Sp. zn. sukls144364/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rambuza 30 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovdnim
Rambuza 60 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim Rambuza 30 mg obsahuje urapidilum 30 mg.
Jedna tvrda tobolka s prodlouZenym uvoliiovanim Rambuza 60 mg obsahuje urapidilum 60 mg.

Pro 30mg tobolky:

Pomocné latky se znamym u¢inkem:
- sacharoza (55 mg)

Pro 60mg tobolky:

Pomocné latky se znamym u¢inkem:
- sachardza (110 mg)

- azorubin (E122, 0,004 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim.

Rambuza 30 mg: bilé az téméef bilé kulaté pelety naplnéné do tobolek o velikosti 4 s bilym
neprihlednym vickem a oranZovym prihlednym télem.

Rambuza 60 mg: bilé az témér bilé kulaté pelety naplnéné do tobolek o velikosti 2 s bilym
nepruhlednym vickem a modrym prihlednym télem.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze.

Ptipravek Rambuza je indikovan k 1é¢bé dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucend pocate¢ni davka je 30 mg urapidilu dvakrat denné.
Pro rychlejsi snizeni krevniho tlaku je mozné zahdjit 1é¢bu ddvkou 60 mg urapidilu dvakrat denné.



Davka mize byt postupné upravena dle individualni potieby. U udrzovaci terapie je rozsah davky 60—-180 mg
urapidilu denné, pticemz toto celkové mnozstvi se rozdéli do dvou jednotlivych davek.

Lécba krevniho tlaku timto ptipravkem vyzaduje pravidelné 1ékatské kontroly.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater mtize byt zapotiebi snizit davku.

Porucha funkce ledvin
U pacientti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin mtize byt zapotrebi snizit davku.

Starsi pacienti
U starSich pacientli musi byt antihypertenziva podavana se zvySenou opatrnosti a na pocatku 1é¢by v nizsich
davkach.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost urapidilu u déti ve véku 0-18 let nebyla stanovena.
Nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Doporucuje se uzit tobolky spolu s jidlem rano a vecer.
Tobolky se musi spolknout celé a zapit tekutinou. Nesmi se rozdélit, rozdrtit, Zvykat nebo rozpustit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Opatteni pro pouziti:

u pacientd se srde¢ni nedostate¢nosti zpisobenou funkénim poskozenim mechanického ptivodu, napft.
sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné€, plicni embolii nebo poruchou srdecni ¢innosti z divodu
onemocnéni perikardu;

u pacientti s poruchami funkce jater;

u pacientu se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin;

u starSich pacient;

u pacientll soucasné lécenych cimetidinem (viz bod 4.5 ,Interakce s jinymi [éCivymi pfipravky a jiné
formy interakce*);

u nékterych pacientil v soucasnosti nebo v minulosti 1é¢enych tamsulosinem nebo jinymi alfa 1 blokatory
byl béhem operace katarakty pozorovan peroperacni syndrom plovouci duhovky (IFIS). V tomto ptipadé
nelze vyloudit, Ze je tento G¢inek spolecny pro celou skupinu 1é¢iv.

IFIS muize zvysit riziko o¢nich komplikaci béhem operacniho vykonu a po ném. Pacientiv oftalmolog ma
byt informovan o soucasné nebo predchozi 1é€bée alfa 1 blokatory.

Pripravek Rambuza obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktozy,
malabsorpci glukozy a galaktozy nebo se sachar6zo-izomaltdzovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Rambuza 60 mg obsahuje azobarvivo (azorubin (E122)), které muze vést k alergickym reakcim.
Ptipravek Rambuza 30 mg obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.



Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné udaje.

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

Antihypertenzni ¢inek urapidilu mtze byt zesilen sou¢asnym podavanim blokatora alfa-receptort véetné téch,
které se podavaji pii urologickych onemocnénich, vazodilatitori a jinych antihypertenziv, stavy s
nedostatecnym objemem tekutin (prijem, zvraceni) a alkoholem.

Ke kombinaci urapidilu s baklofenem se ma pristupovat s opatrnosti, protoze baklofen miize zesilovat
antihypertenzni ucCinek.

Soucasné podavani cimetidinu vede k inhibici metabolismu urapidilu. Sérova koncentrace urapidilu se miize
zvysit o 15 %, a proto ma byt zvaZeno snizeni davky.

Je tieba postupovat opatrné pii sou¢asnému podavani s nasledujicimi ptipravky:
- imipraminem (antihypertenzni ti€inek a riziko ortostatické hypotenze);

- neuroleptiky (antihypertenzni u¢inek a riziko ortostatické hypotenze);

- amifostinem (antihypertenzni u€inek a riziko ortostatické hypotenze) a

- kortikoidy (snizuji antihypertenzni uc¢inek retenci sodiku a vody).

Protoze nejsou dostatecné zkuSenosti s kombinaci s ACE inhibitory, tato kombinace se v soucasnosti
nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Podavani ptipravku Rambuza se u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Udaje o podavani urapidilu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Urapidil pfestupuje ptes placentu.

Ptipravek Rambuza lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1é¢bu urapidilem.

Kojeni
Neni znamo, zda se urapidil vylucuje do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené novorozence /déti nelze
vyloucit. Piipravek Rambuza se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné klinické studie na vyhodnoceni uc¢inku na muzskou a zenskou fertilitu.
Studie na zvifatech prokazaly, Ze urapidil ovliviuje fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento 1é¢ivy ptipravek ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Reakce na 1écbu se u jednotlivych pacientt lisi. To je patrné zejména na pocatku 1écby, pti zmeéné 1écby nebo
pfi soucasném poziti s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Pfi hodnoceni nezadoucich u¢inkd se pouzily nasledujici ¢etnosti vyskytu:

Velmi c¢asté (> 1 /10), 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 udajt nelze urcit).



Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Srdecni poruchy

Palpitace,
tachykardie,
bradykardie,
pocit tlaku nebo
bolesti na hrudi
(podobné anginé

pectoris)
Gastrointestindlni | Nauzea Zvraceni,
poruchy prijem,
sucho v tstech
Celkové poruchy Unava Edém
a reakce v misté
aplikace
Vysetteni Reverzibilni
zvySeni
jaternich enzymd,
trombocytopenie™
Poruchy Zavrat,
nervového bolest hlavy
systému
Psychiatrické Poruchy spanku Neklid
poruchy

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Zvysené nuceni
na moceni nebo
zhorSeni mocové

inkontinence

Poruchy Priapismus
reproduk¢niho
systému a prsu
Respiracni, Kongesce nosni
hrudni a sliznice
mediastinalni
poruchy
Poruchy Ptiznaky  kozni Angioedém,
ktze a alergické koptivka
podkozni reakce (svédeni,
tkané vyrazka,

exantém)
Cévni poruchy Ortostaticka

dysregulace

*Ve velmi vzacnych piipadech byl pii lécbé urapidilem pozorovan snizeny pocet trombocytl. Nebyla prokazana
pric¢inna souvislost s 1écbou urapidilem, napf. imunohematologickymi testy.

HlaSeni nezadoucich ucinku




Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejne
postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky muzete hlésit také pfimo na adrese:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Ptiznaky ptedavkovani jsou zavrat’, ortostatickd hypotenze a kolaps, tinava a snizeni reaktivity.

Opatieni
Nadmeérny pokles krevniho tlaku miize byt zmirnén zvednutim nohou a dopliovanim objemu. Pokud nejsou tato

opatfeni dostacujici, lze za stalého monitorovani krevniho tlaku pomalu intravendzné podavat vazokonstrikéni
pripravky. Ve velmi vzacnych ptipadech je nutno podat katecholaminy (napi. adrenalin 0,5-1,0 mg nafedény v
10 ml izotonického roztoku chloridu sodného).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva, antiadrenergni latky, periferné ptisobici, blokatory alfa-
adrenergnich receptorti.
ATC kod: C02CA06

Urapidil vede k poklesu systolického a diastolického krevniho tlaku snizenim periferni rezistence.
Srdecni frekvence ziistava pfevazné konstantni.
Srde¢ni objem se neméni; nasledkem vyssiho afterload se mlize sniZzeny srdecni objem zvysit.

Mechanismus ucinku

Urapidil ma centralni i periferni mista Gc¢inku.

- Periferni: urapidil blokuje pfevazné postsynaptické alfa-receptory, a tim inhibuje vazokonstrikéni
pusobeni katecholamint.

- Centralni: urapidil méa také centralni ucinek. Moduluje aktivitu mozkovych center, které kontroluji
ob&hovy systém. Tim inhibuje reflexni zvySeni tonu sympatického nervového systému nebo snizuje tonus
sympatiku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
80 % az 90 % urapidilu se vstiebava v gastrointestinalnim traktu po peroralnim podani.

Absolutni biologicka dostupnost u tobolek s prodlouzenym uvoliovanim v porovnani s i.v. standardem je
priblizne 72 % (63-80 %).

Relativni biologick4 dostupnost u tobolek s prodlouzenym uvolilovanim v porovnani s peroralné¢ podanym
roztokem je 92 % (83-103 %).

Maximalni plazmatické koncentrace 1ékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim je dosaZeno po 4-6
hodinach.


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

Distribuce
Vazba urapidilu na plazmatické proteiny je asi 80 %, s distribuc¢nim objemem 0,77 I/kg télesné hmotnosti. Latka
prestupuje hematoencefalickou bariérou a placentou.

Biotransformace

Urapidil je metabolizovan pfedevsim v jatrech. Hlavnim metabolitem, ktery nemé vyznamnou antihypertenzni
ucinnost, je urapidil hydroxylovany v poloze 4 fenylového jadra. Metabolit O- demetylurapidil ma ptiblizné
stejnou biologickou aktivitu jako urapidil, ale je k dispozici pouze v malych mnozstvich.

Eliminace
Eliminace urapidilu a jeho metaboliti se u ¢clovéka z 50-70 % uskuteciiuje ledvinami, z toho asi 15 % je
farmakologicky aktivni urapidil, zbytek je vylu€ovan stolici. Eliminacni polocas je asi 4,7 (3,3—7,6) hodin.

Zvlastni populace
U starSich pacienti a u pacientd s pokrocilym selhanim jater nebo ledvin se snizuje distribu¢ni objem i clearance
a eliminacni polocas je delsi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Akutni toxicita urapidil hydrochloridu byla zkoumana ve studiich na my$ich a potkanech. Hodnoty LDsg
(vztazené k bazi urapidilu) byly mezi 508 az 750 mg/kg télesné hmotnosti po peroralnim podani a mezi

140 az 260 mg/kg t€lesné hmotnosti po intraven6znim podani.

Hlavnimi symptomy toxicity byly: sedace, ptoza, snizeni motility, ztrata ochrannych reflexi, hypotermie, lapani
po dechu, cyanéza, tremor a kieCe pred smrti.

Chronicka toxicita/subchronické toxicita

Chronicka toxicita byla zkoumana ve studiich na potkanech po peroralnim podani v potravé po dobu 6 a
12 mésict s davkami az 250 mg/kg télesné hmotnosti/den. Byly pozorovany: sedace, ptoza, snizeni
nardstu télesné hmotnosti, prodlouZeni estralniho cyklu a snizeni hmotnosti délohy.

Chronicka toxicita byla zkoumana ve studiich na psech po dobu 6 a 12 mésicii s ddvkami az 64 mg/kg
télesné hmotnosti. Davky nad 30 mg/kg télesné hmotnosti/den a vyssi zptisobily sedaci, nadmérné slinéni
a tremor. U pst nebyly pozorovany zadné klinické ani histopatologické zmény.

Mutagenni a tumorigenni potenciél

Urapidil neprokazal zadné mutagenni vlastnosti ve studiich na bakteriich (Amestv test, tzv. host-mediated
assay), s lidskymi lymfocyty a v kostni dieni pfi metafdzovém testu na mysich. Test na opravy DNA na
potkanich hepatocytech byl negativni.

Studie karcinogenity u mysi a potkanti trvajici vice nez 18 a 24 mésicli nepfinesly zadné informace o
tumorigennim potencialu s vyznamem pro ¢lovéka. Specidlni studie na mysich a potkanech ukazaly, ze
urapidil zvySuje hladinu prolaktinu, coz u hlodavcl vede ke stimulaci rlstu prsni tkané. Na zaklade
znalosti mechanismu u¢inku se vyskyt tohoto Géinku u lidi po podani terapeutickych davek neoc¢ekava a
v klinickych studiich nebyl pozorovan.

Reprodukéni a vyvojova toxikologie

Reprodukeni toxikologické studie na potkanech, mySich a kralicich neprokazaly teratogenni ucinek.
Studie chronické toxicity a reprodukéni toxikologické studie s urapidilem na potkanech a mySich
prokazaly vliv na sam¢i fertilitu a zjistily histopatologické nalezy na samic¢ich reprodukénich organech.
Prodlouzeni estralniho cyklu nebo jeho absence u samic potkanti jako i snizeni hmotnosti délohy bylo
zplisobeno zvysenymi hladinami prolaktinu a po ukonceni 1é€by bylo reverzibilni. Samici fertilita nebyla
naruSena. Vzhledem k mezidruhovym rozdilim neni znam vyznam téchto zji§téni pro clovéka. V




dlouhodobych klinickych studiich nebyl zaznamenan zadny vliv na Zensky hypofyzarné-gonadovy
systém.

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na kralicich bylo pozorovano, Ze pti davkach, které zptisobuji matetskou
toxicitu, Ize pozorovat zvySenou imrtnost plodu.

Generace F1 v perinatalnich a postnatalnich studiich na potkanech ukazala zvySenou umrtnost plodu a
sniZzenou porodni hmotnost zptisobené urapidilem. Generace F2 byla bez néalezi.

Nebyly predlozeny zadné toxikokinetické tidaje (Cumax, AUC). Proto nelze odhadnout bezpecnostni rozpéti ve
vztahu ke klinické expozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:

zrnény cukr

hypromelé6za

kyselina fumarova

mastek

ftalat hypromelozy (HP 55)

kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu (1:2)
diethyl-ftalat

kyselina stearova 50%

ethylceluloza

30mg tobolka:
Zelatina

oxid titanicity (E171)
natrium-lauryl-sulfat
erythrosin (E127)
chinolinova zlut’ (E104)

60mg tobolka:
zelatina

oxid titanicity (E171)
brilantni modra FCF (E133)
azorubin (E122)

6.2 Inkompability
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
Tobolky se maji spotiebovat do 50 dnti po prvnim otevieni lahvicky.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s polypropylenovym vickem s vysouSedlem nebo s indukénim tésnénim bez vysousedla.
Krabicka s 30, 50, 60 a 100 tvrdymi tobolkami s prodlouzenym uvolnovanim.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Rambuza 30 mg: 58/1054/16-C

Rambuza 60 mg: 58/1055/16-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. 2. 2020

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

18.7.2023



