CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ebrantil 25, 5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputka z 5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 27,35 mg urapidylu chlorowodorku (co
odpowiada 25 mg urapidylu).
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5 mg (5 mg/ml) urapidylu (Urapidilum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: glikol propylenowy (500 mg w 1 ampuilce), sod (mniej
niz 1 mmol (23 mg) sodu w 1 ampulce).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

o Stany nagle w przebiegu nadci$nienia tgtniczego, np. przetom nadcisnieniowy, cigzkie i bardzo
cigzkie postacie nadcisnienia t¢tniczego, nadci$nienie oporne na leczenie farmakologiczne.
o Kontrolowane obnizanie ci$nienia tetniczego w przypadku zwigkszenia cisnienia w trakcie

i (lub) po zabiegu operacyjnym.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

. Stany nagle w przebiegu nadcis$nienia tetniczego, np. przelom nadci$nieniowy, ciezkie
i bardzo ci¢zkie postacie nadci$nienia tetniczego, nadciSnienie oporne na leczenie
farmakologiczne.

1) Wstrzyknigcia dozylne

10 do 50 mg urapidylu nalezy powoli podawa¢ dozylnie z jednoczesnym monitorowaniem ci$nienia
krwi. Obnizenie ci$nienia wystepuje zwykle w ciggu 5 minut po podaniu produktu. W zaleznosci od
reakcji, podanie produktu Ebrantil 25 mozna powtorzy¢.

2) Infuzja kroplowa dozylna lub infuzja ciggla z uzyciem pompy infuzyjnej

o W celu utrzymania poziomu ci$nienia tetniczego uzyskanego po wstrzyknieciu, nalezy
przygotowac¢ infuzj¢ kroplowsa roztworu w nastepujacy sposob:
do 500 ml roztworu do infuzji, np. 0,9% roztworu chlorku sodu, 5% lub 10% roztworu glukozy,
nalezy doda¢ 250 mg urapidylu (10 amputek produktu Ebrantil 25).

o Jezeli dawke podtrzymujaca podaje sie przy uzyciu pompy infuzyjnej, nalezy 100 mg urapidylu
(4 amputki produktu Ebrantil 25) rozcienczy¢ w strzykawce pompy infuzyjnej jednym
z podanych wyzej roztworoéw infuzyjnych do objetosci 50 ml.



Maksymalne stezenie urapidylu w roztworze do infuzji nie moze by¢ wigksze niz 4 mg/ml.

Szybkos¢ podawania:

Szybko$¢ infuzji zalezy od indywidualnej reakcji pacjenta na produkt.

Zalecana poczatkowa maksymalna szybko$¢ podawania wynosi 2 mg/min.

Dawka podtrzymujgca:
Srednio 9 mg/godz.: dotyczy to 250 mg urapidylu dodanego do 500 ml roztworu infuzyjnego
(1 mg = 44 krople = 2,2 ml).

Kontrolowane obnizanie ci$nienia tetniczego w przypadku zwi¢kszenia ci$nienia w trakcie
i (lub) po zabiegu operacyjnym.

Utrzymanie ci$nienia t¢tniczego na zamierzonym poziomie uzyskuje si¢ przez zastosowanie po
wstrzyknigciu ciggtego infuzji kroplowej lub infuzji z uzyciem pompy infuzyjnej.

Schemat dawkowania

Wstrzyknigcie dozylne
25 mg urapidylu

(=5 ml roztworu do
wstrzykiwan)

Brak spadku
cisnienia krwi

po 2 min

Wstrzyknigcie dozylne
25 mg urapidylu

Obnizenie ci$nienia tgtniczego

>

po 2 min

Obnizenie ci$nienia tgtniczego

(=5 ml roztworu do
wstrzykiwan)
po 2 min Brak spadku

cisnienia krwi

Powolne wstrzykniecie dozylne

50 mg urapidylu
(= 10 ml roztworu do
wstrzykiwan)

Ogolne wskazowki
W trakcie dozylnego podawania produktu Ebrantil 25, zaréwno we wstrzyknieciach, jak
i infuzji, pacjent musi znajdowac sie w pozycji lezace;.
Mozliwe sg pojedyncze lub powtarzane wstrzyknigcia i infuzje dozylne. Wstrzyknigcia moga
by¢ taczone nastepnie z infuzja.
Mozliwe jest jednoczesne zastosowanie leku doustnego o dziataniu hipotensyjnym w trakcie
pozajelitowego stosowania produktu Ebrantil 25.
Ze wzgledu na bezpieczenstwo toksykologiczne produkt Ebrantil 25 mozna podawaé
pozajelitowo przez okres do 7 dni. Nie nalezy przedtuzaé tego okresu. Leczenie pozajelitowe
moze by¢ powtdrzone w przypadku ponownego zwigkszenia ci$nienia tetniczego.

>

po 2 min

Obnizenie cis$nienia tgtniczego

po 2 min

Utrzymywanie ci$nienia krwi na
zamierzonym poziomie poprzez
ciagla infuzje produktu

Ebrantil 25

Poczatkowo podawac do 6 mg
urapidylu w ciggu 1-2 minut,
nastgpnie dawke zmniejszyc.




Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki produktu
Ebrantil 25.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki produktu
Ebrantil 25.

Pacjenci w podesztym wieku
Ze wzgledu na zmieniong wrazliwo$¢ 0sob w podeszlym wieku, leki obnizajace cisnienie nalezy
stosowac ze szczegblng ostroznoscig i poczatkowo w mniejszych dawkach.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ebrantil 25 nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow ze zwezeniem ciesni aorty lub przetokg
tetniczo-zylng (z wyjatkiem nieczynnej hemodynamicznie przetoki do dializy).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Ebrantil 25:

o U pacjentow z niewydolnoscia serca, ktorej przyczyna jest uszkodzenie mechaniczne

(np. zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej), zatorowoscia t¢tnicy ptucnej lub zaburzona
czynnoscig serca z przyczyn okotosercowych;

u dzieci, poniewaz brak badan dotyczacych stosowania produktu w tej grupie pacjentow;

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2);

U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2);
U pacjentow w podeszlym wieku;

u pacjentow leczonych réwnocze$nie cymetydyng (patrz punkt 4.5).

Jesli podano wezesniej inny lek zmniejszajacy cisnienie tetnicze, przed podaniem produktu

Ebrantil 25 nalezy czeka¢ na uwidocznienie wptywu podanego produktu na wartos¢ ci$nienia,

a nastepnie odpowiednio zmniejszy¢ dawkowanie produktu Ebrantil 25.

Nadmiernie szybki spadek cisnienia krwi moze prowadzi¢ do bradykardii lub zatrzymania akcji serca.

Lek zawiera 500 mg glikolu propylenowego w 5 ml roztworu do wstrzykiwan (1 amputka).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 5 ml roztworu do wstrzykiwan (1 amputka), to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie hipotensyjne urapidylu moze by¢ nasilone przez:

o jednoczesne stosowanie antagonistow receptoréw alfa-adrenergicznych, lekow rozszerzajacych
naczynia oraz innych lekow hipotensyjnych;

o odwodnienie organizmu spowodowane np. wymiotami lub biegunka;

J alkohol.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny moze spowodowaé 15% zwigkszenie stezenia urapidylu
W surowicy.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych wzajemnego oddziatywania produktu



Ebrantil 25 i inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), nie nalezy stosowa¢ tych lekéw
roOwnoczesnie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania urapidylu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjng podczas stosowania dawek wiekszych niz
maksymalna dawka zalecana dla ludzi (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ebrantil 25 w okresie ciazy, chyba Ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania leku Ebrantil 25 u kobiet
w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej antykoncepciji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy urapidyl przenika do mleka kobiecego, dlatego podczas leczenia produktem
Ebrantil 25 nie nalezy karmi¢ piersia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ kobiet i mezczyzn.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze urapidyl zaburza ptodno$¢ u zwierzat (patrz punkt 5.3), ale
brak danych o wptywie leku na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na indywidualng reakcje na produkt, zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn moze by¢ zaburzona, nawet wtedy, gdy produkt stosowany jest zgodnie z zaleceniami. Moze
to sie zdarzy¢ zwlaszcza na poczatku leczenia, przy zwickszeniu dawki produktu, zmianie produktu na
inny oraz w przypadku spozywania alkoholu w trakcie stosowania produktu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ z podanych ponizej dzialan niepozadanych jest wynikiem naglego zmniejszenia ci$nienia
krwi. Jak wynika z dotychczasowego doswiadczenia, dziatania niepozadane ustepuja po kilku
minutach, nawet podczas infuzji kroplowej. W zaleznos$ci od ich nasilenia, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Do opisu dziatan niepozadanych, ktore mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia produktem Ebrantil 25
zastosowano nastgpujacg klasyfikacje czestosci:

bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: kotatanie serca, tachykardia, bradykardia, uczucie ucisku lub bélu w klatce piersiowej
(objawy przypominajace dusznice bolesna)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: obnizenie ci$nienia tetniczego w przypadku zmiany pozycji ciata, np. podczas
wstawania z pozycji lezacej (niedoci$nienie ortostatyczne)



Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zmeczenie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: przekrwienie blony §luzowej nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci
Niezbyt czgsto: wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: nagta nadmierna potliwos¢

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, takie jak $wiad, zaczerwienienie skory, wysypka
Czgstos$¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: priapizm

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: nieregularne tetno

Bardzo rzadko: zmniejszenie liczby phytek krwi*

*Po podaniu urapidylu w postaci tabletek obserwowano pojedyncze przypadki zmniejszenia liczby
ptytek krwi, jednak zwigzek przyczynowo-skutkowy nie zostat potwierdzony badaniami
immunohematologicznymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania obejmuja:

- objawy ze strony uktadu krazenia: zawroty glowy, ortostatyczny spadek cisnienia krwi,
omdlenie;

- objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego: zmeczenie i zmniejszona szybkos¢ reakcji.

Leczenie przedawkowania

Nadmiernemu obnizeniu ci$nienia krwi mozna przeciwdziata¢ poprzez utozenie chorego z wysoko
uniesionymi nogami i uzupetnienie objetosci ptyndéw ustrojowych. Jezeli te srodki beda
niewystarczajace, mozna powoli wstrzykna¢ dozylnie, przy jednoczesnym monitorowaniu ci§nienia
krwi, lek zwezajacy naczynia krwionosne.

W bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ konieczne dozylne podanie katecholamin (np. 0,5-1,0 mg
adrenaliny w 10 ml izotonicznego roztworu sodu chlorku).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki blokujace receptory a-adrenergiczne, kod ATC: C02CAQ6


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Mechanizm dzialania

Urapidyl prowadzi do rownoczesnego obnizenia skurczowego i rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego
przez zmniejszenie oporu obwodowego. Tetno przewaznie pozostaje niezmienione.

Rzut minutowy serca nie ulega zmianie pod wptywem produktu Ebrantil 25, jednak moze wzrosna¢
w przypadku, gdy byt obnizony w wyniku zwigkszonego obciazenia nastgpczego.

Urapidyl dziata osrodkowo i obwodowo.

Obwodowo: urapidyl blokuje gtownie postsynaptyczne receptory alfa-1 i w ten sposob hamuje
zwe¢zajace naczynia dziatanie katecholamin.

Osrodkowo: urapidyl moduluje aktywnos$¢ osrodkoéw regulacji krazenia, zapobiegajac odruchowemu
pobudzeniu lub hamowaniu uktadu wspotczulnego.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu dozylnym 25 mg urapidylu obserwuje si¢ dwie fazy zmian stezenia produktu we krwi
(faza poczatkowa - dystrybucja, faza koncowa - eliminacja). Okres poitrwania w fazie dystrybucji
wynosi okoto 35 minut. Okres pottrwania urapidylu w osoczu po szybkim podaniu dozylnym wynosi
2,7 godz. (1,8-3,9 godz.).

Wigzanie urapidylu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi 80%. Wzglednie stabe wigzanie
urapidylu z biatkami osocza moze ttumaczy¢, dlaczego nie sg znane dotychczas interakcje urapidylu
z lekami silnie wigzacymi biatka osocza.

Dystrybucja
Objetosc¢ dystrybucji wynosi 0,8 I/kg (0,6-1,2 1/kg).
Urapidyl przechodzi przez barier¢ krew-moézg i przenika do tozyska.

Metabolizm

Urapidyl metabolizowany jest przede wszystkim w watrobie. Glownym metabolitem jest
hydroksylowa pochodna urapidylu (w pozycji 4 pierScienia fenylowego), ktora nie wykazuje dziatania
hipotensyjnego. Metabolit powstajacy w wyniku O-demetylacji urapidylu wykazuje takg sama
aktywnos¢ jak substancja wyjsciowa, wystepuje on jednak w matych ilosciach.

Eliminacja

Urapidyl oraz jego metabolity sg eliminowane przez nerki w 50-70%, z czego 15% podanej dawki jest
wydalane w postaci aktywnego urapidylu. Pozostala ilo$§¢ w postaci metabolitow, glownie jako
p-hydroksy-urapidyl, wydalana jest z katem.

Specjalne grupy pacjentow
U pacjentow w podesztym wieku oraz u chorych z zawansowang niewydolno$cig watroby i (lub)
nerek objeto$¢ dystrybucji i klirens sg zmniejszone, za$ okres pottrwania w 0soczu jest dtuzszy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Wielokrotne dozylne podanie dawek leku u zwierzat nie spowodowato $miertelnosci, az do podania
dawek najwigkszych (300 mg/kg).

Objawy, takie jak uspokojenie polekowe, zmniejszona aktywnos$¢ motoryczna, duszno$é, zwiekszona
czestos¢ akeji serca, obnizenie ci$nienia krwi i nadmierne napiecie migsniowe byty odwracalne

w ciagu kilku godzin po podaniu.

Toksyczno$é przewlekta

Wielokrotne podanie doustne do 250 mg/kg leku spowodowato takie objawy, jak: uspokojenie
polekowe, wydtuzenie cyklu rujowego, nadmierne $linienie si¢ i drzenie podczas stosowania duzych
dawek. Badania niekliniczne nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, na podstawie




konwencjonalnych badan bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po podaniu dawek
wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu
na rozrod i rozwoj potomstwa.

Mozliwe dziatanie mutagenne oraz rakotworcze

Urapidyl nie wykazat wlasciwosci mutagennych w badaniach przeprowadzanych na bakteriach (test
Amesa, ,,host-mediated assay”), na ludzkich limfocytach i w tescie metafazy szpiku kostnego

u myszy. Wynik testu naprawy DNA w hepatocytach szczura byt negatywny.

Badania rakotworczo$ci u myszy i szczurdéw przez ponad 18 i 24 miesigce nie dostarczyly zadnych
istotnych informacji dotyczacych mozliwosci dziatania rakotworczego u ludzi. Specjalne badania na
szczurach i myszach wykazaty, ze urapidyl zwigksza stgzenie prolaktyny. U gryzoni podwyzszone
stezenie prolaktyny pobudza rozrost tkanki gruczotu mlecznego. Na podstawie dostepnych informacji
na temat mechanizmu tego dziatania nie nalezy si¢ spodziewac, by wystepowato ono u ludzi po
podawaniu dawek terapeutycznych. Nie obserwowano go takze w badaniach klinicznych.

Wplyw na ptodnos¢

Urapidyl nie ma dziatania teratogennego i nie ma wptywu na karmienie u szczuréw ani na potomstwo
w okresie laktacji, ani p6zniej po odstawieniu. Urapidyl moze w pewnym stopniu zmniejszy¢
plodnos¢ samcow i samic oraz wywotaé Smiertelno$¢ zarodkow i ptodéw podczas stosowania dawek
doustnych, uwazanych za wystarczajaco duze w stosunku do maksymalnej dawki u ludzi, co wskazuje
na niewielkie znaczenie w praktyce klinicznej.

Wydtuzenie cyklu rujowego u samic szczurdw i myszy obserwowano w badaniach nad reprodukcja

i toksycznoscia przewlekta, ale znaczenie dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt Ebrantil 25 ma kwasny odczyn i nie nalezy go miesza¢ z roztworami do wstrzykiwan
i roztworami infuzyjnymi o charakterze zasadowym, poniewaz moze to wywola¢ zmetnienie
i wytragcenie osadu.

6.3  OKkres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.
5 amputek po 5 ml

6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowany do uzycia roztwor do infuzji jest stabilny chemicznie i fizycznie przez 50 godzin



w temperaturze 15-25°C. Aby zachowac czystos¢ mikrobiologiczng, roztwor powinien by¢
wykorzystany bezposrednio po przygotowaniu.

Jesli nie podaje si¢ roztworu do infuzji bezposrednio po przygotowaniu, za czas i warunki
przechowywania oraz podawania roztworu do infuzji odpowiada personel medyczny.

Roztwor do infuzji moze by¢ wykorzystany w ciggu 50 godzin od przygotowania, pod warunkiem, ze
sporzadzono i przechowywano go w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1798

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 marca 1984 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 czerwca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23 czerwca 2021



