje se jen
ve velmi malych mnozstvich.

Eliminace urapidilu a jeho metabdilit lidi je az z 50-70% renalni cestoehoz asi 15% podané
davkyini farmakologicky aktivni urapidil, zbytek ségvazrt jako neantihypertenzivni
hydroxylovany urapidil vylduje stolici.

- Charakteristika u pacieiizvliastnich skupin subjekt

U starych pacieiita pacieni s pokr@ilym selhanim jater a/nebo ledvin se sniZuje distmi objem
a clearance a plazmaticky ptés je delSi.
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5.3 Fredklinické udaje vztahujici se k bezp&nosti

Akutni toxicita

Akutni toxicita urapidil hydrochloridu byla studavé na mySich a potkanech. Hodnotysk.D
(vztaZené k urapidil bazi) byly mezi 508 a 750 nygétesné hmotnosti po peroralnim podani a mezi
140 a 260 mg/kgetesné hmotnosti po intravendznim podani.

Hlavnimi toxickymi symptomy byly: sedace, ptézaizemi motility, ztrata obrannych refiéx
hypothermie, dyspnoe, cyandza, tremoietd vedouci ke smrti.

Chronicka toxicita/Subchronicka toxicita

Chronické toxicita byla studovana na potkanechgromdlnim podani s krmivem po dobu 6 a 12
meésial s davkami aZz 250 mg/kgleésné hmotnosti/den a po peroralnim podani Zghidsondou po
dobu 3 a 12 ¥sial s davkami az 125 mg/kgleésné hmotnosti/den. Byly pozorovany nasledujici
Gcinky: sedace, ptéza, snizeni vahovérkoagtku, prodlouzeni cyklmezitijemi a snizeni hmotnosti
délohy.

Chronické toxicita byla studovana uigso dobu 6 a 12 #siai s davkami aZz 64 mg/kglesné
hmotnosti. Davky 30 mg/kghesné hmotnosti/den a vy3Siizpbily sedaci, nadénné sliréni a
tremor. U pé nebyly pozorovany Zadné klinickéhistopatologické zrny.

Mutagenni a tumorigenni potencial

Urapidil neprokézal Zadné mutagenni vlastnostitudiich na bakteriich (Amas test, host-mediated
assay), s lidskymi lymfocyty a v kostriethi @i metafazovém testu na mysSich. Test na opravy DNA
na potkanich hepatocytech byl negativni.

Studie karcinogenity u mysi a potKaimvajici 18 a 24 msial neginesly Zadné informace o
tumorigennim potenciéls vyznamem prélovéka. Specialni studie na mysich a potkanech ukazaly,
Ze urapidil zvySuje hladinu prolaktinu a u hlodaweySeny prolaktin stimulujeist prsni tkas. Na
zékladt dostupnych informaci se vyskyt tohottinku u¢lovéka po podani terapeutickych davek
neaiekava a v klinickych studiich nebyl pozorovan.

Reprodukni toxicita
Studie reproduini toxicity na potkanech, mysich a krélicich ifiegsly Zadné ikazy o teratogennim
acinku.

ProdlouZeni cykldije u samic potkainbylo pozorovano v reprodukich studiich i studiich chronické
toxicity. Tento @inek, spolu se sniZzenim hmotnostiahy pozorovanym v chronickych studiich, je
povaZzovan zaisledek zvySeni prolaktinu, ke kterému dochazi ddnai po I&bé urapidilem.
Plodnost samic potkdmebyla poSkozena.

Vzhledem k podstatnym rozdih mezi zviecimi druhy neexistujiikazy, Ze by tato zjighi msla
vyznam prailovéka. V dlouhodobych klinickych studiich nebyl zazraran Zadny vliv na Zensky
hypofyzarg-gonadovy systém.

6. Farmaceutické udaje
6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol

Dihydréat dihydrogenfosfosmanu sodného
Dihydréat hydrogenfosforgmanu sodného
Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Pripravky Ebrantil i.v. 25 a Ebrantil i.v. 50 by semely misit s alkalickymi injeknimi a infaznimi
roztoky - vzhledem ke kyselé povaze injeiho roztoku by mohlo dojit ke vzniku zakalu nebo
k vyvlockovani.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opateni pro uchovavani
Uchovavejte fi teplot do 30 C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ampule z bezbarvého skla, vioZzka z plastické hmitgbicka.
Velikost baleni:

Ebrantiliv.25 5amp. po5ml

Ebrantili.v. 50 5 amp. po 10 ml

6.6 Zvlastni opateni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Chemické a fyzikalni stabilita po oteni ged pouzitim byla doloZena na dobu 50 hodirtgplo®
15 — 28 C. Z mikrobiologického hlediska méa bytipravek pouZit okamit Neni-li pouzit okamzit,
doba a podminky uchovavaripravku po otekeni ged pouzitim jsou v odp@dnosti uzZivatele.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda GmbH

78467 Konstanz

Némecko

8. Registraini ¢islo(a)
Ebrantil i.v. 25: 58/119/85-A/C
Ebrantil i.v. 50; 58/119/85-B/C

9. Datum prvni registrace/ProdlouZeni registrace
13. 3. 1985/

10. Datum revize textu
13. 3. 2013
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