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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Urapidil Kalceks 25 mg solutie injectabild/perfuzabila
Urapidil Kalceks 50 mg solutie injectabila/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine urapidil 5 mg.
Fiecare fiola cu 5 ml de solutie contine urapidil 25 mg.
Fiecare fiola cu 10 ml de solutie contine urapidil 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine propilenglicol (E1520).
1 ml de solutie contine propilenglicol 100 mg.

5 ml de solutie contin propilenglicol 500 mg.

10 ml de solutie contin propilenglicol 1 000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/perfuzabila.

Solutie injectabild limpede, incolord, fara particule vizibile.

pH solutiei este intre 5,6 si 6,6.

Osmolaritatea este aproximativ 1700 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Urgente hipertensive (de exemplu, crize hipertensive), forme severe pana la extrem de severe de boli
hipertensive, hipertensiune rezistenta la terapie.

Reducerea controlata a tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriala in timpul si / sau dupa
interventii chirurgicale.

Urapidil Kalceks este indicat la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Urgenta hipertensiva, forme severe si extrem de severe de hipertensiune si hipertensiune rezistentd la
terapie

1) Injectie intravenoasa




Se administreaza lent ca injectie 10-50 mg urapidil — cu monitorizare continud a tensiunii arteriale — pe
cale intravenoasa.

Se poate astepta un efect hipotensiv in 5 minute dupi injectare. In functie de raspunsul tensiunii
arteriale, injectia cu urapidil poate fi repetata.

2) Perfuzie intravenoasa continud prin picurare sau perfuzie continud cu ajutorul unui injectomat
Solutia pentru perfuzie continud prin picurare, utilizata pentru mentinerea nivelului tensiunii arteriale
atins prin injectie, este preparata dupa cum urmeaza: 250 mg urapidil se adauga (in general) la 500 ml
dintr-o solutie compatibila pentru perfuzie (vezi pct. 6.6).

Cand se utilizeaza un injectomat pentru administrarea dozei de intretinere, 20 ml solutie
injectabild/perfuzabila (= 100 mg urapidil) se extrag intr-o pompa seringé si se dilueaza pana la un
volum de 50 ml cu o solutie perfuzabild compatibila (vezi pct. 6.6) .

Cantitatea maxima compatibila este de 4 mg urapidil per ml de solutie perfuzabila.

Rata administrarii

Viteza perfuziei trebuie s se bazeze pe raspunsul individual al tensiunii arteriale.

Rata initiala recomandata: 2 mg/min.

Gradul de reducere a tensiunii arteriale este determinat de doza administrata in primele 15 minute.
Ulterior, tensiunea arteriala obtinuta poate fi mentinuta la doze semnificativ mai mici.

Doza de intretinere: in medie 9 mg/h, cu solutie obtinuta prin diluarea a 250 mg urapidil cu 500 ml
solutie perfuzabila, este echivalenta cu 1 mg = 44 picaturi = 2,2 ml.

Reducerea controlatd a tensiunii arteriale in caz de hipertensiune in timpul si / sau dupd interventii
chirurgicale

Pentru a mentine nivelul tensiunii arteriale obtinut cu injectia, se utilizeaza perfuzie continud printr-un
injectomat sau perfuzie continud prin picurare.

Schema de tratament

Daca reducerea tensiunii

Injectie intravenoasa -
’ arteriale apare

de 25 mg urapidil
(= 5 ml solutie injectabild/perfuzabila) dupa 2 min.

\ 4

Tensiunea arteriala
s-a stabilizat

dupa 2 min. lipsé raspuns la prin perfuzie

tensiunea arteriala

Daca reducerea tensiunii

Injectie intravenoasa :
; arteriale apare

de 25 mg urapidil

\ 4

(=5 ml solutie injectabild/perfuzabild) dupa 2 min. Initial,
pana la 6 mg
< . lipsa raspuns la administrate in
dupd 2 min. tensiunea arteriala timp de 1-2 min.,

apoi reduceti

Daca reducerea tensiunii

Injectie intravenoasa lenta .
’ arteriale apare

de 50 mg urapidil
(= 10 ml solutie injectabild/perfuzabild) | dupa 2 min.

\ 4

Grupe speciale de pacienti

Doze la pacienti cu insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica, poate fi necesara reducerea dozei de urapidil.

Doze la pacienti cu insuficientd renald



La pacientii cu insuficienta renald, poate fi necesara reducerea dozei de urapidil.

Vastnici

La varstnici, medicamentele antihipertensive trebuie administrate cu prudenta si cu doze mai mici la
inceputul tratamentului, deoarece sensibilitatea la astfel de medicamente este frecventa la acesti
pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea urapidilului la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Urapidil Kalceks se administreaza intravenos sub forma de injectie sau perfuzie la pacientii in decubit
dorsal.

Sunt posibile atat injectii simple, cat si multiple, precum si perfuzii de lunga durata. Injectiile pot fi
continuate cu perfuzii ulterioare de lunga durata.

Este posibila suprapunerea cu terapia parenterald acuta si de asemenea trecerea la terapia de Intretinere
cu agenti antihipertensivi administrati oral.

Pentru a proteja impotriva efectelor toxicologice, nu trebuie depasita o perioada de tratament de 7 zile,
care este de asemenea si cazul general al terapiei antihipertensive parenterale. Tratamentul parenteral
poate fi repetat daca hipertensiunea arteriala reapare.

4.3 Contraindicatii

Urapidil Kalceks nu trebuie utilizat in cazuri de:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- pacientii cu stenoza de istm aortic si sunt arteriovenos (exceptie: sunt de dializd hemodinamic
inactiv);

- aldptarea.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari
Pot rezulta bradicardia sau stopul cardiac daca tensiunea arteriald scade prea rapid.

»Sindromul de iris flasc intraoperator” (IFIS, o varianta a sindromului pupilei mici) a fost observat in
timpul interventiei chirurgicale de cataracta la unii pacienti tratati sau tratati anterior cu tamsulosin. De
asemenea, au fost raportate cazuri izolate si cu alte alfa; blocante si nu poate fi exclusa posibilitatea
unui efect de clasa. Deoarece IFIS poate duce la cresterea complicatiilor procedurale in timpul
operatiei de cataracta, utilizarea curenta sau anterioara a blocantelor alfa, ar trebui sa fie cunoscuta
chirurgului oftalmolog 1nainte de interventia chirurgicala.

Precautii

Este necesara o precautie deosebita n cazul utilizérii urapidilului in urmatoarele cazuri:

- insuficienta cardiacd cauzatd de o obstructie functionald mecanicd, de ex. stenoza valvei aortice
sau mitrale, embolia pulmonara sau afectarea functiei cardiace cauzate de boala pericardica;

- pacienti cu insuficientd hepatica;

- pacienti cu insuficientd renald moderaté pana la severa;

- pacienti varstnici;

- pacienti carora li s-a administrat concomitent cimetidind (vezi pct. 4.5).

Daca s-au administrat anterior si alti agenti antihipertensivi, este indicat sa se acorde suficient timp
pentru ca agentii antihipertensivi administrati anterior sa-si faca efectul. In consecinta trebuie selectata
0 doza mai mica de urapidil.



Excipienti

Urapidil Kalceks contine propilenglicol (E1520)

Acest medicament contine propilen glicol (vezi pct. 2), care poate avea acelasi efect ca si consumul de
alcool si poate creste probabilitatea reactiilor adverse.

La femeile gravide si la pacientii cu insuficienta hepatica si/sau renala, acest medicament poate fi
administrat numai la recomandarea unui medic. In timpul administrarii acestui medicament, se poate
efectua o monitorizare suplimentara la instructiunile unui medic.

Urapidil Kalceks contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml de solutie, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul antihipertensiv al urapidilului poate fi potentat de blocanti ai receptorilor alfa, vasodilatatori si
de alti agenti antihipertensivi, precum si in stari de epuizare volumica (diaree, varsaturi) si de alcool
etilic.

Este de asteptat o crestere cu 15 % a concentratiei plasmatice a urapidilului daca se administreaza
concomitent cimetidina.

Avand in vedere ca nu exista inca experientd in tratamentul asociat cu inhibitori ai ECA, pentru
moment acesta nu este recomandat.

Urapidil in doze mari poate prelungi durata actiunii barbituricelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Femeile aflate la varsta fertila

Acest medicament nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive.

Sarcina

Pana in prezent, nu existd date suficiente privind utilizarea urapidilului la femeile gravide.

Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Urapidil
traverseaza placenta.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este necesar un tratament cu urapidil
din cauza starii clinice a femeii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca urapidilul este excretat in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-

nascuti / sugari. Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii clinice cu privire la fertilitatea masculina si feminind. Studiile pe animale au
aratat ca urapidilul afecteaza fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Din cauza reactiilor variate care apar de la caz la caz, urapidil poate, chiar si atunci cand este utilizat
conform instructiunilor, sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a folosi utilaje sau de a
efectua lucrari potential periculoase. Acest lucru se intampla in special la inceputul tratamentului, ori
de cate ori existd o crestere a dozei sau o modificare a medicamentelor si in asociere cu alcoolul etilic.

4.8 Reactii adverse

In majoritatea cazurilor, urmatoarele reactii adverse sunt atribuite unei scaderi excesiv de rapide a
tensiunii arteriale. Cu toate acestea, experienta clinica a ardtat ca acestea se rezolva in cateva minute,



chiar si in timpul perfuziilor de lungé durata. Prin urmare, decizia de a intrerupe tratamentul trebuie
luata in raport cu severitatea reactiilor adverse.

Urmatoarele categorii sunt utilizate pentru exprimarea frecventei reactiilor adverse:

Frecvente (>1/100 pana la <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100)
Rare (>1/10 000 la <1/1 000)
Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

si la nivelul locului

de administrare

Frecventa frecvente mai putin rare foarte rare cu frecventa
Clasa frecvente necunoscutd
de aparate,
organe si sisteme
Tulburari psihice tulburari ale neliniste
somnului
Tulburéri ale ameteli,
sistemului nervos cefalee
Tulburari cardiace palpitatii,
tahicardie,
bradicardie,
senzatie de
presiune sau
durere 1n piept
(similara cu
angina
pectorald),
dispnee
Tulburéari vasculare hipotensiune
arteriala
posturala
(dereglare
ortostatica)
Tulburari congestie nazala
respiratorii, toracice
si mediastinale
Tulburari greata varsaturi,
gastrointestinale diaree,
xerostomie
IAfectiuni cutanate si episod de hipersensibilitate angioedem,
ale tesutului hiperhidroza cum ar fi prurit, urticarie
subcutanat roseata a pielii,
exantem
Tulburari renale si nevoia
ale cdilor urinare crescutd de a
urina,
incontinenta
urinara
crescutd
Tulburari ale priapism
aparatului genital si
sanului
Tulburari generale fatigabilitate




Investigatii aritmie scaderea
diagnostice cardiaca numarului de
trombocite *

* In cazuri foarte rare izolate, s-a observat o reducere a numarului de trombocite in asociere temporala
cu administrarea orala de urapidil. Nu s-a putut demonstra nicio legétura cauzala cu terapia cu
urapidil, de ex. prin teste imunohematologice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semne si simptome
Aparat cardiovascular: ameteli, sindrom ortostatic, colaps.
Sistemul nervos central: oboseala si reactie redusa.

Masuri pentru tratamentul supradozarii

O scadere excesiva a tensiunii arteriale poate fi imbunatatitd prin ridicarea picioarelor si Tnlocuirea
volumului plasmatic. Dacé aceste masuri sunt insuficiente, vasoconstrictorii pot fi administrati sub
forma de injectie lentd, intravenoasd, cu monitorizarea tensiunii arteriale. In cazuri foarte rare, este
necesara administrarea de catecolamine (de exemplu, adrenalind 0,5-1,0 mg diluata la 10 ml cu solutie
izotonica de clorura de sodiu).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihipertensive, antiadrenergice antagonisti ai receptorilor
alfa-adrenergici, codul ATC: C02CA06

Mecanism de actiune

Urapidil duce la o reducere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice, prin reducerea rezistentei
periferice.

Ritmul cardiac raméne in mare masura constant.

Debitul cardiac nu este modificat; debitul cardiac redus din cauza cresterii postincarcarii poate creste.

Urapidil este un vasodilatator care are zone de actiune centrale si periferice.

Periferic, urapidilul blocheaza predominant receptorii alfa;-postsinaptici, inhiband astfel actiunea
vasoconstrictoare a catecolaminelor.

La nivel central, urapidilul moduleaza activitatea centrelor de reglare circulatorie, ceea ce previne
cresterea reflexd a tonusului simpatic sau reduce tonusul simpatic. Urapidil regleaza tensiunea arteriala
si tonusul simpatic printr-o inhibare a activitatii adrenoreceptorului o si o stimulare a receptorilor
serotoninergici 5-HT1A.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Dupa administrarea intravenoasa de 25 mg urapidil, se masoara progresia bifazica (faza initiald de
distributie, faza terminala de eliminare) a concentratiilor sanguine.

Faza de distributie are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 35 min. Volumul de
distributie este de 0,8 (0,6-1,2) litri/kg.

Pentru timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare, s-au masurat 2,7 (1,8-3,9) ore dupa injectarea
intravenoasa in bolus.

Legarea urapidilului de proteinele plasmatice (serul uman) in vitro este de 80 %. Aceasta legare relativ
scazuta a proteinelor plasmatice a urapidilului ar putea explica faptul ca, pana in prezent, nu exista
interactiuni cunoscute Intre urapidil si medicamente cu legare ridicata a proteinelor plasmatice.

Distributie
Volumul de distributie este de 0,77 litri/kg greutate corporald. Substanta patrunde in bariera
hematoencefalica si traverseaza placenta.

Metabolizare

Urapidilul este metabolizat in principal in ficat. Principalul metabolit este urapidilul hidroxilat pe
nucleul fenilic in pozitia a 4-a, care nu are actiune antihipertensiva notabild. Metabolitul urapidil-O-
demetilat are aproximativ aceeasi activitate biologica ca urapidilul, dar este produs doar intr-o mica
masura.

Eliminare

La om, eliminarea urapidilului si a metabolitilor séi este de 50-70 % renal, din care aproximativ 15 %
din doza administrata este excretatd ca urapidil activ farmacologic; restul este excretat ca metaboliti cu
materiile fecale, in principal ca urapidil parahidroxilat nehipotensiv.

Grupuri speciale de pacienti

In cazurile de insuficienta hepatica si/sau renala avansata, precum si la pacientii varstnici, volumul de
distributie si eliminare a urapidilului este redus; timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este
prelungit.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii

In studiile de toxicologie a reproducerii la soareci, sobolani si iepuri, nu au fost identificate descoperiri
teratogene legate de urapidil.

In studiile toxicologice privind toxicitatea cronici si studiile de toxicologie asupra functiei de
reproducere la gsobolani si soareci, s-au constatat efecte asupra fertilitatii masculine, precum si
descoperiri histopatologice la organele de reproducere feminine.

Ciclul de estrus prelungit sau absent observat la sobolani femele si greutatea uterina redusa sunt
atribuite nivelului crescut de prolactind indus de tratamentul cu urapidil si au fost reversibile dupa
terminarea tratamentului. Fertilitatea feminina nu a fost afectatd negativ. Relevanta acestor descoperiri
pentru oameni este necunoscuti din cauza diferentelor dintre specii. In studiile clinice de lungi durata
nu s-a observat niciun efect asupra sistemului gonadal hipofizar la femei.

In studiile privind dezvoltarea fetald a embrionilor pe iepuri, s-a observat o rati crescuta a mortalitatii
fetale Impreuna cu toxicitatea maternd concomitenta.

Generatia F1 1n studiile peri- si postnatale pe sobolani a aratat o mortalitate fetald crescutd din cauza
urapidilului si greutate redusa la nastere. Generatia F2 a fost fara rezultate.

Nu au fost transmise date toxicocinetice (Cmax, ASC). Prin urmare, intervalele de siguranta in ceea ce
priveste expunerea clinica nu pot fi estimate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric, concentrat
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat



Fosfat disodic dihidrat

Propilenglicol (E1520)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Urapidil Kalceks nu trebuie amestecat cu solutii alcaline pentru injectie sau perfuzie, deoarece pot
apdrea turbiditate sau floculare datoritd proprietatilor acide ale solutiei.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Perioada de valabilitate dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 50 de ore la 25 °C si 2-8 °C

cand a fost diluat 1n clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau glucoza 50 mg/ml (5 %) sau solutie
perfuzabila de glucozad 100 mg/ml (10 %).

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si in
mod normal nu ar trebui sa depaseascad 24 de ore la 2-8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut
loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de depozitare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole de sticla transparentda de 5 ml sau 10 ml, de tip I, prevazuta cu punct de rupere.
5 fiole sunt amplasate Intr-un aliniator. Aliniatorul este ambalat intr-o cutie de carton.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru o singurd administrare.

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea fiolei. A se arunca continutul neutilizat al
fiolei.

Inspectati vizual medicamentul Tnainte de utilizare. Utilizati numai solutii clare fara particule vizibile.

Poate fi diluat cu:

- solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %);
- solutie perfuzabila de glucozad 50 mg/ml (5 %);

- solutie perfuzabila de glucozad 100 mg/ml (10 %).

Orice cantitate de medicament neutilizata sau material rezidual trebuie eliminata in conformitate cu
reglementarile locale.
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