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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Urapidil Kalceks 25 mg injek¢ény/infuzny roztok
Urapidil Kalceks 50 mg injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 5 mg urapidilu.
Kazda ampulka s 5 ml roztoku obsahuje 25 mg urapidilu.
Kazda ampulka s 10 ml roztoku obsahuje 50 mg urapidilu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje propylénglykol (E1520).

1 ml roztoku obsahuje 100 mg propylénglykolu.

5 ml roztoku obsahuje 500 mg propylénglykolu.
10 ml roztoku obsahuje 1 000 mg propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infizny roztok.

Ciry bezfarebny roztok bez viditelnych castic.

pH medzi 5,6 a 6,6.

Osmolalita priblizne 1700 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kritické narasty krvného tlaku (napr. hypertenzna kriza), t'azké alebo vel'mi t'azké formy hypertenzie,
hypertenzia rezistentna na liecbu.

Kontrolované znizovanie krvného tlaku u pacientov s hypertenziou pocas a/alebo po chirurgickom
zakroku.

Urapidil Kalceks je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Hypertenznd kriza, zavazné alebo velmi zavazné formy hypertenzie a hypertenzia rezistentna na liecbu

1) Intravendzna injekcia
Za staleho monitorovania krvného tlaku sa injekciou pomaly podava 10-50 mg urapidilu intravenozne.
Hypotenzny u¢inok mozno o¢akévat’ do 5 minut po podani injekcie. V zavislosti od odpovede krvného
tlaku mozno injekciu urapidilu podat’ opakovane.

2) Kontinudlna intravenozna kvapkova infiizia alebo kontinudlna infiizia pomocou injekcnej pumpy
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Roztok na kontinualnu kvapkovu infaziu, ktora sa pouziva na udrzanie hladiny krvného tlaku
dosiahnutej injekciou, sa pripravi nasledujicim spdsobom: 250 mg urapidilu sa zvy¢ajne prida do
500 ml kompatibilného infizneho roztoku (pozri Cast’ 6.6).

Ak sa na podanie udrziavacej davky pouzije injekéna pumpa, do injekénej pumpy sa odoberie 20 mi
injekéného/infuzneho roztoku (= 100 mg urapidilu) a zriedi sa kompatibilnym infiznym roztokom na
objem 50 ml (pozri Cast’ 6.6).

Maximalne kompatibilné mnoZzstvo je 4 mg urapidilu na 1 ml infizneho roztoku.

Rychlost poddvania

Rychlost’ infizie ma byt zalozena na individualnej reakcii krvného tlaku.

Odportcana zaciato¢na rychlost’: 2 mg/min.

Rozsah zniZenia krvného tlaku je uréeny davkou podanou v prvych 15 mintatach. Nésledne sa
nastaveny krvny tlak moze udrziavat’ na vyrazne nizsich davkach.

Udrziavacia davka: v priemere 9 mg/h, zalozené na 250 mg urapidilu pridaného k 500 ml infuzneho
roztoku, ¢o zodpoveda 1 mg = 44 kvapiek = 2,2 ml.

Kontrolované zniZovanie krvného tlaku pri hypertenzii pocas a/alebo po operdcii
Na udrziavanie krvného tlaku dosiahnutého injekciou sa pouziva kontinualna infizia pomocou
injek¢nej pumpy alebo kontinualna kvapkova infuzie.

Davkovacia schéma

Intravenzna injekcia Pri poklese krvného tlaku
25 mgq urapidilu >

(= 5 ml injek¢ného/infizneho roztoku) po 2 min.

Stabilizacia
. | ziadna reakcia krvného tlaku
po 2 min. krvného tlaku infaziou.
Intravenézna injekcia Pri poklese krvného tlaku
25 mgq urapidilu g
(=5 ml injekéného/infizneho roztoku) po 2 min. Spociatku az do
6 mg
02 min ziadna reakcia pocas 1-2 min.,
P " | krvného tlaku potom davku
Y Znizit.

Pomala intraven6zna injekcia Pri poklese krvného tlaku

50 mqg urapidilu _
(= 10 ml injekéného/infazneho roztoku) | po 2 min. "

Osobitné skupiny pacientov

Davkovanie pri poruche funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pec¢ene moéze byt potrebné znizenie davky urapidilu.

Davkovanie pri poruche funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt potrebné znizenie davky urapidilu.

Starsi pacienti

U star$ich pacientov treba pristupovat’ k podavaniu antihypertenziv so zvySenou opatrnost'ou a na
zacCiatku liecby podavat’ nizsie davky, pretoze u tychto pacientov byva ¢asto zmenena citlivost’ na tieto
druhy liekov.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ urapidilu u deti a dospievajicich nebola stanovena. K dispozicii nie su Ziadne

udaje.

Sp6sob podavania

Intravendzne pouzitie.

Urapidil Kalceks sa podava leziacemu pacientovi intravendzne formou injekcie alebo infuzie.

Mozné st jednorazové alebo opakované injekcie, ako aj dlhodobé infuzie. Injekcie je mozné
kombinovat’ s naslednymi dlhodobymi infiiziami.

Z parenteralnej akutnej lieCby mozno prejst’ na udrziavaciu lieCbu peroralne podavanym
antihypertenzivom.

Na ochranu pred toxikologickymi ti€¢inkami sa nesmie prekrocit’ doba liecby v trvani 7 dni, co je doba
obvykla aj pri parenterdlnej antihypertenzivnej liecbe. Pri opdtovnom naraste krvného tlaku je mozné
parenteralnu liecbu zopakovat'.

4.3 Kontraindikacie

Urapidil Kalceks sa nesmie pouzivat’ v nasledujicich pripadoch:

- precitlivenost’ (alergie) na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1;

- pacienti so stendzou aorty a artério-vendznou fistulou (vynimka: hemodynamicky inaktivna
dialyzaéna fistula).

- Dojcenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia
Privel'mi prudky pokles krvného tlaku moéze viest’ k bradykardii alebo zastaveniu srdca.

U niektorych pacientov sibezne alebo v minulosti lieCenych tamsulozinom sa pocas operacie
katarakty pozoroval ,,peropera¢ny syndrém vlajacej dihovky (Intraoperative Floppy Iris Syndrom,
IFIS, variant syndromu tizkej zrenice). Ojedinelé hlasenia boli prijaté aj pre iné blokatory alfa;-
receptorov a nemozno vylacit’ moznost’ rovnakého Géinku v celej skupine lieciv. Ked’ze IFIS moze
viest’ k zvySeniu komplikacii spojenych so zakrokom pocas operacie, ma byt oény chirurg pred
zacatim zakroku informovany 0 subeznom alebo predchadzajicom pouziti alfa;-blokatorov.

Opatrenia

Osobitna opatrnost’ je potrebna pri pouziti urapidilu v nasledujucich pripadoch:

- zlyhavanie srdca sposobené funkénou poruchou mechanického povodu, napr. sten6zou aortalnej
alebo mitralnej chlopne, pl'icnou embdliou alebo poruchou srdcovej ¢innosti v dosledku
ochorenia perikardu;

- pacienti s poruchou funkcie pecene;

- pacienti so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek;

- star$i pacienti;

- pacienti stibezne lieceni cimetidinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Ak bol skor podany iny antihypertenzivny liek, musi sa vyckat’ dostatocne dlhy ¢as na nastup jeho
ucinku. Zvolena davka urapidilu sa ma prislusne zredukovat’.

Pomocné latky

Urapidil Kalceks obsahuje propylénglykol (E1520)

Tento liek obsahuje propylénglykol (pozri ¢ast’ 2), ktory méze mat’ rovnaké ucinky ako konzumacia
alkoholu a moze zvysSovat pravdepodobnost’ neziaducich ucinkov.
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U tehotnych Zien a pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek sa tento lick moZe podavat
iba po odporucani lekara. Po¢as podavania tohto lieku je mozné vykonat’ d’alSie monitorovanie na
zaklade pokynov lekara.

Urapidil Kalceks obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml roztoku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Antihypertenzny G¢inok urapidilu méze byt zosilneny siibeznym podavanim blokatorov alfa-
receptorov, vazodilatancii a inych antihypertenziv, ako aj stavmi znizeného objemu tekutin (hnacka,
vracanie) a alkoholom.

Pri siibezne podavanom cimetidine sa ofakava 15% zvysenie koncentracii urapidilu v sére.
Kombinovana liecba s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) sa v si¢asnosti
neodporuca, pretoze doteraz nie st dostupné dostato¢né sklisenosti S touto lie¢bou.

Urapidil vo vysokych davkach méze prediZit trvanie G¢inku barbituratov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Tento liek nie je odporuc¢any na pouzitie u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Gravidita

Doteraz nie su k dispozicii ziadne alebo iba vel'mi obmedzené udaje o pouziti urapidilu u tehotnych
zien.

Studie na zvieratach preukézali reprodukénti toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Urapidil prechadza cez placentu.
Tento liek sa nesmie pouzivat’ poCas gravidity, pokial’ nie je lieCba urapidilom potrebna z dévodu
klinického stavu Zeny.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa urapidil vyluéuje do materského mlieka. Nie je mozné vylucit riziko pre
novorodencov/doj¢até. Tento liek sa v obdobi dojcenia nesmie pouzivat'.

Fertilita
Neuskutoénili sa Ziadne klinické $tadie tykajiice sa muZskej a zenskej plodnosti. Stadie na zvieratach
preukazali, Ze urapidil ovplyviiuje plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kwvéli rozdielnym reakciam, ktoré sa vyskytuji v zavislosti od jednotlivca, méze urapidil zhorsit
schopnost’ viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ potencialne nebezpeénu pracu, aj ked’ je
podavany podl'a pokynov. To plati najméa na zaéiatku lie¢by, kedykol'vek pri zvySeni davky alebo
zmene lieku a v savislosti s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina pripadov nasledovnych neziaducich t¢inkov byva sposobend privel'mi rychlym poklesom
krvného tlaku. Avsak klinické skusenosti ukazali, Ze vymizn( v priebehu niekol’kych minat, dokonca
aj pocas dlhodobej infazie. Preto sa 0 preruseni liecby musi rozhodnut’ v zavislosti od stupia
zavaznosti neziaducich ucinkov.

Na vyjadrenie frekvencie neziaducich reakcii sa pouzivaju nasledujuce kategorie:
Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
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Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

vySetrenia

Frekvencia Casté menej Casté zriedkavé velmi nezname
Trie zriedkavé
organovyc
systémov
Psychické poruchy poruchy nepokoj
spanku
Poruchy nervového | zavrat,
systému bolest hlavy
Poruchy srdca palpitacie,
a srdcovej ¢innosti tachykardia,
bradykardia,
pocit tlaku
alebo bolesti
na hrudi
(fazkosti
podobné
angine
pektoris),
dychavi¢nost’
Poruchy ciev posturalna
hypotenzia
(ortostaticka
dysregulacia)
Poruchy dychacej nazalna
ststavy, hrudnika kongescia
a mediastina
Poruchy nauzea vracanie,
gastrointestinalneho hnacka,
traktu sucho v ustach
Poruchy koze epizody precitlivenost’ angioedém,
a podkozného hyperhidrozy |ako svrbenie, urtikaria
tkaniva zacervenanie
koze,
exantém
Poruchy obliciek CastejSie
a mocovych ciest nutkanie na
mocenie,
zvySena
mocova
inkontinencia
Poruchy priapizmus
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy unava
a reakcie v mieste
podania
Laboratorne nepravidelny znizenie poctu
a funkéné tep srdca trombocytov *
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* Vo vel'mi zriedkavych izolovanych pripadoch bolo v ¢asovej stivislosti s peroralnym podanim urapidilu
pozorované zniZenie poctu trombocytov. Nepreukazala sa pricinna suvislost’ s lieCbou urapidilom,
napr. imunohematologickymi testami.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje 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 predavkovania
Obehove priznaky: zavrat, ortostaticky syndrom, kolaps.
Priznaky centralneho nervového systému: vycerpanost’ a znizené reakéné schopnost’.

Liecba v pripade predavkovania

Nadmerny pokles krvného tlaku mozno upravit’ zdvihnutim dolnych koncatin a doplnenim objemu
telesnych tekutin. V pripade, Ze uvedené opatrenia nie st postacujice, je mozné pomalou
intravendznou injekciou podat’ vazokonstrikéné lieciva za staleho monitorovania krvného tlaku. Vo
vel'mi zriedkavych pripadoch je potrebné podanie katecholaminov (napr. adrenalin 0,5-1,0 mg
zriedeny v 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antiadrenergické lieciva s periférnym ucinkom,
antagonisty alfaadrenoreceptorov. ATC kod: C02CA06.

Mechanizmus ucinku

Urapidil vedie k znizeniu systolického a diastolického krvného tlaku znizenim periférnej rezistencie.
Tepova frekvencia zostava zvicsa konstantna.

Srdcovy vydaj zostava nezmeneny; srdcovy vydaj, ktory je znizeny v dosledku vyssieho afterloadu, sa
moze zvysit.

Urapidil je vazodilatator, ktory ma centralny i periférny ucinok.

Na periférii urapidil blokuje prevazne postsynaptické alfa;-receptory, a tym inhibuje vazokonstrikény
ucinok katecholaminov.

Centralne urapidil moduluje aktivitu regula¢nych centier cirkulécie, zabranuje tak reflexnému
zvySeniu tonusu sympatiku, alebo tonus sympatiku znizuje. Urapidil reguluje krvny tlak a tonus
sympatiku prostrednictvom inhibicie aktivity alfa;-adrenoreceptorov a stimulacie sérotoninergickych
receptorov 5-HTa.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom podani 25 mg urapidilu je pozorovany dvojfazovy priebeh (inicializa¢na distribu¢na
faza, terminalna eliminacna faza) koncentracii v Krvi.

Polcas distribu¢nej fazy je priblizne 35 minut. Distribu¢ny objem je 0,8 (0,6-1,2) litrov/kg.

Sérovy elimina¢ny polas po intravendznej bolusovej injekcii je 2,7 (1,8-3,9) hodin.

Vizba urapidilu na plazmatické bielkoviny (v I'udskom sére) in vitro je 80 %. Tato relativne nizka vdzba
na plazmatické bielkoviny by mohla vysvetl'ovat’, preco doteraz nie st zname interakcie medzi urapidilom
a lie¢ivami so silnou vézbou na plazmatické bielkoviny.


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

Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/02173-Z1B
Priloha ¢. 2 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/01620-Z1A

Distribucia
Distribu¢ny objem je 0,77 litrov/kg telesnej hmotnosti. Liecivo prechadza hematoencefalickou bariérou
a prenika cez placentu.

Biotransformacia

Urapidil sa metabolizuje prevazne v peceni. Hlavnym metabolitom je urapidil hydroxylovany v polohe 4
fenylového jadra, ktory nema vyraznu antihypertenznu aktivitu. Metabolit O-demetylurapidil ma zhruba
rovnaku biologicku aktivitu ako urapidil, ale vyskytuje sa len vo vel'mi malych mnozstvach.

Elimindcia

Eliminacia urapidilu a jeho metabolitov u I'udi sa az na 50-70 % uskutoc¢nuje oblic¢kami, z toho asi
15 % podanej davky je farmakologicky aktivny urapidil; zvySok sa vylucuje stolicou prevazne ako
parahydroxylovany metabolit urapidilu bez antihypertenzného ucinku.

Osobitné skupiny pacientov
V pripadoch pokrocilého poskodenia pecene a/alebo obliciek, ako aj u starSich pacientov je
distribu¢ny objem a klirens urapidilu zniZzeny; eliminacny polcas sa predlzuje.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Reprodukcna a vyvinova toxicita

V studiach reprodukénej toxicity na mySiach, potkanoch a kralikoch neboli zistené Ziadne teratogénne
nalezy suvisiace s urapidilom.

V toxikologickych stadiach chronickej toxicity a Studiach reprodukéne;j toxicity na potkanoch

a mysiach boli pozorované ucinky na fertilitu samcov, ako aj histopatologické zmeny reprodukénych
organov samic.

PrediZenie alebo absencia estralneho cyklu pozorované u samic potkanov a znizena hmotnost’ maternice sa
pripisuju zvysenej koncentracii prolaktinu vyvolanej lieCbou urapidilom a po skonceni liecby boli
reverzibilné. Plodnost’ samic nebola nepriaznivo ovplyvnena. Relevantnost’ tychto nalezov pre T'udi nie je
znama z dévodu medzidruhovych rozdielov. V dlhodobych klinickych $tadiach sa u zien nepozoroval
Ziadny vplyv na systém hypofyza-pohlavné zl'azy.

V stadiach embryo-fetalneho vyvinu na kralikoch sa pozorovala zvySena amrtnost’ plodov spolu so
sprievodnou toxicitou u samic.

Generécia F1 v perinatalnych a postnatalnych stidiach na potkanoch preukazala zvySenti imrtnost’ plodov
v dosledku urapidilu a znizent porodni hmotnost’. Generacia F2 bola bez akychkol'vek nalezov.

Neboli predlozené Ziadne toxikokinetické udaje (Cmax, AUC). Bezpecné intervaly tykajuce sa klinicke;j
expozicie preto nemozno odhadntt’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina chlorovodikova, koncentrovana
dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat
hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat
propylénglykol (E1520)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Urapidil Kalceks sa nesmie miesat’ s alkalickymi injek¢nymi alebo infiznymi roztokmi, pretoze kvoli

kyslym vlastnostiam roztoku méze dojst’ k zakalu alebo vlockovaniu.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

Cas pouzitel'nosti po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni pred pouzitim sa preukazala pocas 50 hodin pri 25 °C a pri
2 °C -8 °C, ak je zriedeny v infuznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) alebo v roztoku
glukozy 50 mg/ml (5%) alebo v roztoku glukézy 100 mg/ml (10%).

Z mikrobiologického hl'adiska sa m4 liek okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, a zvyCajne to nema byt” dlhsie ako
24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z ¢ireho skla typu I's objemom 5 ml alebo 10 ml s vyznagenim miesta zlomu.
5 ampuliek balenych vo vlozke. Vlozka zabalena v karténovej skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Len na jednorazové pouzitie.

Liek sa ma pouzit’ okamzite po otvoreni ampulky. Nepouzita Cast’ zlikvidujte.
Pred pouzitim je potrebné liek vizualne skontrolovat. Mozu sa pouzit iba Cire roztoky bez Castic.

Moze sa riedit:

- infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%);
- infuznym roztokom glukoézy 50 mg/ml (5%);

- infuznym roztokom glukozy 100 mg/ml (10%).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lotyssko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CISLA

Urapidil Kalceks 25 mg injekény/infuzny roztok: 58/0063/21-S
Urapidil Kalceks 50 mg injekény/infazny roztok: 58/0064/21-S



Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/02173-Z1B
Priloha ¢. 2 k notifikécii o zmene, ev.¢.: 2022/01620-Z1A

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15.aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2022



