ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uragelan® 30 mg-Hartkapseln, retardiert

Uragelan® 60 mg-Hartkapseln, retardiert

Uragelan® 90 mg-Hartkapseln, retardiert

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Uragelan 30 mg-Hartkapseln, retardiert
1 Hartkapsel enthalt 30 mg Urapidil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel enthalt 60 mg Zuckerkiigelchen (enthalten Saccharose).

Uragelan 60 mg-Hartkapseln, retardiert
1 Hartkapsel enthalt 60 mg Urapidil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel enthalt 120 mg Zuckerklgelchen (enthalten Saccharose) und 0,0038 mg
Azorubin (E 122).

Uragelan 90 mg-Hartkapseln, retardiert
1 Hartkapsel enthalt 90 mg Urapidil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 Hartkapsel enthalt 180 mg Zuckerklgelchen (enthalten Saccharose), 0,0569 mg Azorubin
(E 122) und 0,2736 mg Cochenillerot A (E 124).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel, retardiert
Uragelan 30 mg-Hartkapseln, retardiert

Hartgelatinekapseln (GrofRe 4) mit undurchsichtigem weilem Oberteil und transparentem
orangem Unterteil, geflllt mit weilen bis gebrochen weilten kugelférmigen Pellets.

Uragelan 60 mg-Hartkapseln, retardiert
Hartgelatinekapseln (GroRe 2) mit undurchsichtigem weillem Oberteil und transparentem
blauem Unterteil, gefullt mit weilRen bis gebrochen weillen kugelférmigen Pellets.

Uragelan 90 mg-Hartkapseln, retardiert
Hartgelatinekapseln (GréRe 1) mit undurchsichtigem rotem Ober- und Unterteil, gefillt mit
weilden bis gebrochen weilRen kugelformigen Pellets.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Langzeitbehandlung der Hypertonie.



Uragelan wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fir eine behutsame Blutdrucksenkung wird die Behandlung mit einer zweimal taglichen Gabe

von Uragelan 30 mg Hartkapseln, retardiert (entsprechend 2-mal taglich 30 mg Urapidil)
begonnen.

Ist eine schnellere Blutdrucksenkung erwtinscht oder notwendig, so kann die Behandlung auch
mit einer zweimal taglichen Gabe von Uragelan 60 mg Hartkapseln, retardiert (entsprechend
2-mal taglich 60 mg Urapidil) begonnen werden. (Die Abenddosis soll allerdings nicht nach
17 Uhr eingenommen werden.)

Die Dosierung kann schrittweise den individuellen Erfordernissen angepasst werden.
Eine allfallige Dosiserhdhung bei unzureichender Wirkung hat wegen des zu erwartenden
Wirkungsmaximums nicht vor der dritten Behandlungswoche zu erfolgen.

Der Dosierungsbereich fir die Erhaltungstherapie betragt 60 bis 180 mg Urapidil pro Tag,
wobei die Gesamtmenge auf zwei Einzelgaben verteilt wird. Hierfiir stehen Uragelan 30 mg,
60 mg und 90 mg, retardiert zur Verfugung.

Eine Tagesmaximaldosis von 180 mg darf nicht Uberschritten werden.
Besondere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung kann notwendig sein bei alteren Patienten (liber 65 Jahre), bei mafiger
und schwerer Niereninsuffizienz sowie bei Leberfunktionsstérungen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Urapidil bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Hartkapseln sind morgens und abends zu den Mahlzeiten unzerkaut mit ausreichend
FlUssigkeit einzunehmen.

Dauer der Anwendung

Uragelan ist zur Langzeitanwendung geeignet.

Bei Langzeittherapie ist im Allgemeinen in der ersten Behandlungswoche eine schonende
Blutdrucksenkung zu erwarten. Ein Wirkungsmaximum tritt durchschnittlich nach etwa
3 Wochen auf.

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit Uragelan bedarf der regelmaRigen arztlichen
Kontrolle.

Ein Nachlassen der Wirkung, auch bei langerdauernder Anwendung, wurde bisher nicht
beobachtet. Als vorteilhaft erweist sich, dass eine beabsichtigte oder versehentliche
Unterbrechung der Therapie keine abrupte Blutdrucksteigerung zur Folge hat.

4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile
- Stillzeit (siehe auch Abschnitt 4.6)



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Uragelan ist erforderlich bei:

- Hypovolamie, da eine verstarkte Wirkung von Urapidil zu erwarten ist

- Herzinsuffizienz, deren Ursache in einer mechanischen Funktionsbehinderung liegt, wie
z.B. Aortenklappen- oder Mitralklappenstenose, bei Lungenembolie oder bei durch
Perikarderkrankungen bedingter Einschrankung der Herzaktion

- Leberfunktionsstérungen

- malbiger bis schwerer Nierenfunktionsstérung

- Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren, da keine Untersuchungen hierzu vorliegen

- alteren Patienten (Uber 65 Jahre)

- Patienten, die gleichzeitig Cimetidin erhalten (siehe auch Abschnitt 4.5)

Das Auftreten des ,Intraoperative Floppy Iris Syndrome*® (IFIS, eine Variante des ,Small Pupil
Syndrome*) wurde bei der Durchfiihrung von Katarakt-Operationen bei einigen Patienten, die
eine Therapie mit Tamsulosin erhielten, beobachtet. Einzelne Falle wurden im
Zusammenhang mit anderen a,-Blockern berichtet, daher kann die Madglichkeit eines
Klasseneffektes nicht ausgeschlossen werden. Da IFIS zum vermehrten Auftreten von
Komplikationen im Verlauf von Katarakt-Operationen flihren kann, ist der Ophthalmologe vor
der Operation von der gleichzeitigen oder friiheren Anwendung von a;-Blockern in Kenntnis
zu setzen.

Dieses Arzneimittel enthalt Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-/
Galactose-Intoleranz, einer Glucose-Galactose-Malabsorption oder einer Sucrase-
Isomaltase-Insuffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Uragelan 60 mg-Hartkapseln, retardiert
Dieses Arzneimittel enthalt den Farbstoff Azorubin (E 122), welcher allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

Uragelan 90 mg-Hartkapseln, retardiert
Dieses Arzneimittel enthalt die Farbstoffe Azorubin (E 122) und Cochenillerot A (E 124),
welche allergische Reaktionen hervorrufen kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung von Uragelan kann durch andere gleichzeitig verabreichte
a-Rezeptorenblocker, Vasodilatatoren und andere blutdrucksenkende Arzneimittel
(einschlieRlich Betablocker und Diuretika) sowie durch Zustande mit Volumenmangel (z.B.
Diarrhd, Erbrechen) und Alkohol verstarkt werden.

Eine Kombination mit ACE-Hemmern wird wegen mangelnder klinischer Erfahrung nicht
empfohlen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cimetidin ist mit einer Erhéhung der Urapidil-
Serumspiegelmaxima um 15% zu rechnen.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Uragelan in der Schwangerschaft.
Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die




Anwendung von Urapidil wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, aul3er der
mogliche Nutzen fur die Mutter Uberwiegt das mogliche Risiko fur den Fotus.

Die Anwendung von Uragelan bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Urapidil/Metaboliten in die Muttermilch ibergehen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Uragelan ist wahrend der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es wurden keine klinischen Studien zur Auswirkung auf die mannliche und weibliche Fertilitat
durchgefiuhrt. Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Urapidil die Fertilitat beeinflusst (siehe
Abschnitt 5.3), die Relevanz fir den Menschen ist jedoch unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Uragelan hat geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen kann die Fahigkeit
zur Teilnahme am Strallenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten
ohne sicheren Halt, auch bei bestimmungsgemaliem Gebrauch, beeintrachtigt werden. Dies
gilt in verstarktem Mal} zu Therapiebeginn, bei Praparatewechsel oder in Zusammenhang mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig: =1/10

Haufig: >1/100, < 1/10

Gelegentlich: =1/1.000, < 1/100

Selten: > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar

Als Folge der Blutdrucksenkung kann es besonders zu Therapiebeginn meist vortibergehend
zu folgenden Nebenwirkungen kommen:

Organsystenl'n-lanlgkelt haufig gelegentlich selten sehr selten
Erkrankungen des Thrombozytopenie
Blutes und des
Lymphsystems
Psychiatrische Schlafstérungen Unruhe
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindel,
Nervensystems Kopf-
schmerzen

Herzerkrankungen Herzklopfen

Tachykardie

Bradykardie

Retrosternale

Schmerzen

(Angina pectoris-

ahnlich)

Atemnot
GefaBerkrankungen Orthostatische

Dysregulation




Erkrankungen der Verstopfte Nase
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbreche
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe

Mundtrockenheit
Leber- und Reversible Erhéhung
Gallenerkrankungen leberspezifischer

Enzyme

Erkrankungen der Haut Hyperhidrose Angioddem
und des Unter- Uberempfindlich- | Urtikaria
hautzellgewebes keitsreaktionen

wie Pruritus,

Flush, Exantheme
Erkrankungen der Verstarkter
Nieren und der Harndrang
Harnwege Verstarkung einer

Harninkontinenz

Erkrankungen der Priapismus
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Miidigkeit Odeme (infolge
Erkrankungen und erhdhter Flussig-
Beschwerden am keitsretention)
Verabreichungsort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Anzeichen einer Uberdosierung

- seitens des Kreislaufs:
Schwindel, orthostatischer Blutdruckabfall und Kollaps

- seitens des Zentralnervensystems:
Mudigkeit und verminderte Reaktionsfahigkeit

TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung

Eine Ubermalige Blutdrucksenkung kann durch Hochlagern der Beine und
Volumensubstitution gebessert werden. Falls diese MaRnahmen nicht ausreichen, kdnnen
gefallverengende Praparate langsam und unter Blutdruckkontrolle i.v. injiziert werden. In ganz
seltenen Fallen ist die intravendse Gabe von Katecholaminen notwendig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften



Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antiadrenerge Mittel, peripher wirkend,
Alpha-Adrenorezeptor-Antagonisten
ATC-Code: C02CA06

Urapidil fuhrt zu einer Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks durch
Verminderung des peripheren Widerstandes.

Die Herzfrequenz bleibt weitgehend konstant oder steigt nur geringfiigig reflektorisch an. Das
Herzzeitvolumen wird nicht verandert; ein infolge erhohter Nachlast vermindertes
Herzzeitvolumen kann ansteigen.

Wirkmechanismus
Urapidil hat zentrale und periphere Angriffspunkte.

Peripher blockiert Urapidil bevorzugt postsynaptische as-adrenerge Rezeptoren und hemmt
somit den vasokonstriktorischen Angriff der Katecholamine.

Zentral moduliert Urapidil die Aktivitdt der Kreislaufregulationszentren; dadurch wird eine
reflektorische Zunahme des Sympathikotonus verhindert oder der Sympathikotonus gesenkt.

Belastungsbedingte Blutdruckspitzen bei Hypertonikern werden gedampft.

Unter Behandlung mit Urapidil konnte eine Regression der linksventrikularen Hypertrophie
festgestellt werden.

Bei erhdhtem pulmonal-arteriellen Druck senkt Urapidil den pulmonalen Widerstand und Druck
im kleinen Kreislauf.

Nach oralen Einzeldosen ist ein Wirkungseintritt nach etwa 1 Stunde, ein Wirkungsmaximum
nach etwa 4 bis 5 Stunden zu erwarten. Die Wirkdauer betragt — je nach individuellem
Ansprechen und abhangig von der eingenommenen Dosis — ca. 12 bis 24 Stunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Urapidil wird nach oraler Gabe zu 80 bis 90% im Magen-Darm-Trakt resorbiert.

Die absolute Bioverfugbarkeit der Retardkapseln gegenliber dem i.v. Standard betragt ca. 72%
(63 bis 80%).

Die relative Bioverflugbarkeit der Retardkapseln gegenuber der oral applizierten Lésung
betragt ca. 92% (83 bis 103%).

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Urapidil betragt ca. 80%, das Verteilungsvolumen 0,77 I/kg KG.

Die maximale Plasmakonzentration der Retardformulierungen wird nach ca. 4 bis 6 Stunden
erreicht.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Urapidil erfolgt vorwiegend in der Leber.

Der Hauptmetabolit ist ein am Phenylkern in 4-Stellung hydroxyliertes Urapidil, welches keine
nennenswerte antihypertensive Wirkung hat.

Ein weiterer Metabolit, O-demethyliertes Urapidil, verfligt etwa Uber die gleiche biologische
Aktivitat wie Urapidil, entsteht aber nur in geringem Umfang.

Die Substanz penetriert die Blut-Hirn-Schranke und ist plazentagangig.

Elimination



Die Elimination von Urapidil sowie seiner Metaboliten erfolgt zu 50 bis 70% renal, davon ca.
15% der applizierten Dosis als pharmakologisch aktives, unverandertes Urapidil; der Rest wird
fakal ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 4,7 (3,3 bis 7,6) Stunden.

Bei fortgeschrittener Leber- und/der Niereninsuffizienz sowie bei alteren Patienten sind das
Verteilungsvolumen und die Clearance von Urapidil reduziert, die Eliminationshalbwertszeit ist
verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitat und kanzerogenes Potential, Beeintréchtigung der Fertilitat

Urapidil zeigte in Untersuchungen an Bakterien (AMES-Test, Host Mediated Assay), an
Humanlymphozyten und im Knochenmark-Metaphasetest an der Maus keine mutagenen
Eigenschaften.

Aus Kanzerogenitatsuntersuchungen an Mausen und Ratten Uber 18 und 24 Monate haben
sich keine fir den Menschen relevanten Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential
ergeben. In speziellen Untersuchungen an Ratten und Mausen zeigte sich, dass Urapidil den
Prolaktinspiegel erhdht. Beim Nager fuhrt ein erhdhter Prolaktinspiegel zur Stimulation des
Wachstums von Mammagewebe.

Aufgrund der Kenntnisse Uber den Wirkungsmechanismus ist diese Wirkung flir den
Menschen bei therapeutischer Dosierung nicht zu erwarten und konnte in klinischen Studien
nicht nachgewiesen werden.

Urapidil ist nicht teratogen und hat keinen Einfluss auf sdugende Ratten oder deren
Nachwuchs; weder wahrend der Sdugezeit noch spater nach Beendigung des Saugens.
Urapidil hat ein gewisses Potential, die mannliche und weibliche Fruchtbarkeit zu verringern,
sowie embryo-fétale Sterblichkeit zu induzieren bei oralen Dosen, die Uber der Maximaldosis
beim Menschen liegen, so dass die Relevanz fur die klinische Anwendung gering erscheint.
In Reproduktionsstudien und Studien zur chronischen Toxizitat wurde eine Verlangerung des
Ostruszyklus bei weiblichen Ratten und Mausen beobachtet; die Relevanz fiir den Menschen
ist jedoch unbekannt.

Chronische Toxizitat/Subchronische Toxizitat

Tierexperimentelle Studien zur intravendsen Toxizitat bei wiederholter Gabe zeigten bis zu
den héchsten getesteten Dosen (300mg/kg) keine Letalitat. Befunde wie Sedierung,
verminderte motorische Aktivitat, Dyspnoe, erhdhte Herzfrequenz, Blutdruckabfall und
Muskelhypertonie waren innerhalb weniger Stunden nach der Anwendung reversibel.

Tierexperimentelle Studien zur oralen Toxizitat bei wiederholter Gabe mit Dosen von bis zu
250 mg/kg zeigten Befunde wie Sedierung, Ptosis, verminderte Koérpergewichtszunahme,
Verlangerung des Ostruszyklus, vermindertes Uterusgewicht, Hypersalivation und Tremor bei
hohen Dosen.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

Praklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend Uber der
maximalen humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fir den Menschen wird als
gering bewertet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Kapselinhalt
Zuckerkugelchen

Hypromellose (E 15)

Fumarsaure

Talkum

Hyromellosephtalat (HP 55)
Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:2)
Diethylphthalat

Stearinsaure

Ethylcellulose

Kapselhulle
Uragelan 30 mg-Hartkapseln, retardiert

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Natriumdodecylsulfat
Chinolingelb (E 104)
Eryhrosin (E 127)
Gereinigtes Wasser

Uragelan 60 mg-Hartkapseln, retardiert
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Brillantblau (E 133)

Azorubin (E 122)

Gereinigtes Wasser

Uragelan 90 mg-Hartkapseln, retardiert
Gelatine

Eisenoxid rot (E 172)

Titandioxid (E 171)

Cochenillerot A (E 124)

Azorubin (E 122)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Nach dem ersten Offnen: 50 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Uragelan 30 mg-Hartkapseln, retardiert

HDPE-Behaltnisse mit PP-Deckel und Trocknungsmittel; 50-ml-Behaltnisse mit 30, 50 und
60 Hartkapseln, 125 ml-Behaltnisse mit 100 Hartkapseln.

HDPE-Behaltnisse mit PP-Deckel und Versiegelungsfolie; 50-ml-Behaltnisse mit 30, 50 und
60 Hartkapseln, 120 ml-Behaltnisse mit 100 Hartkapseln.

Uragelan 60 mg-Hartkapseln, retardiert
HDPE-Behaltnisse mit PP-Deckel und Trocknungsmittel; 50-ml-Behaltnisse  mit
30 Hartkapseln, 125 ml-Behaltnisse mit 50, 60 und 100 Hartkapseln.




HDPE-Behaltnisse mit PP-Deckel und Versiegelungsfolie, 50-ml-Behaltnisse mit
30 Hartkapseln, 120 ml-Behaltnisse mit 50, 60 und 100 Hartkapseln.

Uragelan 90 mg-Hartkapseln, retardiert

HDPE-Behaltnisse mit PP-Deckel und Trocknungsmittel; 50 ml-Behaltnis mit 30 Hartkapseln,
125 ml-Behaltnisse mit 50, 60 und 100 Hartkapseln.

HDPE-Behaltnisse mit PP-Deckel und Versiegelungsfolie; 50 ml-Behaltnis mit 30 Hartkapseln,
120 ml-Behaltnisse mit 50, 60 und 100 Hartkapseln.

Es werden moéglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Z.Nr. Uragelan 30 mg-Hartkapseln, retardiert: 140189
Z.Nr. Uragelan 60 mg-Hartkapseln, retardiert: 140190
Z.Nr. Uragelan 90 mg-Hartkapseln, retardiert: 140191

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 06. Juli 2020

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.



