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4.1 Anwendungsgebiete

Ebrantil® i.v. 25 mg, Injektionslésung

Eine Ampulle mit 5 ml Injektionslésung ent-
halt 27,35 mg Urapidilhydrochlorid (entspricht
25 mg Urapidil).

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen

Injektionslésung
Klare, farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

Hypertensive Notfalle (z. B. krisenhafter Blut-
druckanstieg), schwere bzw. schwerste
Formen der Hochdruckkrankheit, therapie-
resistenter Hochdruck.

Kontrollierte Blutdrucksenkung bei Hoch-
druckpatienten wéahrend und/oder nach
Operationen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Hypertensiver Notfall, schwere und schwers-
te Formen der Hypertonie und therapiere-
sistente Hypertonie

1) Intravendse Injektion

Als Injektion werden 10-50 mg Urapidil
langsam — unter laufender Blutdruckkon-
trolle — intravends verabreicht.

Innerhalb von 5 min nach der Injektion ist
eine blutdrucksenkende Wirkung zu erwar-
ten.

Abhangig vom Blutdruckverhalten kann die
Injektion von Ebrantil i.v. 25 mg wiederholt
werden.

2) Intravendse Dauertropfinfusion oder kon-
tinuierliche Infusion per Perfusor
Die Dauertropfinfusionslésung zur Aufrecht-
erhaltung des durch die Injektion erreichten
Blutdruckniveaus wird folgendermaBen her-
gestellt:
Zu 500 ml einer kompatiblen Infusionslo-
sung, z.B. physiologischer Kochsalzlésung,
5- oder 10 %iger Glucoseldsung, gibt man im
Allgemeinen 250 mg Urapidil (10 Ampullen
Ebrantil i.v. 25 mg).
Bei Verwendung eines Perfusors zur Gabe
der Erhaltungsdosis werden 20 ml Injek-
tionslésung (= 100 mg Urapidil) in einer
Perfusor-Spritze aufgezogen und bis zu einem
Volumen von 50 ml mit einer kompatiblen
Infusionslésung (siehe oben) verdinnt.

Die kompatible Hochstmenge betragt 4 mg
Urapidil pro ml Infusionslésung.
Applikationsgeschwindigkeit: Die Tropfge-
schwindigkeit richtet sich nach dem indivi-
duellen Blutdruckverhalten.

Initiale Richtgeschwindigkeit: 2 mg/min
Erhaltungsdosis: Im Mittel 9 mg/h, bezogen
auf 250 mg Urapidil zuséatzlich zu 500 ml
Infusionslésung entspricht 1 mg = 44 Trop-
fen = 2,2 ml.
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Intravendse Injektion

Bei Blutdrucksenkung

von 25 mg Urapidil

v

Intravendse Injektion
von 25 mg Urapidil

Bei Blutdrucksenkung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE (= 5 ml Injektionslosung). Nach 2 min. >
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Ampulle enthatt Urapidil 5 mg/ml (25 mg). Nach 2 min. gﬁ:?de;uck- 3;3:3:3!;::2?(5 durch
reaktion Infusion

Anfangs bis 6 mg

Langsame intravendse

Bei Blutdrucksenkung

> [ in1-2min, dann

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. (= 5 ml Injektionslésung). Nach 2 min. Reduzierung
Keine
3. DARREICHUNGSFORM Nach 2 min. Blutdruck-
reaktion

Injektion von 50 mg Urapidil

(= 10 ml Injektionslésung). Nach 2 min.

Kontrollierte Blutdrucksenkung bei Blut-
druckanstiegen wéhrend und/oder nach
Operationen

Zur Aufrechterhaltung des durch die Injek-
tion erreichten Blutdruckniveaus kommen
kontinuierliche Infusion per Perfusor oder
Dauertropfinfusion zur Anwendung.

Siehe Dosierungsschema

Hinweise

Ebrantil i.v. 256 mg wird intravenos als Injek-
tion oder Infusion am liegenden Patienten
verabreicht.

Sowohl ein- oder mehrmalige Injektion als
auch intravendse Langzeitinfusionen sind
mdglich. Injektionen lassen sich mit an-
schlieBender Langzeitinfusion kombinieren.
Uberlappend mit der parenteralen Akut-
therapie ist der Ubergang auf eine Dauer-
therapie mit Ebrantil Hartkapseln, retardiert
(empfohlene Anfangsdosierung: 2 mal 60 mg)
oder anderen oral zu verabreichenden Blut-
drucksenkern maglich.

Toxikologisch abgesichert ist eine Behand-
lungsdauer von 7 Tagen, die im Allgemeinen
bei parenteraler antihypertensiver Therapie
auch nicht Uberschritten wird. Eine paren-
terale Wiederholungsbehandlung bei erneut
auftretendem Blutdruckanstieg ist méglich.

Besondere Patientengruppen

Dosierung bei eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Leberfunktionsstérungen kann eine
Dosisverringerung von Ebrantil i.v. 25 mg
erforderlich sein.

Dosierung bei eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Nierenfunktionsstérungen kann eine
Dosisverringerung von Ebrantil i.v. 25 mg
erforderlich sein.

Altere Menschen

Bei alteren Menschen mussen blutdruck-
senkende Mittel mit entsprechender Vor-
sicht und zu Beginn in kleineren Dosen ver-
abreicht werden, da bei diesen Patienten
die Empfindlichkeit gegenUber derartigen
Préparaten oftmals verandert ist.

4.3 Gegenanzeigen

Ebrantil i.v. 25 mg darf nicht angewendet

werden bei:

— Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Patienten mit Aortenisthmusstenose und
arteriovendsem Shunt (hd&modynamisch
nicht wirksamer Dialyse-Shunt ausge-
nommen).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Ebrantil i.v. 25 mg ist erforderlich bei

— Herzinsuffizienz, deren Ursache in einer
mechanischen Funktionsbehinderung liegt,
wie z. B. Aortenklappen- oder Mitralklap-
penstenose, bei Lungenembolie oder bei
durch Perikarderkrankungen bedingter
Einschrankung der Herzaktion.

— Kindern, da keine Untersuchungen hier-
zu vorliegen.

— Patienten mit Leberfunktionsstérungen.

— Patienten mit méaBiger bis schwerer Nie-
renfunktionsstérung.

— Alteren Patienten.

— Patienten, die gleichzeitig Cimetidin er-
halten (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen®).

Falls zu einem friheren Zeitpunkt andere
blutdrucksenkende Arzneimittel verabreicht
wurden, ist ausreichend lange auf den Wir-
kungseintritt des/der zuvor gegebenen
blutdrucksenkenden Mittel(s) zu warten.
Die Dosierung von Ebrantil i.v. 25 mg ist
entsprechend niedriger zu wahlen.

Zu rascher Blutdruckabfall kann zu Brady-
kardie oder Herzstillstand fuhren.

Ebrantil i.v. 25 mg enthélt Propylenglykol
Ebrantil i.v. 25 mg enthélt 500 mg Propy-
lenglykol pro & ml Injektionsldsung, wel-
ches 100 mg Propylenglykol je 1 ml Injekti-
onslésung entspricht.

Dieses Arzneimittel sollte wéhrend einer
Schwangerschaft oder der Stillzeit nicht
verabreicht werden, es sei denn, es ist arzt-
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lich empfohlen. Wahrend der Verabrei-
chung dieses Arzneimittels konnen auf
arztliche Anweisung zusétzliche Kontrollen
durchgefuhrt werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht verabreicht
werden, wenn eine Leber- oder Nierener-
krankung vorliegt, es sei denn, es ist arzt-
lich empfohlen. Wahrend der Verabrei-
chung dieses Arzneimittels kdnnen auf
arztliche Anweisung zusétzliche Kontrollen
durchgefuhrt werden.

Das in diesem Arzneimittel enthaltene Pro-
pylenglykol kann die gleiche Wirkung wie der
Genuss von Alkohol haben und die Wahr-
scheinlichkeit von Nebenwirkungen erhdhen.

Diese Arzneimittel darf nicht bei Kindern
unter 5 Jahren verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel darf nur auf arztliche
Empfehlung verabreicht werden. Wahrend
der Verabreichung dieses Arzneimittels
kénnen auf arztliche Anweisung zusatzliche
Kontrollen durchgefuhrt werden.

Ebrantil i.v. 25 mg enthalt Natrium

Ebrantil i.v. 25 mg enthélt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
5 ml Injektionsldsung und ist damit prak-
tisch natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung von Ebrantil
i.v. 25 mg kann durch gleichzeitig verab-
reichte Alpha-Rezeptorenblocker, Vasodila-
tatoren und durch andere blutdrucksen-
kende Arzneimittel sowie bei Zustanden mit
Volumenmangel (Durchfall, Erbrechen) und
Alkohol verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cimetidin ist
mit einer Erhéhung des Urapidil-Serum-
spiegels um 15 % zu rechnen.

Da noch keine ausreichenden Erfahrungen
in der Kombinationsbehandlung mit ACE-
Hemmern vorliegen, wird diese derzeit
nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Die Anwendung von Ebrantil bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhlten, wird
nicht empfohlen.

Schwangerschatft
Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenz-

te Erfahrungen mit der Anwendung von
Urapidil bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3)

Urapidil ist plazentagangig.

Ebrantil darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Urapidil aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich
ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Urapidil in die Mut-
termilch Ubergeht.

Ein Risiko fur das Neugeborene / Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Ebrantil soll wéhrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine klinischen Studien bezlg-
lich der Wirkung auf die mannliche und weib-
liche Fertilitat durchgefuihrt.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Urapidil die Fertilitat beeinflusst (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch individuell unterschiedliche Reaktio-
nen kann Ebrantil i.v. 25 mg, auch bei be-
stimmungsgemaBem Gebrauch, die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigen. Dies gilt in verstérktem MaBe
bei Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und
Praparatewechsel sowie im Zusammenhang
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

In der Mehrzahl der Falle sind die folgenden
Nebenwirkungen auf eine zu rasche Blut-
drucksenkung zurtckzufihren; erfahrungs-
geman verschwinden sie jedoch innerhalb
von Minuten, auch wéhrend der Langzeitin-
fusion, so dass in Abhéangigkeit vom Schwe-
regrad der Nebenwirkung Uber die Unter-
brechung der Behandlung entschieden wer-
den muss.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a. Symptome einer Uberdosierung:

— Seitens des Kreislaufs:
Schwindel, Orthostasesyndrom, Kollaps.

— Seitens des Zentralnervensystems:
Mudigkeit und verminderte Reaktionsfahig-
keit.

b. TherapiemaBnahmen bei Uber-
dosierung:

Eine UberméBige Blutdrucksenkung kann

durch Hochlagern der Beine und Volumen-

substitution gebessert werden. Falls diese
MaBnahmen nicht ausreichen, kénnen ge-
faBverengende Préparate langsam und unter
Blutdruckkontrolle intravends injiziert werden.
In ganz seltenen Fallen ist die Gabe von
Katecholaminen (z. B. Adrenalin, 0,5-1,0 mg
auf 10 ml mit isotonischer Natriumchlorid-
[6sung verdunnt) notwendig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Anti-
adrenerge Mittel, peripher wirkend
ATC-Code: CO2CA06

Wirkmechanismus

Urapidil fUhrt zu einer Senkung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks durch
Verminderung des peripheren Widerstandes.
Die Herzfrequenz bleibt weitgehend kon-
stant.

Das Herzzeitvolumen wird nicht verandert;
ein infolge erhdhter Nachlast vermindertes
Herzzeitvolumen kann ansteigen.

Urapidil hat zentrale und periphere Angriffs-
punkte.

Peripher  blockiert Urapidil vorwiegend
postsynaptische Alpha;-Rezeptoren und
hemmt somit den vasokonstriktorischen
Angriff der Katecholamine.

Zentral moduliert Urapidil die Aktivitat der
Kreislaufregulationszentren; dadurch wird
eine reflektorische Zunahme des Sympathi-
kotonus verhindert oder der Sympathikoto-
nus gesenkt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravendser Applikation von 25 mg
Urapidil wird ein biphasischer Verlauf (ini-
tiale Verteilungsphase, terminale Elimina-
tionsphase) der Konzentration im Blut ge-
messen.

Die Verteilungsphase hat eine Halbwertszeit
von ca. 35 min. Das Verteilungsvolumen be-
tragt 0,8 (0,6-1,2) I/kg.

FUr die Halbwertszeit der Elimination aus
dem Serum wurden 2,7 (1,8-3,9) h nach
intravendser Bolusinjektion gemessen.

Die Plasma-EiweiBbindung von Urapidil
(Humanserum) betragt in vitro 80 %. Diese
relativ geringe Plasma-EiweiBbindung von
Urapidil kdnnte erklaren, dass bisher keine
Interaktionen zwischen Urapidil und stark
an Plasma-Eiwei gebundenen Medikamen-
ten bekannt sind.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 0,77 I/kg KG.
Die Substanz penetriert die Blut-Hirn-Schran-
ke und ist placentagangig.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Urapidil erfolgt
vorwiegend in der Leber. Der Hauptmeta-
bolit ist ein am Phenylkern in 4-Stellung
hydroxyliertes Urapidil, welches keine nen-
nenswerte antihypertensive Wirkung hat.
Der Metabolit O-demethyliertes Urapidil
verfugt etwa Uber die gleiche biologische
Aktivitat wie Urapidil, entsteht aber nur in
geringem Umfang.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Gastrointestinaltrakts

Haufigkeit | haufig gelegentlich selten sehr selten Nicht bekannt
Organsystem
Psychiatrische Unruhe
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel,
Nervensystems Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Herzklopfen, Tachy-
kardie, Bradykardie,
Druckgefuhl oder
Schmerzen in der
Brust (Angina-pectoris-
ahnlich), Atemnot
GeféaBerkrankungen Blutdruckabfall beim
Lagewechsel (ortho-
statische Dysregula-
tion)
Erkrankungen der Atem- Verstopfte Nase
wege, des Brustraums
und des Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen der Haut Ausbruch von Hyper- | Uberempfindlichkeit wie Angioddem,
und des Unterhautzell- hidrose Juckreiz, Hautrétung, Urtikaria
gewebes Exantheme

Erkrankungen der Priapismus

Geschlechtsorgane

und der Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit

Untersuchungen

UnregelméBige
Herzfrequenz

Verminderung der
Thrombozytenzahl*

*

In sehr seltenen Einzelfallen ist in zeitlichem Zusammenhang mit der oralen Gabe von Urapidil eine Verminderung der Thrombozytenzahl beob-

achtet worden. Ein kausaler Zusammenhang mit der Ebrantil-Therapie konnte — beispielsweise durch immunhamatologische Untersuchungen —

nicht nachgewiesen werden.

Elimination

Die Elimination von Urapidil sowie seiner
Metaboliten erfolgt beim Menschen zu
50-70% renal, davon ca. 15% der appli-
zierten Dosis als pharmakologisch aktives
Urapidil; der Rest wird als Metaboliten, pri-
mar als nicht blutdrucksenkendes para-hy-
droxyliertes Urapidil fakal ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Bei fortgeschrittener Leber- und/oder Nie-
reninsuffizienz sowie bei alteren Patienten
sind das Verteilungsvolumen und die Clea-
rance von Urapidil reduziert, die Elimina-
tionshalbwertszeit ist verlangert.

Reproduktions- und Entwicklungstoxi-
zitat

Bei reproduktionstoxikologischen Untersu-
chungen an der Maus, der Ratte und dem
Kaninchen wurden keine Urapidil bedingten
teratogenen Befunde festgestellt.

In toxikologischen Untersuchungen zur chro-
nischen Toxizitdt und reproduktionstoxikolo-
gischen Studien an der Ratte und Maus
wurden Einflisse auf die mannliche Fertilitat,
sowie histopathologische Befunde in weib-
lichen Reproduktionsorganen festgestellt.
Der bei weiblichen Ratten beobachtete ver-
langerte oder fehlende Ostruszyklus sowie
das verminderte Uterusgewicht werden auf
den durch die Behandlung mit Urapidil her-
vorgerufenen erhdhten Prolaktin-Spiegel zu-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

rlckgeflihrt und waren nach Beendigung der
Behandlung reversibel. Die weibliche Fertili-
tat war nicht beeintréchtigt. Die Relevanz
dieser Befunde fur den Menschen ist wegen
der Speziesunterschiede unbekannt. In Klini-
schen Langzeitstudien wurde bei der Frau
keine Beeinflussung des Hypophysen-Gona-
den-Systems beobachtet.

In embryo-fétalen Entwicklungsstudien am
Kaninchen wurden bei gleichzeitig auftreten-
der maternaler Toxizitat eine erhdhte fotale
Mortalitatsrate beobachtet.

Die F1 Generation in Peri-, Postnatal Studien
an der Ratte zeigte eine, durch Urapidil be-
dingte erhdhte fotale Sterblichkeit und ein
vermindertes Geburtsgewicht. Die F2 Gene-
ration war ohne Befund.

Es wurden keine Daten zur Toxikokinetik
(Crmax, AUC) vorgelegt. Sicherheitsabstande
in Bezug zur Klinischen Exposition kénnen
daher nicht abgeschatzt werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Propylenglykol 500 mg
Natriumdihydrogenphosphat
Natriummonohydrogenphosphat
Wasser fUr Injektionszwecke

Ebrantil i.v. 25 mg soll nicht mit alkalischen
Injektions- und Infusionslésungen gemischt

werden, da es aufgrund der sauren Eigen-
schaften der Injektionslésungen zu einer
Trlbung oder Ausflockung kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ebrantil i.v. 25 mg
2 Jahre haltbar.
Ebrantil i.v. 25 mg Injektionsldsung soll
nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr
angewendet werden.

Injektionslésung st

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Ampullen aus Klarglas (Typ | Ph. Eur.).

Packungen mit 5 Ampullen zu je 5ml
(= 25 mg).

Klinikpackungen mit 50 (10 x 5) Ampullen zu
je 5 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fur 50 Stunden bei 15-25°C nachgewie-
sen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
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10.

11.

gebrauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tel.: 03834 - 3914-0

Fax: 03834 - 3914-119

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

11941.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

24. August 1988 / 03. Juni 2005

STAND DER INFORMATION
Juli 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000693-81663
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