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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Urapidil Kalceks 25 mg injekéni/infuzni roztok
Urapidil Kalceks 50 mg injek¢ni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje urapidilum 5 mg.
Jedna ampulka s 5 ml roztoku obsahuje urapidilum 25 mg.
Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje urapidilum 50 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje propylenglykol (E1520).
1 ml roztoku obsahuje 100 mg propylenglykolu.

5 ml roztoku obsahuje 500 mg propylenglykolu.

10 ml roztoku obsahuje 1 000 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry bezbarvy roztok, bez viditelnych ¢astic.

pH mezi 5,6 a 6,6.

Osmolalita pfiblizné¢ 1700 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kritické zvyseni krevniho tlaku (napt. hypertenzni krize), zavazné az velmi zavazné formy hypertenze,
hypertenze rezistentni na 1écbu.

Kontrolované snizovani krevniho tlaku u pacientti s hypertenzi béhem a/nebo po operaci.
Urapidil Kalceks je indikovan k 1é¢bé dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Hypertenzni krize, zavazné az velmi zavazné formy hypertenze a hypertenze rezistentni na lécbu

1) Intravenozni injekce
Za stalé kontroly krevniho tlaku se injekci pomalu podava 10-50 mg urapidilu intravendzné.
Hypotenzni ucinek je mozné ocekavat béhem 5 minut po podani. V zavislosti na odpovédi krevniho
tlaku Ize aplikaci injekce zopakovat.

2) Kontinualni intravenozni kapkova infuze nebo kontinudlni infuze pomoci injekcni pumpy



Roztok pro kontinualni kapkovou infuzi, pouzivanou pro udrZeni Grovné krevniho tlaku dosazené
injekci, se pripravi nasledujicim zpisobem: 250 mg urapidilu se obvykle ptida k 500 ml
kompatibilniho infuzniho roztoku (viz bod 6.6).

Pti pouziti injek¢éni pumpy pro podani udrzovaci davky se do injek¢éni pumpy natahne 20 ml
injekéniho/infuzniho roztoku (= 100 mg urapidilu) a ziedi se kompatibilnim infuznim roztokem na
objem 50 ml (viz bod 6.6).

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

Rychlost podavani

Rychlost infuze ma byt zalozena na individualni odpovédi krevniho tlaku.

Doporucend pocatecni rychlost: 2 mg/min.

Rozsah snizeni krevniho tlaku je urc¢en davkou podanou béhem prvnich 15 minut. Nasledné mtize byt
nastaveny krevni tlak udrzovan pomoci vyrazné nizsich davek.

Udrzovaci davka: primérné 9 mg/h, vztazeno na 250 mg urapidilu pfidaného k 500 ml infuzniho
roztoku, coz odpovida 1 mg = 44 kapek = 2,2 ml.

Kontrolované snizovani krevniho tlaku u hypertenze béhem a/nebo po operaci

Pro udrzeni Grovné krevniho tlaku dosazeného injekcei se pouziva kontinualni infuze pomoci injek¢ni
pumpy nebo kontinualni kapkova infuze.

Davkovaci schéma

Intraven6zni injekce

75 me urapidilu Pti poklesu krevniho tlaku‘

>

(= 5 ml injekéniho/infuzniho roztoku) po 2 min.
.| zadna reakce Stabilizace
2 . ,
PO Iy revniho tlaku krevniho tlaku

infuzi.
Intraven6zni injekce

25 me urapidilu Pti poklesu krevniho tlaku‘

»

(= 5 ml injekéniho/infuzniho roztoku) po 2 min.
Zpocatku az 6 mg
> mi zadna reakce béhem 1-2 min.,
po = min. ! krevniho tlaku potom davku snizit.

Pomala intravendzni injekce P¥i poklesu krevniho tlaku

50 mg urapidilu -
(= 10 ml injek¢niho/infuzniho roztoku) | po 2 min. "

Zvlastni skupiny pacient

Davkovani pri poruse funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater mize byt potfebné snizit davku urapidilu.

Davkovani pri poruse funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin mize byt potfebné snizit davku urapidilu.

Starsi pacienti
U starSich pacientt je nutné podavat antihypertenziva se zvySenou opatrnosti a na pocatku 1é¢by

v nizsich davkach, protoze citlivost vici témto piipravkiim je u téchto pacientl ¢asto zménena.

Pediatricka populace



Bezpecnost a u¢innost urapidilu u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Urapidil Kalceks se podéava lezicimu pacientovi intravendzné jako injekce nebo infuze.

Je mozna aplikace jednorazové nebo opakované injekce, jakoz i dlouhodobé infuze. Injekce 1ze
kombinovat s naslednymi dlouhodobymi infuzemi.

Z parenteralni akutni 1é€by je mozné piejit na udrzovaci 1écbu peroralné poddvanym
antihypertenzivem.

Z divodu ochrany pied toxikologickymi uc¢inky nesmi doba 1éCby presahnout 7 dntl, coZ je rovnéz
doba parenteralni antihypertenzni 1é¢by obecné. Pfi opétovném vyskytu hypertenze 1ze parenteralni
1é¢bu opakovat.

4.3 Kontraindikace

Urapidil Kalceks nesmi byt pouzivan v nasledujicich ptipadech:
- hypersenzitivita (alergie) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodée
6.1;
—  pacienti s aortalni sten6zou a arteriovendznim zkratem (vyjimka: hemodynamicky neti¢inny
dialyzaéni zkrat).
- Kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni
Prudky pokles krevniho tlaku miize vyvolat bradykardii nebo zastavu srdce.

V priibéhu operace katarakty byl u nékterych pacientii souc¢asné nebo v minulosti lécenych
tamsulosinem pozorovan ,,syndrom interoperativni plovouci duhovky* (IFIS (Intraoperative Floppy
Iris Syndrome), varianta syndromu malé zornice). Vyskytla se ojedinéla hlaseni také s jinymi a-
blokatory a nelze vylouc€it moznost stejného ucinku u celé skupiny 1é¢iv. Protoze IFIS miize vést

k nartstu proceduralnich komplikaci béhem operace katarakty, ma byt o¢ni chirurg pfed zahajenim
operace informovan o souc¢asném nebo predchozim pouziti a;-blokatort.

Opatreni

Zvlastni opatrnosti je zapottebi pii pouziti urapidilu v nasledujicich ptipadech:

- srde¢ni selhavani zptisobené funkénim poskozenim mechanického piivodu, napt. stenézou
aortalni ¢i mitralni chlopné, pulmonalni embolii nebo poruchou srdecni akce z ditvodu
onemocnéni perikardu;

- pacienti s poruchou funkce jater;

- pacienti se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin;

- star$i pacienti;

- pacienti, ktefi jsou soucasné IéCeni cimetidinem (viz bod 4.5).

Jestlize bylo diive podano jiné antihypertenzivum, je tieba vyckat dostatecné dlouho na nastup jeho
ucinku. Davkovani urapidilu je tieba odpovidajicim zpisobem upravit.

Pomocné latky

Urapidil Kalceks obsahuje propylenglykol (E1520)

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje propylenglykol (viz bod 2), ktery miize mit stejné ucinky jako
konzumace alkoholu a zvySuje pravdépodobnost vyskytu nezadoucich tc€inku.

U téhotnych Zen a pacientti se zhorSenou funkci jater a/nebo ledvin miize byt tento 1é¢ivy ptipravek
podavan pouze tehdy, pokud to doporuci 1ékar. Béhem podavani tohoto ptipravku mohou byt
provadény dalsi kontroly podle pokyni 1ékate.



Urapidil Kalceks obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml roztoku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Antihypertenzni €¢inek urapidilu mize byt zesilen sou¢asnym uzivanim blokatort alfa-receptort,
vazodilatancii a jinych antihypertenziv, rovnéz stavy nedostatecného objemu tekutin (prijem,
zvraceni) a alkoholem.

Pti souasném podavani cimetidinu je tfeba pocitat s 15% zvySenim hladin urapidilu v séru.

Jelikoz dosud neexistuji dostatecné zkusenosti s kombinovanou 1é¢bou s ACE inhibitory, aktualn¢ se
tato 1é¢ba nedoporucuje.

Urapidil ve vysokych davkach maze prodlouzit dobu plsobeni barbiturati.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Tento 1é¢ivy ptipravek se nedoporucuje k pouziti u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Tchotenstvi

Dosud nejsou k dispozici zadné nebo jen velmi omezené udaje o pouziti urapidilu u téhotnych zen.
Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Urapidil prochazi placentou.

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, pokud neni 1é¢ba urapidilem nutna kvuli
klinickému stavu Zeny.

Kojeni
Neni znamo, zda se urapidil vylucuje do lidského matefského mléka. Nelze vyloucit riziko pro
novorozence/kojence. Tento 1é¢ivy pripravek se nesmi v obdobi kojeni pouzivat.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné klinické studie o i€inku na fertilitu muza a Zen. Studie na zvifatech
prokazaly, ze urapidil ovlivituje plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z dtivodu rozdilnych reakci, jejichz vyskyt zavisi na jednotlivei, mize urapidil zhorSit schopnost tidit,
obsluhovat stroje nebo vykonavat potencialné nebezpecnou praci, i kdyz je pouzivan podle pokynti.
To plati zejména na zacatku 1éCby, kdykoli pfi zvySeni davky nebo zmeén¢ 1éku a v souvislosti

s alkoholem.

4.8 Nezadouci ulinky

Ve vétsing piipadi 1ze nasledujici nezadouci ucinky pricist prili§ rychlému poklesu krevniho tlaku.
Klinické zkuSenosti vSak ukéazaly, Ze vymizi behem né€kolika minut, a to i pfi dlouhodobych infuzich.
Rozhodnuti o pferuseni 1écby proto musi byt uc¢inéno v zavislosti od stupné zavaznosti nezadoucich
ucinku.

K vyjadreni frekvence nezadoucich reakcei jsou pouzity nésledujici kategorie:
Casté (>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)



rytmus srdce

trombocyta*

Frekvence Casté méng Casté vzacné velmi vzacné neni zndmo
Ttida
organového
systému
Psychiatrické poruchy spanku neklid
poruchy
Poruchy nervového | zavrate,
systému bolest hlavy
Srde¢ni poruchy palpitace,
tachykardie,
bradykardie,
pocit tlaku nebo
bolesti na prsou
(obtiZze podobné
anging pectoris),
dusnost
Cévni poruchy posturalni
hypotenze
(ortostaticka
dysregulace)
Respiracni, hrudni nasalni
a mediastinalni kongesce
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea zvraceni,
poruchy prijem,
sucho v tistech
Poruchy kiize epizody hypersenzitivita angioedém,
a podkozni tkdné hyperhidrozy |jako svédéni, koptivka
zCervenani kaze,
exantém
Poruchy ledvin Castejsi nutkani
a mocovych cest na moceni,
zvysena mocova
inkontinence
Poruchy priapismus
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni nepravidelny sniZeni poctu

* Ve velmi vzacnych ojedinélych piipadech bylo v ¢asové souvislosti s perordlnim podanim urapidilu
pozorovano snizeni poc¢tu trombocytd. Nebyla prokdzana zadna pii¢inna souvislost s 1é¢bou
urapidilem, napf. imunohematologickymi testy.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci t¢inky na
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48
100 41 Praha 10

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



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy predavkovani
Obe¢hové symptomy: zavraté, ortostaticky syndrom, kolaps.
Symptomy centralniho nervového systému: inava a snizeni reakéni rychlosti.

Lécba v pripade predavkovani

Nadmeérny pokles krevniho tlaku mize byt zmirnén zvednutim nohou a dopliiovanim objemu tekutin.
Pokud nejsou tato opatfeni dostatecnd, mohou byt pomalou intraven6zni injekci podany
vazokonstrik¢ni latky pfi sou¢asném sledovani krevniho tlaku. Ve velmi vzacnych ptipadech je nutné
podani katecholaminil (napft. adrenalin 0,5-1,0 mg natedény v 10 ml izotonického roztoku chloridu
sodného).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antiadrenergni latky, perifern€ pasobici, blokatory
alfa-adrenergnich receptort, ATC kod: C02CA06

Mechanismus t¢inku

Urapidil vyvolava snizeni systolického a diastolického tlaku krve snizenim periferni rezistence.
Srdecni frekvence zistava z velké ¢asti konstantni.

Srde¢ni vydej se neméni; srdecni vydej, ktery je v dlsledku vyssiho afterloadu snizeny, se miize
Zvysit.

Urapidil je vazodilatator, ktery ma centralni a periferni uc¢inek.

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

Centraln€ urapidil moduluje aktivitu obéhovych regulacnich center; na zakladé¢ toho je blokovan
reflektoricky vzestup tonu sympatiku nebo dochézi k jeho snizovéni. Urapidil reguluje krevni tlak

a sympaticky tonus prostfednictvim inhibice a;-adrenoreceptort a stimulace serotonergnich 5S-HT1A
receptortl.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po intravendznim podani 25 mg urapidilu je pozorovan dvojfazovy prabéh (inicialni distribucni faze,
terminalni eliminacni faze) koncentrace v krvi.

Distribu¢ni faze ma polocas asi 35 minut. Distribu¢ni objem je 0,8 (0,6-1,2) litrtvkg.

Sérovy eliminacni polocas po intravendzni bolusové injekei je 2,7 (1,8-3,9) hodin.

Vazba urapidilu (v lidském séru) na protein krevni plazmy in vitro je 80 %. Tato relativné nizka vazba
na plazmatické proteiny by mohla vysvétlovat, pro¢ dosud nebyly zaznamenany interakce urapidilu

s léky, které maji vysokou vazbu na proteiny krevni plasmy.

Distribuce
Distribucni objem je 0,77 litrli/kg télesné hmotnosti. Latka prostupuje hematoencefalickou bariérou
a prochazi placentou.

Biotransformace

Urapidil je metabolizovan pfedevsim v jatrech. Hlavnim metabolitem je urapidil hydroxylovany na

4. pozici fenylového jadra, ktery nema vyznamnou antihypertenzni aktivitu. O-demethylovany
metabolit urapidilu ma zhruba stejnou biologickou aktivitu jako urapidil, ale vyskytuje se jen ve velmi
malych mnoZzstvich.




Eliminace

Eliminace urapidilu a jeho metabolitd u lidi je az z 50-70 % renalni cestou, z ¢ehoz asi 15 % podané
davky Cini farmakologicky aktivni urapidil; zbytek se ptevazné jako neantihypertenzni
parahydroxylovany urapidil vylucuje stolici.

Zvlastni skupiny pacientd
V ptipadech pokrocilého poskozeni jater a/nebo ledvin, stejné jako u starSich pacientil, se snizuje
distribu¢ni objem a clearance urapidilu; plazmaticky polocas je delsi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukcni a vyvojova toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity u mysi, potkant a kraliki nebyly zjistény zadné teratogenni nalezy
souvisejici s urapidilem.

V toxikologickych studiich chronické toxicity a studiich reprodukéni toxicity u potkanti a mysi byly
zjistény ucinky na fertilitu samcti i histopatologické zmény samicich reprodukénich organti.
Prodlouzeny nebo nepfitomny ovarialni cyklus pozorovany u samic potkanti a snizena hmotnost
délohy se piipisuji zvySené hladin€ prolaktinu vyvolané 1é¢bou urapidilem, a po ukonceni 1éCby byly
reverzibilni. Samici plodnost nebyla nepfiznivé ovlivnéna. Relevance téchto ndlezl pro ¢lovéka neni
znama kvili mezidruhovym rozdilim. V dlouhodobych klinickych studiich nebyl u zen pozorovan
zadny ucinek na hypofyzarni-gonadotropni systém.

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje u kralikti byla pozorovéana zvysena umrtnost plodt spolu se
soucasnou toxicitou pro samici.

Generace F1 v perinatalnich a postnatalnich studiich u potkanti ukazala zvySenou imrtnost plodd kvili
urapidilu a snizenou porodni hmotnost. Generace F2 byla bez jakychkoli zjisténi.

Nebyly predlozeny zadné toxikokinetické tidaje (Cmax, AUC). Bezpecnostni intervaly s ohledem na
klinickou expozici proto nelze odhadnout.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Koncentrovana kyselina chlorovodikova
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Propylenglykol (E1520)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Urapidil Kalceks nesmi byt misen s alkalickymi injekénimi nebo infuznimi roztoky, protoze vzhledem
ke kyselé povaze roztoku by mohlo dojit ke vzniku zékalu nebo vlockovani.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pted pouzitim byla prokédzana na dobu 50 hodin pfi teploté

25 °C apti 2 °C — 8 °C, pokud byl pripravek nafedén v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo v roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) nebo v roztoku glukdzy 100 mg/ml (10%).




Z mikrobiologického hlediska méa byt nafedény pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba neme¢la byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5ml nebo 10ml ampulky z ¢irého skla tfidy I s oznacenim bodu zlomu.
5 ampulek ulozenych ve vlozce. Vlozka je ulozena v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pouze k jednorazovému pouziti.

Lécivy pripravek ma byt pouzit okamzité po otevieni ampulky. Veskery nepouzity obsah zlikvidujte.
Pied pouzitim je nutné 1€k vizualné zkontrolovat. Mohou byt pouzity pouze ¢iré roztoky bez Castic.

Muze byt fedén:

- infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);

- infuznim roztokem glukézy 50 mg/ml (5%);

- infuznim roztokem glukoézy 100 mg/ml (10%).

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, LotyS$sko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Urapidil Kalceks 25 mg: 58/151/20-C

Urapidil Kalceks 50 mg: 58/178/20-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 3. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.6.2022



