SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Urapidil Kalceks 25 mg otopina za injekciju/infuziju
Urapidil Kalceks 50 mg otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 5 mg urapidila.
Jedna ampula od 5 ml otopine sadrzi 25 mg urapidila.
Jedna ampula od 10 ml otopine sadrzi 50 mg urapidila.

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom

Ovaj lijek sadrzi propilenglikol (E1520).

1 ml otopine sadrzi 100 mg propilenglikola.

5 ml otopine sadrzi 500 mg propilenglikola.
10 ml otopine sadrzi 1000 mg propilenglikola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra bezbojna otopina, bez vidljivih Cestica.

pH izmedu 5.6 1 6.6.

Osmolalnost priblizno 1700 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Hipertenzivna hitna stanja (npr. hipertenzivne krize), teki do vrlo teski oblici hipertenzivne bolesti,
hipertenzija otporna na terapiju.

Kontrolirano sniZenje krvnog tlaka kod hipertenzivnih bolesnika tijekom i/ili nakon kirurskih zahvata.
Urapidil Kalceks je indiciran u odraslih.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Hipertenzivna hitna stanja, teski i vrlo teski oblici hipertenzije, hipertenzija otoporna na terapiju

1) Intravenska injekcija
Kao injekcija, 10-50 mg urapidila polako se primjenjuje — uz stalno pracenje krvnog tlaka —
intravenskim putem.
Hipotenzivni u¢inak moze se ocekivati unutar 5 minuta nakon injekcije. Ovisno o odgovoru krvnog
tlaka, injekcija urapidila moze se ponoviti.

2) Kontinuirana intravenska drip infuzija ili kontinuirana infuzija putem injekcijske pumpe
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Otopina za kontinuiranu drip infuziju, koriStena za odrzavanje razine krvnog tlaka postignutog
injekcijom, priprema se na sljedeé¢i nac¢in: 250 mg urapidila doda se u 500 ml odgovarajuce otopine za
infuziju (vidjeti dio 6.6).

Ako se injekcijska pumpa koristi za primjenu doze odrzavanja, 20 ml otopine za injekciju/infuziju

(= 100 mg urapidila) uvuce se u injekcijsku pumpu i razrijedi do volumena od 50 ml s odgovaraju¢om
otopinom za infuziju (vidjeti dio 6.6).

Maksimalna odgovarajuca koli¢ina iznosi 4 mg urapidila po ml otopine za infuziju.

Brzina primjene

Brzinu infuzije nuzno je temeljiti na pojedinom odgovoru krvnog tlaka.

Preporuéena pocetna brzina: 2 mg/min.

Vrijednost snizenja krvnog tlaka odredena je dozom infundiranom u prvih 15 minuta. Potom,
postavljeni krvni tlak moze se odrzavati na znatno nizim dozama.

Doza odrzavanja: prosjec¢no 9 mg/h, temeljeno na 250 mg urapidila dodanog u 500 ml otopine za
infuziju, odgovara 1 mg = 44 kapi = 2,2 ml.

Za odrZavanje razine krvnog tlaka postignutog injekcijom, koristi se kontinuirana infuzija putem
injekcijske pumpe ili kontinuirana drip infuzija.

Rezim doziranja

Ukoliko dode do sniZenja

Intravenska injekcija od 25 mg urapidila krvnog tlaka

(= 5 ml otopine za injekciju/infuziju)

\ 4

nakon 2 min.
nema odgovora Stabilizacija
nakon 2 min. krvnog tlaka krvnog tlaka
A4 infuzijom

Ukoliko dode do sniZenja
Intravenska injekcija od 25 mg urapidila | Krvnog tlaka
(= 5 ml otopine za injekciju/infuziju)

A 4

nakon 2 min.

Pocetno, do 6 mg
tijekom 1-2 min.,
zatim smanjiti

nema odgovora

nakon 2 min. il krvnog tlaka

Ukoliko dode do sniZenja

Spora intravenska injekcija od 50 mg krvnog tlaka

urapidila
(= 10 ml otopine za injekciju/infuziju) nakon 2 min.

A 4

Posebne skupine bolesnika

Doziranje kod ostecene funkcije jetre
Kod bolesnika s oste¢enjem jetre, mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu urapidila.

Doziranje kod ostecene funkcije bubrega
Kod bolesnika s ostec¢enjem bubrega, mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu urapidila.

Stariji bolesnici
Kod starijih bolesnika, antihipertenzivni lijekovi moraju se davati uz oprez i pri nizim dozama na
pocetku lijeCenja, jer je osjetljivost na takve lijekove Cesto povecana kod tih bolesnika.
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost urapidila kod djece i adolescenata nisu utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Intravenska primjena.

Urapidil Kalceks se primjenjuje intravenski kao injekcija ili infuzijom leZe¢im bolesnicima.

Moguce su obje, jednokratne ili visekratne injekcije, kao i dugotrajne infuzije. Injekcije se mogu
uzastopno kombinirati s dugotrajnim infuzijama.

Preklapajuci se s parenteralnom terapijom akutnog stanja, moguce je prijeci na terapiju odrzavanja

s peroralno primijenjivanim antihipertenzivnim lijekovima.

Kako bi se zastitili od toksikoloskih u¢inaka, ne smije se prekoraciti razdoblje lijecenja od 7 dana, $to
je takoder opcenito pravilo kod parenteralne antihipertenzivne terapije. Parenteralno lijeCenje moze se
ponoviti, ako se hipertenzija vrati.

4.3 Kontraindikacije

Urapidil Kalceks se ne smije koristiti u sluc¢aju:

- preosjetljivosti (alergije) na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1;

- bolesnika s koarktacijom aorte i arterijsko-venskim Santom (izuzetak: hemodinamski neaktivan
dijaliticki $ant);

- dojenja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja
Ako krvni tlak prebrzo pada, moze do¢i do bradikardije ili sréanog zastoja.

“Intraoperacijski sindrom meke Sarenice” (eng. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS, varijanta
sindroma male zjenice) primijecen je tijekom operacije katarakte kod nekih pacijenata koji su bili ili se
lije¢e tamsulosinom. Izolirani izvjestaji takoder su zaprimljeni i s drugim alfa; blokatorima, te se ne
moze iskljuciti moguénost u¢inka skupine. Budu¢i da IFIS mozZe dovesti do povecanja proceduralnih
komplikacija tijekom operacije katarakte, o trenutnoj ili prethodnoj uporabi alfa; blokatora, potrebno
je obavijestiti oftalmokirurga prije operacije.

Mjere predostroznosti

Potreban je poseban oprez pri primjeni urapidila u sljede¢im slucajevima:
zatajenje srca uzrokovano mehani¢kom funkcionalnom opstrukcijom, npr. stenoza aortne ili
mitralne valvule, plu¢na embolija ili oste¢enje sréane funkcije uzrokovano boles¢u perikarda;

- bolesnici s disfunkcijom jetre;

- bolesnici s umjerenom do teskom bubreznom disfunkcijom;

- stariji bolesnici;

- bolesnici koji istodobno primaju cimetidin (vidjeti dio 4.5).

Ako su prethodno primijenjeni drugi antihipertenzivni lijekovi, potrebno je dati dovoljno vremena za
pocetak djelovanja prethodnog antihipertenzivnog lijeka (lijekova). Prema tome, potrebno je odabrati
nizu dozu urapidila.

Pomocne tvari

Urapidil Kalceks sadrzi propilenglikol (E1520)

Ovaj lijek sadrzi propilenglikol (vidjeti dio 2), koji moZze imati isti u¢inak kao konzumacija alkohola
I povecati vjerojatnost nuspojava.

Kod trudnica i bolesnika sa jetrenim i/ili bubreznim o$te¢enjem, ovaj lijek moze se primjenjivati samo
po preporuci lije¢nika. Tijekom primjene ovog lijeka, prema preporukama lijeénika moguce je
dodatno pracenje.

HALMED
3 06 - 10 - 2023
ODOBRENO




Urapidil Kalceks sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml otopine, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antihipertenzivni u¢inak urapidila moze se pojacati s istovremenim uzimanjem blokatora alfa
receptora, vazodilatatora te drugih antihipertenzivnih lijekova, kao i kod stanja smanjenja volumena
(proljev, povracanje) i alkoholom.

Ako se istovremeno primjenjuje cimetidin, moze se o¢ekivati povecanje razine urapidila u serumu za
15 %. Budu¢i da nema dovoljno podataka §to se tice kombiniranog lijecenja ACE inhibitorima, takvo
lijecenje trenutno se ne preporucuje. Visoke doze urapidila mogu produziti trajanje djelovanja
barbiturata.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Ovaj lijek ne preporucuje se zenama reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Trudnoda

Do sada, nema podataka ili su podaci o primjeni urapidila u trudnica ogranic¢eni.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Urapidil prolazi
u placentu.

Ovaj lijek ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako lijecenje urapidilom nije potrebno
zbog klini¢kog stanja zene.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se urapidil u majéino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Ovaj lijek ne smije se primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nisu provedena klini¢ka ispitivanja §to se ti¢e plodnosti kod muskaraca i Zena. Ispitivanja na
Zivotinjama pokazala su da urapidil utjece na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog razli¢itih reakcija koje se javljaju ovisno o pojedincu, ¢ak i kad se upotrebljava prema uputama,
urapidil moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima, koristenje strojeva ili moguci opasni rad.
To se posebno odnosi na pocetak lije¢enja, svaki put kod poveéanja doze ili promjene lijecenja te

u kombinaciji s alkoholom.

4.8 Nuspojave

U vecini slucajeva, sljedeée nuspojave mogu se pripisati naglom padu krvnog tlaka. Medutim, klini¢ka
iskustva pokazala su da one nestaju unutar nekoliko minuta, pa ¢ak i tijekom dugotrajnih infuzija.
Stoga, odluku o prekidu lijecenja potrebno je donijeti na temelju tezine nuspojava.

Prikazane kategorije koriste se za prikazivanje ucestalosti nuspojava:
Cesto (> 1/100 i < 1/10)

Manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)

Rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

Vrlo rijetko (< 1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)
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Ucestalost cesto manje cesto rijetko vrlo rijetko nepoznato
Organski sustav
Psihijatrijski poremecaji nemir
poremecaji spavanja
Poremecaji zivéanog | omaglica,
sustava glavobolja
Sréani poremecaji palpitacije,
tahikardija,
bradikardija,
osjecaj pritiska
ili boli u prsima
(sli¢no angini
pektoris),
dispneja
Krvozilni poremecaji posturalna
hipotenzija
(ortostatska
disregulacija)
Poremecaji disSnog zacepljenje nosa
sustava, prsista
i sredoprsja
Poremecaji mucnina povracdanje,
probavnog sustava proljev, suha
usta
Poremecaji koze pojava preosjetljivost angioedem,
i potkoznog tkiva pojacanog kao $to je urtikarija
znojenja svrbez, crvenilo
koze, egzantem
Poremecaji bubrega pojacan nagon
i mokrac¢nog sustava za mokrenjem,
povecana
urinarna
inkontinencija
Poremecaji prijapizam
reproduktivnog
sustava i dojki
Op¢i poremecaji umor
i reakcije na mjestu
primjene
Pretrage nepravilna smanjenje
sréana broja
frekvencija trombocita*

* U vrlo rijetkim, izoliranim slucajevima primije¢eno je Smanjenje broja trombocita vremenski
povezano s oralnom primjenom urapidila. Nije bilo moguce pokazati uzro¢ne veze S terapijom
urapidila, npr. imunohematoloskim pretragama.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog

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

4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja
Krvozilni: omaglica, ortostatski sindrom, kolaps.
Centralni ziv¢ani sustav: umor i smanjena brzina reakcija.

Mjere lijecenja predoziranja

Prekomjerno sniZenje krvnog tlaka moze se ublaziti podizanjem nogu i nadoknadom volumena.
Ukoliko su te mjere nedovoljne, moguce je davati vazokonstriktore kao polagane, intravenske
injekcije, uz pracenje krvnog tlaka. U vrlo rijetkim slu¢ajevima nuzna je primjena katekolamina (npr.
0,5-1,0 mg adrenalina razrijedenog do 10 ml s izotoniénom otopinom natrijeva klorida).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihipertenzivi, antiadrenergicki lijekovi, perifernog djelovanja,
antagonisti alfa-adrenergickih receptora; ATK kod: CO2CA06

Mehanizam djelovanja

Urapidil vodi do snizenja sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog tlaka, smanjenjem perifernog otpora.
Src¢ana frekvencija velikim dijelom ostaje nepromijenjena.

Minutni volumen srca se ne mijenja; minutni volumen srca koji je smanjen zbog povecanog tlaénog
opterecenja, moze se povecati.

Urapidil je vazodilatator koji ima centralna i periferna mjesta djelovanja.

Periferno, urapidil pretezno blokira postsinapticke alfa; receptore, ¢ime inhibira vazokonstriktorno
djelovanje katekolamina.

Centralno, urapidil mijenja aktivnost krvozilnih centara za regulaciju, ¢ime sprjecava refleksno
povecanje tonusa simpatikusa ili smanjuje tonus simpatikusa. Urapidil regulira krvni tlak i simpaticki
tonus preko inhibicije aktivnosti a;-adrenoreceptora i stimulacijom serotonergickih receptora 5-HT1A.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon intravenske primjene 25 mg urapidila, mjeri se dvofazno napredovanje (poéetna faza

distribucije, zavrsna faza eliminacije) koncentracije u krvi.

Faza distribucije ima poluvrijeme od oko 35 minuta. Volumen distribucije je 0,8 (0,6-1,2) litara/kg.
Poluvrijeme u serumu, koje se mjeri nakon intravenske bolus injekcije je 2,7 (1,8-3,9) sati.
Vezanje urapidila za proteine plazme (humanog seruma) in vitro je 80 %. Ovo relativno slabo
vezivanje urapidila za proteine plazme, moze se objasniti time §to do sada nisu poznate interakcije
urapidila i lijekova sa snaznim vezivanjem za proteine plazme.

Distribucija
Volumen distribucije je 0,77 litara/kg tjelesne tezine. Tvar prolazi krvno-mozdanu barijeru i prodire

u placentu.

Biotransformacija

Urapidil se uglavnom metabolizira u jetri. Glavni metabolit je hidroksilirani urapidil na polozaju 4
u fenilnom prstenu, koji nema znacajno antihipertenzivno djelovanje. O-demetilirani metabolit
urapidila ima priblizno jednaku biolosku aktivnost kao urapidil, medutim proizvodi se tek u malim
koli¢inama.
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Eliminacija

Kod ljudi, izlu¢ivanje urapidila i njegovih metabolita je 50-70 % putem bubrega, od ¢ega se 15 %
primijenjene doze izlucuje kao farmakoloski aktivni urapidil; ostatak se izluc¢uje kao metaboliti
fecesom, prvenstveno kao para-hidroksilirani urapidil bez hipotenzivnog djelovanja.

Posebne skupine bolesnika
U slucajevima uznapredovanog ostecenja jetre i/ili bubrega, kao i kod starijih bolesnika, smanjeni su
volumen distribucije i klirens urapidila; poluvrijeme eliminacije je produzeno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksicnost na reprodukciju i razvoj

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti na miSevima, Stakorima i kuni¢ima, nisu otkriveni teratogeni
nalazi povezani s urapidilom.

U toksikoloskim ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti i ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti na
Stakorima i miSevima pronadeni su ucinci na plodnost muzjaka, kao i histopatoloski nalazi na
reproduktivnim organima zenki.

Produljeni ili izostanak ciklusa estrusa, uocen u Zenki $takora i smanjena tezina maternice pripisuju se
povecanoj razini prolaktina izazvanoj lije¢enjem urapidilom, bili su reverzibilni nakon zavrsetka
lije¢enja. Nema negativnog utjecaja na plodnost zenki. Znacajnost ovih otkri¢a za ljude nije poznata
zbog razlike medu vrstama. U dugotrajnim klini¢kim ispitivanjima kod Zena nije primijecen ucinak na
hipofizno-gonadalni sustav.

U ispitivanjima razvoja embrija i fetusa na kuni¢ima, uocena je poveéana stopa fetalne smrtnosti
zajedno s popratnom toksi¢no$¢u za majku.

Kod F1 generacije u peri- i postnatalnim ispitivanjima na Stakorima, pokazana je povecana fetalna
smrtnost zbog urapidila i smanjena porodajna tezina. U F2 generaciji nije bilo nalaza.

Nisu predstavljeni nikakvi toksikokineti¢ki podaci (Cpax, AUC). Zbog toga se ne mogu procijeniti
sigurnosni intervali obzirom na klini¢ku izloZenost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

kloridna kiselina, koncentrirana
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
propilenglikol (E1520)

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Urapidil Kalceks se ne smije mijesati s alkalnim otopinama za injekciju ili infuziju, jer moze do¢i do
zamucenja ili flokulacije zbog kiselih svojstava otopine.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Rok valjanosti nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je za 50 sati na temperaturi 25 °C i 2-8 °C, kada se

razrijedi u natrijevom kloridu 9 mg/ml (0,9 %) ili glukozi 50 mg/ml (5 %) ili otopini glukoze za
infuziju 100 mg /ml (10 %).
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S mikrobioloSkog gledista, razrijedeni lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, za
vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije uporabe odgovoran je korisnik i normalno ono ne bi trebalo biti duze od
24 sata na temperaturi od 2 do 8 °C, osim ako se postupak razrjedivanja nije proveo u kontroliranim

i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirne staklene ampule tipa | od 5 ml ili 10 ml s lomom u jednoj tocki.
5 ampula pakirano je u podlozak. Podlozak je pakiran u kartonsku kutiju.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Samo za jednokratnu uporabu.

Lijek treba upotrijebiti odmah nakon otvaranja ampule. Zbrinite sav neiskoristeni dio.
Prije upotrebe lijek treba vizualno pregledati. Treba koristiti iskljucivo bistre otopine bez Cestica.

Moze se razrijediti s:

- otopinom natrijevog klorida za infuziju 9 mg/ml (0,9 %);
- otopinom glukoze za infuziju 50 mg/ml (5 %);

- otopinom glukoze za infuziju 100 mg/ml (10 %).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AS KALCEKS

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

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Urapidil Kalceks 25 mg otopina za injekciju/infuziju: HR-H-917564032
Urapidil Kalceks 50 mg otopina za injekciju/infuziju: HR-H-803841965

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 06. listopad 2023.

Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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