4.1

4.2

Fachinformation

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Nepresol ®, 25 mg

Nepresol ® forte , 50 mg

Tabletten

Wirkstoff: Dihydralazinsulfat

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Dihydralazinsulfat

1 Tablette Nepresol® enthalt:
29 mg Dihydralazinsulfat 2,5 H,O (entsprechend 25 mg Dihydralazinsulfat, wasserfrei)

1 Tablette Nepresol® forte enthalt:
58 mg Dihydralazinsulfat 2,5 H,O (entsprechend 50 mg Dihydralazinsulfat, wasserfrei)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Die Tabletten sind mit einer Bruchrille versehen. Die Tabletten kénnen in gleiche Half-
ten geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Hypertonie, insbesondere mit Nierenbeteiligung und malignem Verlauf, vorzugsweise
in Kombination mit anderen antihypertensiv wirksamen Substanzen.

Hypertensive Gestosen (Praeklampsie, Eklampsie), bevorzugt in Kombination mit
anderen antihypertensiv wirksamen Substanzen (vorzugsweise [-Rezeptoren-
Blockern).

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Ansprechbarkeit gegentiber Nepresol®/ Nepresol® forte ist individuell verschieden.
Grundsatzlich soll die Behandlung mit kleinen Dosen eingeleitet werden, die je nach
Reaktion des Patienten langsam zu steigern sind. Dieses Vorgehen ist zweckmafig,
um einen optimalen Effekt zu gewéhrleisten und Nebenwirkungen nach Mdglichkeit zu
vermeiden.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Hypertonie
vorzugsweise in Kombination mit anderen antihypertensiv wirksamen Substanzen:
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Zu Behandlungsbeginn 2mal taglich ¥z Tablette Nepresol®, langsame Steigerung auf
2mal 1 Tablette Nepresol® bzw. ¥ Tablette Nepresol® forte.

Zur Erhaltungstherapie soll die niedrigste noch wirksame Einzeldosis verordnet
werden.

Hypertensive Gestosen (Praeklampsie, Eklampsie)

bevorzugt mit anderen antihypertensiv wirksamen Substanzen, (vorzugsweise
3-Rezeptoren-Blockern):

Die Dosierung erfolgt in gleicher Weise wie bei der Behandlung der Hypertonie.

Eine Steigerung der Dosen hat schrittweise unter intensiver Beobachtung zu erfolgen.
Die maximale Tagesdosis betragt 100 mg Dihydralazin.

Ohne Ermittlung des Acetylator-Status sollten Tagesdosen von 50 mg nicht
Uberschritten werden.

Die Tabletten sind unzerkaut mit etwas Flissigkeit wahrend oder nach den Mahlzeiten
einzunehmen.

Zur Dauertherapie des Bluthochdrucks.

Diese Arzneimittel sind nicht fiir die Anwendung bei Kindern geeignet, da hierzu keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Gegenanzeigen

Nepresol®/ Nepresol® forte darf nicht angewendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen Dihydralazin und Hydralazin oder einen der sonstigen
Bestandteile

— idiopathisch und medikamentds induziertem Lupus erythematodes

— Aortenaneurysma

— Herzklappenstenosen

— hypertropher Kardiomyopathie

— isolierter Rechtsherzinsuffizienz infolge pulmonaler Hypertonie.

Bei Koronarinsuffizienz sowie bei sehr hoher Pulsfrequenz ist von der alleinigen
Anwendung von Nepresol®/ Nepresol® forte abzusehen.

Besondere Vorsicht bei:

— Patienten mit schwerer Leber- und Niereninsuffizienz oder zerebrovaskularen
Durchblutungsstérungen und deren Folgen

— Patienten, die den Wirkstoff (Dihydralazin) langsam abbauen (Langsam-
Acetylierer).

Siehe auch unter Abschnitt 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnhahmen f  r die Anwendung

Die Gabe eines R-Rezeptoren-Blockers, parallel oder schon einige Tage vor der
Therapie mit Nepresol®/Nepresol® forte, zur Vermeidung einer Reflextachykardie ist
empfehlenswert. Nebenwirkungen, die auf einer Stimulation des Renin-Angiotensin-
Mechanismus beruhen, werden durch 3-Rezeptoren-Blocker gemindert. Bei koronarer
Herzkrankheit (KHK) mit Zeichen einer Myokard-Ischamie, Angina pectoris oder eines
Herzinfarkts sowie bei Tachykardie darf Nepresol®/ Nepresol® forte nur in
Kombination mit R-Rezeptoren-Blockern verabreicht werden.
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Die Bestimmung von HLA-DR4-Antigen vor Therapiebeginn und von antinukledren
Antikérpern bei langerfristiger Therapie sowie regelméRige Blutbildkontrollen werden
empfohlen. Nepresol®/ Nepresol® forte kann die Hirndurchblutung vermindern, so
dass insbesondere bei alteren Patienten mit Neigung zu Hypotonie Vorsicht geboten
ist.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nepresol®/ Nepresol® forte und nachfolgend
genannter Wirkstoffe werden folgende Wechselwirkungen beobachtet:
Blutdrucksenkende Arzneimittel (z. B. R-Blocker, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten,
Diuretika u. a.), negativ inotrop wirkende Antiarrhythmika, Vasodilatatoren
(insbesondere Diazoxid) fihren zu gegenseitiger Verstarkung der blutdrucksenkenden
Wirkung.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Nepresol®/ Nepresol® forte wird durch Hypnotika,
Sedativa, trizyklische Antidepressiva, MAO-Hemmer, Narkotika und Neuroleptika
verstarkt; dies gilt auch fur die hypnotische Wirkung der Hypnotika oder Sedativa.
Sympathomimetika (z. B. Ephedrin) und Indometacin schwachen die blutdruck-
senkende Wirkung von Nepresol®/ Nepresol® forte ab. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Isoniazid kommt es infolge konkurrierender Abbauwege (Acetylierung) zu einer
Wirkungsverstarkung.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nepresol®/ Nepresol® forte ist im ersten Trimester kontraindiziert, da keine Daten zur
Reproduktionstoxizitat aus Tierversuchen vorliegen und Erfahrungen mit der
Anwendung bei Schwangeren nicht beschrieben sind.

Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft sollte die Anwendung nur bei zwingender
Indikation erfolgen.

Stillzeit

Dihydralazin, der Wirkstoff aus Nepresol®/ Nepresol® forte geht in die Muttermilch
Uber. Da nicht bekannt ist, ob Dihydralazin schadliche Auswirkungen auf das gestillte
Kind hat, sollte wahrend einer Behandlung mit Nepresol®/ Nepresol® forte nicht gestillt
werden.
Ist eine Behandlung mit Nepresol®/ Nepresol® forte erforderlich, so sollte abgestillt
werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und di e Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit diesem Arzneimittel bedarf der regelmafiigen
arztlichen Kontrolle. Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen kann die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstdrktem MalRe Dbei
Behandlungsbeginn und Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde

gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten: (< 1/10.000)
Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Allgemeinbefinden:
Gelegentlich: Abgeschlagenheit, Fieber.

Herz-Kreislauf-System:

Haufig : orthostatische Hypotonie, Odeme infolge Natrium- und Wasser-
retention

Nicht bekannt: insbesondere bei Behandlungsbeginn und zu rascher Dosis-
steigerung: Tachykardie, Palpitation und pektanginése Beschwerden.
Dies gilt besonders fiir Patienten mit Bluthochdruck unter Mono-the-

rapie mit Nepresol®/ Nepresol® forte. Bei der Kombinationsbe- handlung mit 3-

Rezeptoren-Blockern ist das Risiko fir diese Neben- wirkungen minimiert.

Gastrointestinaltrak: )
Haufig: Magen-Darm-Stérungen (Appetitverminderung, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Verstopfung, in Einzelfallen paralytischer lleus)

Blut- und Lymphsystem:

Selten: Lymphdrisenschwellungen, Blutbildveranderungen (Andmie, Leuko-
penie und Thrombozytopenie).
Sehr selten: Agranulozytose.

Nieren- und Harnweqe:
Selten: Miktionsstorungen

Leber und Gallenblase:

Selten: Hepatitis, Leberfunktionsstdrungen, lkterus.

Haut:

Haufig: Flush

Selten: allergische Hautreaktionen (z.B. Exanthem, Urtikaria, Pruritus).

Immunsystem:
Nicht bekannt: nach Langzeittherapie: Lupus-erythematodes-disseminatus (LED)

ahnliches Zustandsbild, insbesondere bei Patienten, die den
Wirkstoff langsam abbauen (,Langsam-Acetylierer”), und bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz.

Erste Anzeichen: Fieber und rheumadhnliche Gelenk- und Muskel-
schmerzen;

des Weiteren mdglich: Lymphdrisenschwellung, Gelenkent-
zindungen, Konjunktivitis, Glomerulonephritis und im Blut nachweis-
bare antinukleare Antikorper.

Diese Erscheinungen bilden sich in der Regel nach Absetzen des
Préaparates zurtick.
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5.

51

Ein Fortbestehen der rheumaahnlichen Symptome bildet sich erst
nach einer Kortikosteroid-Therapie zurtick.

Trager des HLA-DR4-Antigens haben ein erhohtes Risiko fur LED
ahnliche Nebenwirkungen.

Psychiatrische Stérungen:

Haufig: Angst.

Selten: depressive Verstimmungen.

Nervensystem:

Haufig: Schwindel, migraneartige Kopfschmerzen.

Gelegentlich: periphere Neuropathie, die sich durch Parasthesien auf3ern kann.

Selten: Tremor und Muskelkrampfe.
Die Erscheinungen bilden sich nach Pyridoxin (Vitamin B6)-Gabe
zurick.

Atemwege

Selten: Verstopfung der Nase.

Skelettmuskulatur und Bindegewebe:
Gelegentlich: Arthralgien.

Fortpflanzungsorgane:
Selten: Potenzstérungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Im Vordergrund stehen kardiovaskulare Stdérungen wie ausgepragte Tachykardie und
Hypotonie mit Ubelkeit, Schwindel und SchweiRausbriichen sowie Oligurie bis hin zum
Kreislaufkollaps; evtl. Myokardiale Ischamie mit Angina pectoris und
Herzrhythmusstérungen. Ferner kénnen Bewul3tseinsstérungen, Kopfschmerzen und
Erbrechen auftreten, evtl. auch Tremor, Krampfe und Hypothermie.

Therapie der Intoxikation

Da kein spezifisches Gegenmittel bekannt ist, sind - neben MalRnahmen zur
Entfernung der Substanz aus dem Magen-Darm-Trakt (frihzeitiges Auslésen von
Erbrechen, spater Magenspilung; Gabe von Aktivkohle, evtl. Laxanzien) - die
Intoxikationserscheinungen vor allem durch Kompensation des Kreislaufvolumens, ggf.
Gabe von Katecholaminen, und symptomatische Mal3nahmen zu behandeln.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften
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5.3

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertonikum
ATC-Code: C02DB01

Dihydralazin, der Wirkstoff von Nepresol®/ Nepresol® forte, fuhrt durch direkte Ent-
spannung der Gefalmuskulatur — vorwiegend im Bereich der Arteriolen — zu einer
peripheren Vasodilatation und somit zu einer Reduktion des peripheren GefalRwider-
standes, was eine Senkung des erhghten Blutdrucks bewirkt.

Charakteristisch fir Dihydralazin ist, dass es auch den GefaRwiderstand in Gehirn und
Nieren senkt. Die Nierendurchblutung wird wahrend einer Langzeitbehandlung
aufrechterhalten.

Dihydralazin senkt den Blutdruck sowohl im Stehen wie im Liegen, ohne wesentliche
orthostatische Beschwerden zu verursachen.

Da Dihydralazin keine kardiodepressiven oder sympatholytischen Eigenschaften auf-
weist, bleiben die reflektorischen Regulationsmechanismen erhalten, die eine Zunah-
me von Schlagvolumen und Herzfrequenz bewirken. Einer als Begleiterscheinung evtl.
auftretenden Reflextachykardie kann durch gleichzeitige Gabe von 3-Blockern begeg-
net werden. Dihydralazin kann ebenso wie die Ubrigen Vasodilatatoren zu Natrium- und
Wasserretention fihren und das Harnvolumen vermindern. Dihydralazin eignet sich
besonders als Zusatzmedikation zu anderen Antihypertonika, wie z. B. R-Blockern und
Diuretika: Einerseits erlauben die sich gegenseitig ergdnzenden Wirkungsmechanis-
men eine niedrige Dosierung der Einzelsubstanzen bei gleichwertiger Blutdrucksen-
kung, andererseits werden unerwiinschte Begleiterscheinungen der Einzelsubstanzen
durch die Kombination gegeneinander ausbalanciert und zum Teil aufgehoben.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Dihydralazin, der Wirkstoff von Nepresol®/ Nepresol® forte, wird nach oraler Gabe
rasch resorbiert. Es liegt im Plasma vorwiegend als ,,apparentes” Dihydralazin
(Dihydralazin + metabolisch entstandene Hydrazon-Verbindungen von Dihydralazin)
vor. 1 — 1,5 Stunden nach Verabreichung von 25 mg Nepresol wurden bei Gesunden
im Durchschnitt 472 nmol/l (= 136 ng/ml) als maximale Plasmakonzentration von
apparentem Dihydralazin gemessen. Die Eliminationshalbwertszeit betragt im Mittel
4 — 5 Stunden. Etwa 10 — 15 % von Dihydralazin im Plasma werden zu Hydralazin
metabolisiert gefunden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
LDs in mg/kg KG: Ratte 820 mg/kg oral; Maus 400 mg/kg oral.

Subchronische und chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat von Dihydralazin liegen nicht vor.

In Kombination mit Bemetizid, Triamteren und Bupranolol traten bei Ratten nach
Verabreichung Uber 3 Monate Nierenfunktionsstérungen und Veranderungen der
Hamatopoese auf; beim Hund wurden nach 6monatiger Verabreichung der
Kombination serologisch und histologisch feststellbare hepatotoxische Effekte
beobachtet.

Beim Menschen sind nach Anwendung von Dihydralazin Falle einer allergisch-
toxischen Hepatitis aufgetreten, wobei sogenannte Langsam-Acetylierer eine héhere
Empfindlichkeit aufweisen.
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6.5

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Dihydralazin ist einer umfangreichen Mutagenitatsprifung unterzogen worden.
Einzelne Tests weisen erhebliche methodische Mangel auf. Neben klar negativen
Resultaten wurden in verschiedenen In-vitro-Testsystemen positive Resultate
beobachtet, die jedoch im Vergleich zu Hydralazin jeweils schwacher ausfielen. In-vivo-
Tests verliefen negativ.

Es ist unklar, inwieweit die positiven Effekte moglicherweise auf Verunreinigungen mit
Hydrazin zurlickzufuhren sind. Derzeit sind mutagene Wirkungen mit Dihydralazin in
hohen Konzentrationen nicht auszuschlieRen. Dihydralazin besitzt aufgrund seiner
strukturellen Verwandtschaft mit Hydrazin moglicherweise kanzerogene Eigenschaften.
Ein Zelltransformationstest verlief fir Dihydralazinsulfat negativ. Tierexperimentelle
Langzeituntersuchungen liegen nicht vor. Das kanzerogene Potential von Dihydralazin
kann daher nicht ausreichend beurteilt werden.

Reproduktionstoxizitat

Zu Dihydralazin liegen keine Daten zur Reproduktionstoxizitat aus Tierversuchen vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
1 Tablette Nepresol® bzw. Nepresol® forte enthalt:

Chinolingelb E104; Natriumedetat (Ph.Eur.); Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich];
Maisstarke; Mannitol (Ph.Eur.); hochdisperses Siliciumdioxid; Talkum.

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahru ng

Nicht Uber +25C aufbewahren!
Im Originalbehéaltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen!

Art und Inhalt des Behaltnisses

Nepresol®
Originalpackung mit 30 Tabletten (N1)

Originalpackung mit 100 Tabletten (N3)
Klinikpackung mit 500 (10x50) Tabletten

Nepresol® forte
Originalpackung mit 100 Tabletten (N3)
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigun

10.

11.

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

TEOFARMA SRL

Via F.lli Cervi 8

[-27010 Valle Salimbene (PV)
Telefon: 0039 (0) 382 42 20 08
Telefax: 0039 (0) 382 52 58 45
E-mail: servicioclienti@teofarma.it

ZULASSUNGSNUMMERN

Nepresol® 5036.00.00
Nepresol® forte 5036.01.00

DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

04.09.1984

STAND DER INFORMATION

06/2015

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Nepresol®/ Nepresol® forte
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