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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Nepresol ®
Nepresol ®forte

Wirkstoff: Dihydralazinsulfat

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Antihypertonika — arterieller Vasodilatator

3.2 Bestandteile nach der Art und arznei-
lich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge

—arzneilich wirksame Bestandteile

1 Tablette Nepresol enthalt:

29 mg Dihydralazinsulfat 21, H,O
(entsprechend 25 mg Dihydralazinsulfat,
wasserfrei)

1 Tablette Nepresol forte enthalt:

58 mg Dihydralazinsulfat 2/, H,O
(entsprechend 50 mg Dihydralazinsulfat,
wasserfrei)

—andere Bestandteile

1 Tablette Nepresol bzw. Nepresol forte
enthalt:

Chinolingelb E104; Edetinsaure, Dinatrium-
salz 2 H,0; Magnesiumstearat; Maisstarke;
Mannit; hochdisperses Siliciumdioxid; Tal-
kum.

Die Wirksubstanz hat folgende Strukturfor-

mel:
NH — NH;
NN
/lll - H.80,
NH — NH,

Das Molekulargewicht betragt: 288,3

4. Anwendungsgebiete

Hypertonie, insbesondere mit Nierenbeteili-
gung und malignem Verlauf, vorzugsweise in
Kombination mit anderen antihypertensiv
wirksamen Substanzen.

Hypertensive  Gestosen  (Praeklampsie,
Eklampsie), bevorzugt in Kombination mit
anderen antihypertensiv wirksamen Sub-
stanzen (vorzugsweise [-Rezeptoren-Blok-
kern).

5. Gegenanzeigen

Nepresol/Nepresol forte darf nicht ange-
wendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Dihydral-
azin und Hydralazin

— idiopathisch und medikamentds induzier-
tem Lupus erythematodes

— Aortenaneurysma

— Herzklappenstenosen

— hypertropher Kardiomyopathie

— isolierter Rechtsherzinsuffizienz  infolge
pulmonaler Hypertonie.
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Bei Koronarinsuffizienz sowie bei sehr hoher
Pulsfrequenz ist von der alleinigen Anwen-
dung von Nepresol/Nepresol forte abzuse-
hen.

Besondere Vorsicht bei:

— Patienten mit schwerer Leber- und Nie-
reninsuffizienz  oder zerebrovaskularen
Durchblutungsstérungen und deren Fol-
gen

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

Siehe auch unter Abschnitt 14. Sonstige Hin-
weise.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

Dihydralazin darf im ersten Trimester nicht
eingesetzt werden, da keine Daten zur Re-
produktionstoxizitat aus Tierversuchen vor-
liegen und Erfahrungen mit der Anwendung
bei Schwangeren nicht beschrieben sind.

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

Wahrend der Laktation sollte Dihydralazin
nicht eingesetzt werden, da nicht bekannt ist,
ob die Substanz in die Muttermilch tGbergeht.
Ist eine Behandlung mit Dihydralazin erfor-
derlich, so sollte abgestillt werden.

. Nebenwirkungen

Gelegentlich kénnen wahrend der Behand-
lung orthostatische Hypotonie, Schwindel,
Magen-Darm-Stoérungen (Appetitverminde-
rung, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Ver-
stopfung, in Einzelféllen paralytischer lleus),
Verstopfung der Nase oder migraneartige
Kopfschmerzen auftreten.

Ebenso kann es zu Hautrétung (Flush) und
Odemen infolge Natrium- und Wasserreten-
tion kommen.

Durch die erwlnschte GefaBerweiterung
und Blutdrucksenkung kdnnen, besonders
zu Behandlungsbeginn und bei zu rascher
Dosissteigerung, Tachykardie, Palpitation
und pektanginése Beschwerden auftreten.
Dies gilt besonders fur Patienten mit Blut-
hochdruck unter alleiniger Therapie mit Ne-
presol/Nepresol forte.

Bei der Kombinationsbehandlung des Blut-
hochdrucks mit B-Rezeptoren-Blockern tre-
ten diese Nebenwirkungen wesentlich selte-
ner auf.

Sehr selten sind Lymphdrisenschwellun-
gen, Blutbildveranderungen (Anamie, Leuko-
penie und Thrombozytopenie), in Einzelféllen
Agranulozytose sowie allergische Reaktio-
nen (Exanthem, Urtikaria, Pruritus), Potenz-
stérungen, Miktionsstérungen, Hepatitis, Le-
berfunktionsstérungen, Ikterus und depres-
sive Verstimmungen beobachtet worden.
Selten kénnen eine periphere Neuropathie,
die sich durch Parasthesien wie Kribbeln,
Kaltegefuhl, Taubheitsgefuhl an den Glied-
maBen auBern kann, in Einzelfallen Tremor
und Muskelkrampfe auftreten. Die Erschei-
nungen bilden sich nach Pyridoxin-(Vit-
amin By)-Gabe zuriick.

Selten sind Arthralgien, Fieberreaktionen,
Abgeschlagenheit und Angst. Diese Er-
scheinungen sind nach Absetzen von Ne-
presol/Nepresol forte im allgemeinen voll re-
versibel.

Nach mehrmonatiger Verabreichung von
Dihydralazin kann es insbesondere bei
Patienten, die den Wirkstoff langsam
abbauen (,Langsam-Acetylierer”), und bei
fortgeschrittener  Niereninsuffizienz ~ zu
einem Lupus-erythematodes-disseminatus-
ahnlichen Zustandsbild kommen; erste An-
zeichen sind Fieber und rheumaahnliche
Gelenk- und Muskelschmerzen, weiterhin
kédnnen Lymphdrisenschwellung, Gelenk-
entzindungen, Konjunktivitis und Glomeru-
lonephritis auftreten. Im Blut k&nnen antinu-
kleare Antikdrper nachweisbar werden.
Diese Erscheinungen bilden sich in der Re-
gel nach Absetzen des Praparates zurlck.
Vereinzelt ist ein Fortbestehen der rheuma-
ahnlichen Symptome beschrieben worden,
die sich erst nach einer Kortikosteroid-The-
rapie zurlickbilden.

Trager des HLA-DR,-Antigens werden von
LED-ahnlichen Nebenwirkungen haufiger
betroffen.

Hinweis fdr Verkehrsteilnehmer:

Die Behandlung des Bluthochdrucks mit
diesem Arzneimittel bedarf der regelmaBi-
gen arztlichen Kontrolle. Durch individuell
auftretende unterschiedliche Reaktionen
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in
verstarktem MaBe bei Behandlungsbeginn
und Praparatewechsel sowie im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

Siehe auch unter Abschnitt 14. Sonstige Hin-
weise.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nepresol/
Nepresol forte und nachfolgend genannter
Wirkstoffe werden folgende Wechselwirkun-
gen beobachtet:

Blutdrucksenkende Arzneimittel (z.B.
B-Blocker, ACE-Hemmer, Kalziumantagoni-
sten, Diuretika u. a.), negativ inotrop wirken-
de Antiarrhythmika, Vasodilatatoren (insbe-
sondere Diazoxid) fihren zu gegenseitiger
Verstarkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Nepre-
sol/Nepresol forte wird durch Hypnotika, Se-
dativa, trizyklische Antidepressiva, MAO-
Hemmer, Narkotika und Neuroleptika ver-
starkt; dies gilt auch fir die hypnotische Wir-
kung der Hypnotika oder Sedativa.
Sympathomimetika (z. B. Ephedrin) und In-
dometacin schwachen die blutdrucksenken-
de Wirkung von Nepresol/Nepresol forte ab.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Isoniazid
kommt es infolge konkurrierender Abbauwe-
ge (Acetylierung) zu einer Wirkungsverstar-
kung.

8. Warnhinweise

Siehe unter Abschnitte 5. Gegenanzeigen,
6. Nebenwirkungen sowie 14. Sonstige Hin-
weise.

9. Wichtigste Inkompatibilitaten

Entfallt.




Fachinformation

Nepresol®
Nepresol® forte

Z@
TEOFARMA

10.

11.
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Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Die Ansprechbarkeit gegenlber Nepresol/
Nepresol forte ist individuell verschieden.
Grundsatzlich soll die Behandlung mit klei-
nen Dosen eingeleitet werden, die je nach
Reaktion des Patienten langsam zu steigern
sind. Dieses Vorgehen ist zweckmaBig, um
einen optimalen Effekt zu gewahrleisten und
Nebenwirkungen nach Mdglichkeit zu ver-
meiden.

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:
Hypertonie

vorzugsweise in Kombination mit ande-
ren antihypertensiv wirksamen Substan-
zen:

Zu Behandlungsbeginn 2mal taglich ', Ta-
blette Nepresol, langsame Steigerung auf
2mal 1 Tablette Nepresol bzw. ', Tablette
Nepresol forte.

Zur Erhaltungstherapie soll die niedrigste
noch wirksame Einzeldosis verordnet wer-
den.

Hypertensive Gestosen (Prdeklampsie,

Eklampsie)

bevorzugt mit anderen antihypertensiv
wirksamen Substanzen, (vorzugsweise
B-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 soll-
ten Tagesdosen von 50 mg nicht Uberschrit-
ten werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit etwas Flis-
sigkeit wahrend oder nach den Mahlzeiten
einzunehmen.

Zur Dauertherapie des Bluthochdrucks.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome der Intoxikation

Im Vordergrund stehen kardiovaskulare St6-
rungen wie ausgepragte Tachykardie und
Hypotonie mit Ubelkeit, Schwindel und
SchweiBausbrichen sowie Oligurie bis hin
zum Kreislaufkollaps; evtl. myokardiale
Ischamie mit Angina pectoris und Herzrhyth-
musstoérungen. Ferner kdnnen BewuBtseins-
stérungen, Kopfschmerzen und Erbrechen
auftreten, evtl. auch Tremor, Krampfe und Hy-
pothermie.

b) Therapie von Intoxikationen

Da kein spezifisches Gegenmittel bekannt
ist, sind — neben MaBnahmen zur Entfer-
nung der Substanz aus dem Magen-Darm-
Trakt (frihzeitiges Auslésen von Erbrechen,
spater Magenspulung; Gabe von Aktivkohle,
evil. Laxanzien) — die Intoxikationserschei-
nungen vor allem durch Kompensation des
Kreislaufvolumens, ggf. Gabe von Katechol-
aminen, und symptomatische MaBnahmen
zu behandeln.

13. Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Dihydralazin, der Wirkstoff von Nepresol,
fahrt durch direkte Entspannung der GefaB-
muskulatur — vorwiegend im Bereich der
Arteriolen — zu einer peripheren Vasodilata-
tion und somit zu einer Reduktion des peri-
pheren GefaBwiderstandes, was eine Sen-
kung des erhéhten Blutdrucks bewirkt.
Charakteristisch fur Dihydralazin ist, daB es
auch den GefaBwiderstand in Gehirn und
Nieren senkt. Die Nierendurchblutung wird
wahrend einer Langzeitbehandlung aufrecht-
erhalten. Dihydralazin senkt den Blutdruck
sowohl im Stehen wie im Liegen, ohne we-
sentliche orthostatische Beschwerden zu
verursachen.

Da Dihydralazin keine kardiodepressiven
oder sympatholytischen Eigenschaften auf-
weist, bleiben die reflektorischen Regula-
tionsmechanismen erhalten, die eine Zunah-
me von Schlagvolumen und Herzfrequenz
bewirken. Einer als Begleiterscheinung evil.
auftretenden Reflextachykardie kann durch
gleichzeitige Gabe von B-Blockern begegnet
werden. Dihydralazin kann ebenso wie die
Uibrigen Vasodilatatoren zu Natrium- und
Wasserretention fuhren und das Harnvolu-
men vermindern.

Dihydralazin eignet sich besonders als
Zusatzmedikation zu anderen Antihyperto-
nika, wie z. B. B-Blockern und Diuretika: Ei-
nerseits erlauben die sich gegenseitig er-
ganzenden Wirkungsmechanismen eine
niedrige Dosierung der Einzelsubstanzen
bei gleichwertiger Blutdrucksenkung, ande-
rerseits werden unerwinschte Begleiter-
scheinungen der Einzelsubstanzen durch
die Kombination gegeneinander ausbalan-
ciert und zum Teil aufgehoben.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitét
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 Ver-
abreichung Uber 3 Monate Nierenfunktions-
stérungen und Veranderungen der Hamato-
poese auf; beim Hund wurden nach 6mona-
tiger Verabreichung der Kombination serolo-
gisch und histologisch feststellbare hepato-
toxische Effekte beobachtet.

Beim Menschen sind nach Anwendung von
Dihydralazin Falle einer allergisch-toxischen
Hepatitis aufgetreten, wobei sogenannte
Langsam-Acetylierer eine hdhere Empfind-
lichkeit aufweisen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Dihydralazin ist einer umfangreichen Muta-
genitatsprifung unterzogen worden. Einzel-
ne Tests weisen erhebliche methodische
Méngel auf. Neben klar negativen Resultaten
wurden in verschiedenen In-vitro-Testsyste-
men positive Resultate beobachtet, die je-
doch im Vergleich zu Hydralazin jeweils

schwécher ausfielen. In-vivo-Tests verliefen
negativ. Es ist unklar, inwieweit die positiven
Effekte moglicherweise auf Verunreinigun-
gen mit Hydrazin zurlickzuflihren sind. Der-
zeit sind mutagene Wirkungen mit Dihydral-
azin in hohen Konzentrationen nicht auszu-
schlieBen.

Dihydralazin besitzt aufgrund seiner struktu-
rellen Verwandtschaft mit Hydrazin mogli-
cherweise kanzerogene Eigenschaften.

Ein Zelltransformationstest verlief fir Dihy-
dralazinsulfat negativ. Tierexperimentelle
Langzeituntersuchungen liegen nicht vor.
Das kanzerogene Potential von Dihydralazin
kann daher nicht ausreichend beurteilt wer-
den.

Reproduktionstoxizitét

Zu Dihydralazin liegen keine Daten zur Re-
produktionstoxizitdt aus Tierversuchen vor.
Erfahrungen mit der Anwendung in der
Schwangerschaft sind nicht beschrieben.

13.3 Pharmakokinetik

14.

15.

Dihydralazin, der Wirkstoff von Nepresol,
wird nach oraler Gabe rasch resorbiert. Es
liegt im Plasma vorwiegend als ,,apparen-
tes" Dihydralazin (Dihydralazin 4+ metabo-
lisch entstandene Hydrazon-Verbindungen
von Dihydralazin) vor. 1-1,5 Stunden nach
Verabreichung von 25 mg Nepresol wurden
bei Gesunden im Durchschnitt 472 nmol/I
(= 136 ng/ml) als maximale Plasmakonzen-
tration von apparentem Dihydralazin gemes-
sen. Die Eliminationshalbwertszeit betragt im
Mittel 4—5 Stunden.

Etwa 10—15 0/ von Dihydralazin im Plasma
werden zu Hydralazin metabolisiert gefun-
den.

Sonstige Hinweise

Hinweise zu Schwangerschaft und Stillzeit
siehe unter Abschnitt 5. Gegenanzeigen.

Die Gabe eines -Rezeptoren-Blockers, par-
allel oder schon einige Tage vor der Therapie
mit Nepresol/Nepresol forte, zur Vermei-
dung einer Reflextachykardie ist empfeh-
lenswert.

Nebenwirkungen, die auf einer Stimulation
des Renin-Angiotensin-Mechanismus beru-
hen, werden durch [B-Rezeptoren-Blocker
gemindert.

Bei koronarer Herzkrankheit (KHK) mit Zei-
chen einer Myokard-Ischamie, Angina pec-
toris oder eines Herzinfarkts sowie bei
Tachykardie darf Nepresol/Nepresol forte
nur in Kombination mit B-Rezeptoren-Blok-
kern verabreicht werden.

Die Bestimmung von HLA-DR,-Antigen vor
Therapiebeginn und von antinukledren Anti-
kdrpern bei langerfristiger Therapie sowie re-
gelmaBige Blutbildkontrollen werden emp-
fohlen.

Nepresol/Nepresol forte kann die Hirn-
durchblutung vermindern, so daB insbeson-
dere bei alteren Patienten mit Neigung zu
Hypotonie Vorsicht geboten ist.

Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nepresol/Nepresol forte soll nach dem auf
der Packung angegebenen Verfallsdatum
nicht mehr angewendet werden.
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16. Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Nicht Gber +25 ° C aufbewahren!
Vor Licht und Feuchtigkeit schitzen!

16a. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung von nicht verwendeten
Arzneimitteln

Keine.

17. Darreichungsformen und
PackungsgroBen

Nepresol
30 Tabletten
50 Tabletten
100 Tabletten

Nepresol forte
30 Tabletten
50 Tabletten
100 Tabletten

Packungen flr Krankenhausbedarf

18. Stand der Information
Januar 2001

19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

TEOFARMA SRL

Via F.lli Cervi8

|-27010 Valle Salimbene (PV)
Telefon: 0039 (0) 382 422008
Telefax: 0039 (0) 382 52 58 45
e-mail: teofarmaetelenetwork.it

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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