Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/03250-TR, 2022/03251-TR

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

EBRANTIL i.v. 25
EBRANTIL i.v. 50
injek¢ény a inflzny roztok

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

EBRANTIL i.v. 25
Kazda 5 ml ampulka obsahuje 27,35 mg urapidiliumchloridu, ¢o zodpoveda 25 mg urapidilu.

EBRANTIL i.v. 50
Kazda 10 ml ampulka obsahuje 54,70 mg urapidiliumchloridu, ¢o zodpoveda 50 mg urapidilu.

Pomocné latky so znamym ucinkom.

EBRANTIL i.v. 25
Kazda 5 ml ampulka obsahuje 500 mg propylénglykolu.
Jeden ml obsahuje 100 mg propylénglykolu.

EBRANTIL i.v. 50
Kazda 10 ml ampulka obsahuje 1000 mg propylénglykolu.
Jeden ml obsahuje 100 mg propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1

3.

LIEKOVA FORMA

Injek¢ny a infuzny roztok.
Ciry bezfarebny roztok.

4.

4.1

4.2

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Hypertenzna kriza/ zdvazna alebo vel'mi zdvazné forma hypertenzie/ refraktérna hypertenzia
Kontrolovana hypotenzia poc€as ndhleho vzostupu krvného tlaku pocas, a/alebo po
chirurgickom zakroku

Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dospeli
- u s SR : . .
e Hypertenzna kriza, zadvazna alebo vel'mi zavazna forma hypertenzie, refraktérna hypertenzia

1. Intravendzna injekcia
10-50 mg urapidilu (EBRANTIL i.v. 25) sa poda pomaly intravendzne za su¢asného monitorovania
krvného tlaku. V zavislosti od reakcie, aplikaciu je mozné zopakovat'.

2. Intravendzna infuzia alebo kontinualna infiizia pomocou perfuzora.
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Priprava roztokov:

- infzia: 250 mg urapidilu sa prida do 500 ml roztoku (fyziologicky roztok, 5 % alebo 10 % roztok
glukozy)

- perfazor: 100 mg urapidilu sa prida do 50 ml roztoku (fyziologicky roztok, 5 % alebo 10 % roztok
glukdzy). Maximalna odporucana rychlost’ infazie je 4 mg urapidilu na ml infazneho roztoku.
Odkvapkavacia rychlost’ zavisi od individualnej hodnoty vysky krvného tlaku.

Maximalna odportacana pociato¢na rychlost’ infazie je 2 mg/min (1 ml/min). Ak je znizenie krvného
tlaku dostatocné, v liecbe sa pokracuje udrziavacou davkou.

Rychlost’ podania ma byt' 9 mg/h, ¢o zodpoveda 250 mg urapidilu v 500 ml infuzneho roztoku (1
mg=44 kvapiek= 2,2 ml).

Pri liecbe hypertenznej krizy sa ma davka nastavit’ takym spésobom, aby pokles krvného tlaku nebol
vy$si ako 25 % povodnej hodnoty 1 hodinu po zacati lie€by. Vel'mi rychly pokles krvného tlaku moze
spdsobit’ srdcovu, mozgovu alebo oblickovil ischémiu.

e Kontrolovana hypotenzia pocas nahleho vzostupu krvného tlaku pocas, a/alebo po
chirurgickom zikroku

Kontinualna infazia perfuzorom alebo infiiznou aplikaciou sa pouziva na udrZiavanie pozadovaného
krvného tlaku dosiahnutého injekénou aplikaciou.

Davkovacia schéma:

Uvodna liecha

1. Intravenézna injekcia:

25 mg urapidilu (= 5 ml injek¢ného roztoku) sa poda pocas 20 sekund. Ak je zniZenie krvného tlaku
po 2 minttach dostato¢né, v lieCbe sa pokracuje udrziavacou davkou. Ak znizenie krvného tlaku nie je
dostato¢né po 5 minutach, aplikaciu treba zopakovat’ (1 ampulka 25 mg urapidilu sa poda pocas 20
sektind).

Ak dostatocné zniZenie krvného tlaku nastane po 2 minutach, aplikuje sa udrziavacia davka. Ak
k dostatocnému znizeniu krvného tlaku neddjde po 5 minutach, poda sa 50 mg urapidilu (10 ml
injekéného roztoku) pocas 20 sekiind. Ak je znizenie krvného tlaku po 2 mintitach dostato¢né, v liecbe
sa pokracuje udrziavacou davkou.

2. Intravendzna inflzia (stabilizacia krvného tlaku):

Inicializa¢na rychlost’ infizie ma byt maximalne 6 mg/1-2 min., nasledne znizovat’. Aplikacia
perfuzorom:

- prietokova rychlost’ ma byt 6 mg/min (264 kvapiek: 3 ml/min)

Priprava roztokov:
- infizia: 250 mg urapidilu sa prida do 500 ml roztoku (fyziologicky roztok, 5 % alebo 10 % roztok

glukdzy)
- perfazor: 100 mg urapidilu sa prida do 50 ml roztoku (fyziologicky roztok, 5 % alebo 10 % roztok

glukdzy)

Vseobecné informécie

EBRANTIL i.v. sa podava pacientovi v 'ahu, vnutrozilovo formou injekcie alebo infazie. Podanie lieku
moze byt jednorazové alebo opakované, injekéné podanie mozno kombinovat’ s naslednou infuziou.
Pocas liecby sa ma monitorovat’ tlak krvi a dalSie vitdlne funkcie. Je moZné, aby sa po akutnej
parenteralnej lietbe pokradovalo lie¢bou kapsulami urapidilu s predizenym uvoltiovanim (odporacana
davka 60 mg dvakrat denne) alebo inymi antlhypertenzwaml Z dostupnych toxikologickych studii
zameranych na vzt'ah k trvaniu hecby vyplyva, e maximalna dizka intravendznej lie¢by urapidilom je
7 dni. Parenteralna liecba sa moéze v pripade vyskytu vysokého krvného tlaku zopakovat

Urapidil sa podava intravenozne pacientovi do chrbta. Kombindacia infGznej a injek¢nej formy je
mozna.

Osobitné skupiny pacientov
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Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene méze byt’ potrebné znizit’ davku urapidilu.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mdze byt’ potrebné znizit” davku urapidilu.

Starsi pacienti
Antihypertenziva sa musia pouzivat’ u starSich pacientov s opatrnost’ou a podavat’ nizsie pociato¢né
davky vzhl'adom na Casté zmeny citlivosti starSich pacientov na lieCbu tohto typu.

4.3 Kontraindikacie

- znama precitlivenost’ (alergia) na urapidil alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1

- sten6za istmu aorty, artériovenozny skrat (s vynimkou dialyza¢ného skratu, ktory je
hemodynamicky nevyznamny)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitnl1 pozornost’ treba venovat’ pacientom

- so zlyhanim srdca, ktoré je spésobené funkcnou poruchou mechanického povodu (napr. stenézou
aortalnej alebo mitralnej chlopne), pl'ucnou embdliou alebo poruchou srdcovej ¢innosti v dosledku
ochorenia perikardu

- u pacientov s poruchou funkcie pecene

- U pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek

- U starsSich pacientov

- U pacientov stubezne lieCenych cimetidinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Tento liek obsahuje100 mg propylénglykolu v 1 ml injekéného roztoku.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peCene sa vyzaduje klinické sledovanie, pretoze boli
hlasené ro6zne neziaduce Gcinky pripisované propylénglykolu, ako st napr. renalna dysfunkcia (akatna
tubularna nekroza), akttne zlyhanie obliciek a pecenova dysfunkcia.

Aj ked’ nebolo preukazané, ze propylénglykol spdsobuje reproduként alebo vyvojovu toxicitu

u zvierat alebo l'udi, méze sa dostat’ do plodu a bol objaveny v mlieku. V désledku tohto ma byt
podavanie propylénglykolu gravidnym alebo doj¢iacim pacientkam posudzované individualne.

V pripade, ze sa iny liek s antihypertenznym ucinkom poda skor, injekcia s urapidilom sa moze

nasledne podat’ az po ur€itom Case, kedy uc¢inok predchadzajiiceho antihypertenzivneho lieku odznie
a je potrebné davku zodpovedajucim sposobom upravit'.

Prili$ rychly pokles krvného tlaku moze viest’ k bradykardii alebo k zastave srdca.

Ebrantil i.v. obsahuje menej ako 1 mmol (zodpoveda <23 mg) sodika v 1 ampulke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antihypertenzny G¢inok urapidilu méze byt zosilneny stibeznym uzivanim alfa-adrenergnych
blokatorov, vazodilatancii a d’al$ich antihypertenziv, stavmi spojenymi s hypovolémiou (hnacka,
vracanie) a s alkoholom.

Subezné uzivanie cimetidinu moze zvysit’ sérové hladiny urapidilu o 15 %.

Kombinovana liecba s ACE-inhibitormi sa v sti¢asnosti neodporica, pretoze doteraz nie su dostupné
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dostato¢né informacie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie, ktoré by potvrdili vplyv liecby urapidilom na Zenska a muzska
plodnost’. Stiidie na zvieratach preukézali vplyv urapidilu na ich plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3), ale jeho
vplyv na plodnost’ u l'udi nie je znamy.

Gravidita

Nie je k dispozicii dostatok informacii o pouzivani uradipilu pocas gravidity.

Stadie uskutoénené na zvieratach preukazali reproduként toxicitu urapidilu v davkach
niekol'’konasobne prevysujicich maximalne davky u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3) Jeho pouzitie sa neodporuca
pocas gravidity, pokial’ potencidlny prinos pre matku neprevysi potencialne riziko pre plod . U zien vo
fertilnom veku, ktoré neuzivaji €innu antikoncepciu sa pouzitie urapidilu neodporuca

Dojcenie
Vzhl'adom na chybajice udaje o vylucovani urapidilu do materského mlieka, pocas lie¢by urapidilom matky
nemaju dojcit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Odpovede na liecbu sa vyznacuju interindividudlnou variabilitou, aj ked’ sa liek uzije v stlade
s odporuc¢anim. Urapidil méze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. To plati
najma na zaciatku lie¢by, pri zmene lieCby a v kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziaducich tcinkov byva spdsobena vel'mi rychlym poklesom krvného tlaku a vo vacSine
pripadov po niekol’kych minttach, este pocas kvapkovej infizie spontanne vymizne. V zavislosti od
zavaznosti neziaducich u¢inkov sa musi uvazovat’ o preruseni liecby.

Neziaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie su uvedené nizsie. Frekvencie st
definované ako:

Vel'mi Gasté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Psychické poruchy:
- veI'mi zriedkavé: roztrzitost’

Poruchy nervového systému:
- Casté: zavrat, bolest’ hlavy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:
- menej Casté: palpitacie, tachykardia, bradykardia, pocit tlaku na hrudi (podobné t'azkosti ako pri
angine pektoris)

Poruchy ciev:
- menej Casté: pokles krvného tlaku pri zmene polohy tela, napr. pri vstavani z leziacej polohy
(ortostaticka hypotenzia)
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
- menej Casté: inava

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:
- zriedkavé: nazalna kongescia

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
- Casté: nauzea
- menej Casté: vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

- menej ¢asté: hyperhidroza

- nezname: angioedém, zihl'avka

- zriedkavé: reakcie precitlivenosti ako pruritus, sCervenanie koze, exantém

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
- zriedkavé: priapizmus

Laboratorne a funkéné vysetrenia:

- vel'mi zriedkavé: trombocytopénia
Vel'mi zriedkavé bolo pozorovanie znizenia poctu krvnych dosticiek v casovej suvislosti od uzivania
urapidilu 30/60/90 mg, aj ked’ pri¢inna suvislost’ s lie¢bou urapidilom nebola imunohematologickymi
vySetreniami dokazana.

- menej Casté: nepravidelné busenie srdca

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.*

49 Predavkovanie

Priznaky:
- cirkulaéné priznaky: zavraty, porucha ortostatickej regulacie,kolaps

- priznaky centralneho nervového systému: inava, spomalena reak¢éna rychlost

Liecba:

Neprimeranu reakciu na antihypertenznu liecbu mozno zvicsa zvladnut’ pomocou elevacie dolnych
koncatin a nahradou telesnych tekutin.

V pripade, Ze uvedené opatrenia nie su postacujuce, treba podat’ pomaly intravendzne lieky

s vazokonstrikénym t¢inkom za staleho monitorovania krvného tlaku.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch je potrebna intraven6zna injekcia katecholaminov (adrenalin 0,5-1,0
mg v 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného).

Urapidil nema potencial pre zneuzivanie uzivania a nevznika zavislost’ od lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenzivum - antagonista alfa;-adrenergnych receptorov.
ATC skupina: C02CA06


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku

Urapidil vedie Kk znizeniu systolického a diastolického krvného tlaku znizenim periférnej rezistencie.
Tepova frekvencia zostava viac menej konStantna. Srdcovy vydaj zostdva nezmeneny; srdcovy vydaj,
ktory je znizeny v désledku afterloadu, sa moze zvysit'.

Urapidil je antihypertenzivum s periférnym (priamo na cievy) aj centralnym ucinkom (ovplyvnenie
centralnych regulacnych mechanizmov).

Periférny ucinok spociva v blokade postsynaptickych alfai-receptorov, ktorej nasledkom je inhibicia
vazokonstrikénych ucinkov katecholaminov a vazodilaticia periférnych ciev.

Centralne urapidil moduluje aktivitu regulacnych centier cirkulacie, zabranuje tak zvySeniu tonusu
sympatiku, resp. zvySeny tonus sympatiku znizuje. Tento G¢inok je spdsobeny stimulaciou 5-HTia
receptorov v prediZenej mieche.

Klinické studie

V niekol’kych stadiach sa preukazalo, Ze u pacientov s ochorenim pl'ac, chronickym respiranym
zlyhanim (hypoxia a hyperkapnia) a sekundarnou pl'acnou hypertenziou mal urapidil vazodilataény
ucinok na plucnu cirkulaciu. Nema negativny vplyv na ventila¢nti funkciu, bronchoreaktivitu ani na
vymenu plynov.

Ked’ je zvysena plicna rezistencia, jej pokles po podanej davke urapidilu je vyssi ako pokles celkovej
periférnej rezistencie.

Nezistilo sa zosilnenie bronchospazmu, nezvysuje sa sekrécia reninu a aldosteronu. Nepozoroval sa
ucinok prvej davky, tachyfylaxia, ani spontanne reakcie.

V klinickych $tadiach urapidil nemenil rovnovahu vody/elektrolytov, metabolizmus lipidov, toleranciu
k cukrom, pe¢enové a oblickové funkcie a/alebo hematologické parametre.

Studie z oblasti neurochirurgie preukézali, Ze pocas i.v. aplikacie urapidilu nedochadza k zvy3eniu
vnutrolebkového tlaku, ani k ziadnym interferenciam s vntitrolebkovymi hemodynamickymi
parametrami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralne;j aplikacii sa vstrebava az 80-90 % urapidilu v gastrointestinalnom trakte. Maximalna
koncentracia v sére sa dosiahne do 4 az 6 hodin po podani, biologicky polcas rozpadu v plazme je priblizne
4,7 hod (3,3-7,6 hod). Relativna biologicka dostupnost’ u lieku s prediZenym uvolfiovanim v porovnani

s peroralne podavanym roztokom je 92 (83 az 103) %. Absolatna biologicka dostupnost’ u lieku

s predizenym uvol'iovanim v porovnani s peroralne podavanym roztokom je §tandardne 72 (63-80) %.

Po intravenéznom podani 25 mg urapidilu je pozorovany dvojfazovy narast koncentracie urapidilu v Krvi
(inicializa¢na ditribu¢na faza, terminalna eliminacna faza). Pol¢as distribu¢nej fazy je priblizne 35 mint.
Distribu¢ny objem je 0,8 I/kg (0,6 az 1,2 I/kg). Sérovy polas po intravendznej injekcii je 2,7 hod 1,8 — 3,9
hod),

Vizba urapidilu na plazmatické bielkoviny ('udské sérum) in vitro je 80 %. Toto relativne nizke mnozstvo
urapidilu v plazmatickych bielkovinach vysvetl'uje fakt, preco doteraz nie st zname interakcie medzi
urapidilom a liekmi so silnou vizbou na plazmatické bielkoviny.

Distribucia
Distribu¢ny objem je 0,77 1/kg telesnej hmotnosti. Latka prechadza hematoencefalickom bariérou a prenika

do placenty.

Biotransformacia
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Urapidil sa metabolizuje prevazne v peceni. Hlavnym metabolitom je urapidil hydroxylovany v polohe 4
fentanylového kruhu, ktory nema vyraznu anitihypertenzni aktivitu. Metabolit O- demetylurapidil ma
rovnaku biologicku aktivitu, ale je k dispozicii len v malych mnozstvach.

Elimin4cia
Eliminacia urapidilu a jeho metabolitov sa az na 50-70 % sa uskutoc¢iiuje oblickami, z toho asi 15 % je

farmakologicky aktivny urapidil. Zvysok, predovsetkym antihypertenzivne neaktivny p- hydroxyurapidil je
vylu€ovany stolicou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkcie pecene a pacienti s poruchou funkcie obliciek
U starSich pacientov a U pacientov s pokrocilou cirh6zou a /alebo so zlyhavanim obli¢iek sa distribuény
objem a klirens znizuju a plazmaticky polcas je dlhsi.

5.3  Predklinické uidaje o bezpe¢nosti
Kancerogenita, mutagenita, zhorSenie plodnosti

V stadiach s baktériami (Amesov test, host mediated test), s 'udskymi lymfocytami a v kostnej dreni pri
metafazovom teste u mysi urapidil nepreukazal Ziadne mutagénne vlastnosti. DNA opravny test
v hepatocytoch u potkanov bol negativny.

Pocas viac ako 18 az 24 mesiacov trvajucej Studie kancerogenity u mysi a potkanov neboli ziskané Ziadne
informacie o onkogénnom potenciéle relevantné pre ¢loveka. Specialne $tudie na potkanoch a mysiach
preukazali, ze urapidil zvysuje hladinu prolaktinu, ktory u hlodavcov stimuluje rast prsného tkaniva. Na
zéklade dostupnych informacii 0 mechanizme ucinku tohto efektu , sa vyskyt tohto javu u I'udi po podani
terapeutickych davok nepredpoklada a nebol pozorovany ani v klinickych studiach.

Urapidil nie je teratogénny, nema Ziadny vplyv na dojc¢iace potkany alebo potomstvo pocas laktacie a
neskor po ich odstaveni. Urapidil ma urcity potencial na zniZenie muzskej a zZenskej fertility, ako aj na
indukciu embryo-fetalnej mortality pri peroralnych davkach povazovanych za dostato¢ne prevysujuce
maximalnu davku u l'udi, ¢o naznacuje maly vyznam pre klinické pouzitie.

V stadiach reprodukcie a chronickej toxicity bolo pozorované prediZenie estralneho cyklu u samic
potkanov a mysi. Vplyv na 'udskil populaciu nie je znamy.

Toxikologia a farmakologia u zvierat
Stadie toxicity po opakovanom podani na zvieratich nepreukazali Ziadnu letalitu aZ po najvyssie testované
davky (300 mg/kg). Nalezy ako sedacia, znizena motoricka aktivita, dyspnoe, zvysena srdcova frekvencia,

pokles krvného tlaku a svalova hypertonia boli reverzibilné v priebehu niekol’kych hodin po podani.

Stadie chronickej peroralnej toxicity po opakovanom podavani u zvierat v davkach do 250 mg/kg odhalili
nalezy ako sedacia, predlZenie estralneho cyklu, hypersalivacia a tremor pri vysokych davkach.

Predklinické tidaje na zaklade obvyklych stidii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity a vyvoja neodhalili ziadne
osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

propylénglykol
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dihydrogenfosfore¢nan sodny
hydrogenfosfore¢nan sodny
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

EBRANTIL i.v. sa nesmie mieSat’ s alkalickymi injek¢énymi a infuznymi roztokmi. Vzhl'adom na
kyslé pH injekéného roztoku moze dochadzat’ k vzniku zékalu alebo vyzrazaniu.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky OPC (one point cut) z bezfarebného skla, triedy 1 Ph.Eur.

EBRANTIL i.v. 25: 5 ampuliek po 5 ml, 50 ampuliek (10x5) po 5ml (nemocni¢né balenie)
EBRANTIL i.v. 50: 5 ampuliek po 10 ml, 50 ampuliek (10x5) po 5ml (nemocni¢né balenie)
6.6  Specilne opatrenia na iné zaobchadzanie s liekom

Na intraveno6znu injekciu a infaziu.

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného lieku bola preukazana po viac ako 50 hodinach pri teplote
od 15 do 25°C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny liek pouzit’ okamzite.

Ak nie je pripraveny liek pouzity okamzite, ¢as a podmienky uchovévania st na zodpovednost’
pouzivatela.
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