PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apresolin 25 mg dragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 dragerad tablett innehaller hydralazinhydroklorid 25 mg.

Hjéalpamne med ké&nd effekt: Sackaros 0,023 g/tablett

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dragerad tablett.

Blekgul, rund, bikonvex.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av hypertoni som tillagg till etablerad kombinationsbehandling mot hégt blodtryck da
denna ej haft tillfredsstéllande effekt (se avsnitt 5.1).

Kronisk hjartsvikt
I kombination med langtidsverkande nitrater vid mattlig till allvarlig kronisk hjartsvikt hos patienter:

o déar konventionell behandling inte haft tillracklig effekt
¢ vid intolerans mot ACE-h&mmare och Angiotensin-Il-receptorblockerare

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Hypertoni

Apresolin bor anvandas i kombination med andra blodtryckssédnkande medel, i férsta hand
betablockerare eller diuretika.

Behandlingen bor inledas med laga doser Apresolin, exempelvis 25 mg en till tva ganger dagligen
under en vecka, varefter dosen okas till 25 mg tre ganger dagligen eller 50 mg tva ganger dagligen
under andra veckan. Denna dos kan 0kas efter behov inom intervallet for den effektiva
underhallsdosen 50-200 mg. Vid tillfredsstallande blodtryckssankning reduceras dosen till lagsta
mdéjliga underhallsdos. Daglig dos bor inte dverstiga 100 mg hos kvinnor eller hos langsamma
acetelylerare (se avsnitt 4.4).

Kronisk hjartsvikt

Apresolin bor ges som tillagg till konventionell terapi med digitalis och diuretika, efter det att ACE-
hdmmare provats. Vid hjartsvikt ges Apresolin i kombination med isosorbiddinitrat till patienter som
inte kan tolerera ACE-hdmmare eller Angiotensin-I1-receptorblockerare. Initialt rekommenderas 25
mg tre ganger dagligen. Vid behov tkas darefter dosen gradvis, forslagsvis med en veckas mellanrum,
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upp till 75 mg tre ganger dagligen, dvs. 225 mg. Vid systoliskt blodtryck < 95 mm Hg och/eller
hjartfrekvens > 110 slag/minut och/eller icke tolerabla biverkningar reduceras dosen till ndrmast lagre
niva.

Behandlingskontroll
Under langtidsbehandling med Apresolin &r det tillradligt med bestdmning av antinuklear faktor
(ANF) halvarsvis. Vid utveckling av positiv ANF skall ANF-titern foljas upp fortlopande.

Sarskilda populationer
Pediatrisk population
Apresolin rekommenderas inte till barn.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min/1,73 m?) bér dosreduktion
alternativt forlangning av dosintervallet genomfdras med tanke pa risk for ackumulation.

Administreringssatt
Apresolin ska tas oralt.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot hydralazin, dihydralazin eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- Idiopatisk systemisk lupus erythematosus (SLE) och relaterade sjukdomar.

- Symtomgivande takykardi.

- Dissekerande aortaaneurysm.

4.4  Varningar och forsiktighet

Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min/1,73 m2) bér dosreduktion
alternativt forlangning av dosintervallet genomforas med tanke pa risk for ackumulation.

Hjartkarlsystemet

Patienter med faststalld eller misstankt koronar hjartsjukdom skall endast behandlas med Apresolin i
kombination med betablockerare. Betablockerarbehandlingen skall inséttas nagra dagar fére pabdrjad
behandling med Apresolin. Patienter med genomgangen hjartinfarkt bor inte behandlas med Apresolin
innan cirkulatorisk stabilitet erhallits.

Vid hjartsvikt med hypotoni ska sérskild forsiktighet iakttags. Apresolin-behandling vid hjértsvikt bor
inledas pa sjukhus och tills vidare begransas till kliniker med sérskild erfarenhet av hjartsjukdomar.
Om madjlighet finns kan hemodynamisk utvardering rekommenderas, varvid patienter med lag
hjartminutvolym och normalt eller mattligt forhajt fyllnadstryck i vanster kammare i forsta hand
rekommenderas for behandling med Apresolin.

Forsiktighet kravs ocksa for patienter med hjartsvikt orsakad av mekaniska hinder (t ex aorta- eller
mitralisstenos eller konstriktiv perikardit) eller extrakardiella faktorer (t ex tyreotoxikos, anemi) eller
isolerad hogerkammarsvikt pa grund av pulmonalishypertension.

Liksom andra potenta antihypertensiva medel skall Apresolin anvéndas med forsiktighet vid
cerebrovaskuldr sjukdom.

Systemisk lupus erthrematosus (SLE)
Vid langtidsbehandling (vanligtvis mer &n 6 manader) kan hydralazin framkalla ett tillstand liknande
systemisk lupus erythematosus (SLE), speciellt nar dagsdoser éver 100 mg anvands.

I sin mildare form liknar syndromet reumatoid artrit (artralgi, vanligen forknippad med feber, anemi,
leukopeni, trombocytopeni och hudutslag) och &r reversibelt vid utsattandet av lakemedlet. | sin
allvarligare form liknar tillstandet akut SLE (liknande hudmanifestationer som i den mildare formen



fast dven pleurit, pleural utgjutning och perikardit kan férekomma; paverkan pa nervsystemet och
njurarna ar dock mer sallsynt &n i idiopatisk lupus). Tidig upptackt och diagnos samt lamplig
behandling (dvs. utséttning av lakemedlet och majligen langtidsbehandling med kortikosteroider) ar av
yttersta vikt for detta livshotande tillstand och for att forhindra allvarliga komplikationer som kan bli
fatala.

Symtom fran njurarna ar inte lika frekvent forekommande som vid idiopatisk SLE men
pleuropulmonéra symtom och perikardit ar vanligare. Risken for dessa reaktioner 6kar med dkande
dos och behandlingstid samt &r vanligare hos langsamma acetylerare. Darfor rekommenderas den
lagsta effektiva dosen vid underhallsbehandling. Om 100 mg inte ger dnskad klinisk effekt bor
patientens acetyleringsstatus bestdammas.

Det hydralazininducerade SLE-syndromet ar ocksa vanligare bland kvinnor. Hos langsamma
acetylerare och kvinnor bor darfor dagsdosen Apresolin ej éverstiga 100 mg samtidigt som férekomst
av kliniska tecken pd SLE-liknande symtom noggrant iakttagas. Om kliniska symtom pa
hydralazininducerad SLE upptrader ska Apresolin omgaende sattas ut.

Hos snabba acetylerare som svarar daligt pa doser upp till 100 mg kan dosokning goras utan 6kad risk
for immunologiska biverkningar.

Perifer neuropati p g a paverkan pa metabolismen av vitamin Bg (pyridoxin) kan forekomma.
Reflektorisk stimulering av hjartfrekvensen vid behandling med Apresolin kan framkalla eller forsvara
angina pectoris.

Behandling med hydralazin kan inducera systemisk vaskulit, inklusive ANCA (+) vaskulit, vilket leder
till pulmonell renal syndrom som ar en kombination av diffus alveolar blédning och snabb progressiv
glomerulonefrit. Patienter kan uppvisa allvarliga andnings- och/eller njursvikt som kréver
intensivvard. Syndromet kannetecknas som ett fulminant fall om de lamnas obehandlade, och kan
ibland bli fatala.

Apresolin 25 mg tabletter innehaller sackaros
Patienter med sallsynta arftliga tillstand som fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist bor darfor inte ta detta lakemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

MAO-hammare ska anvandas med forsiktighet hos patienter som star pa Apresolin.

Samtidig administrering med andra vasodilaterare, kalciumantagonister, ACE-h&mmare, diuretika,
antihypertensiva, tricykliska antidepressiva, lugnande medel, samt alkohol kan forstérka den
blodtryckssénkande effekten.

Samtidig administrering av Apresolin med beta-blockerare, som &r utsatta for en kraftig forsta
passage-effekt (t.ex. propranolol), kan 6ka biotillgangligheten hos betablockerare. Dosen kan darfor
behdva justeras nedat.

Samtidig anvandning med indometacin kan minska hydralazins hypotensiva effekt. Kombinationen
med indometacin kan kréva en dosjustering.

Patienter som tar hydralazin och utvecklar hypotoni bér inte behandlas med sympatomimetika (t.ex.
epinefrin) da hydralazin kan orsaka takykardi, och sympatomimetika kan forstarka detta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Data fran ett begransat antal (128) graviditeter tyder inte pa skadliga effekter av hydralazin pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets halsa. Andra epidemiologiska data av betydelse saknas.



Hydralazin passerar placenta och djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
5.3). Betydelsen av dessa fér manniska ar okand.
Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning

Hydralazin passerar 6ver i brostmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik vid
terapeutiska doser. Mddrar som tar Apresolin kan amma sitt spadbarn, under forutsattning att barnet
observeras for eventuella ovantade biverkningar.

Fertilitet
Inga signifikanta effekter pa fertilitet eller andra reproduktionsparametrar har noterats hos ratta (se
avsnitt 5.3). Apresolins effekter pa fertilitet hos manniska &r inte kand.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel eller hypotoni kan forekomma med Apresolin, det ar darfor tillradligt att iaktta forsiktighet vid
framférande av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar
Lakemedelsbiverkningar listas enligt MedDRA

Hos cirka 25 % av de behandlade patienterna kan biverkningar uppsta. De flesta av biverkningarna
forekommer vid behandlingens borjan eller vid dos6kning och beror pa vasodilatation.

Dessa ar huvudsakligen takykardi, angina pectoris-symtom, rodnad, huvudvark, hjartklappning, yrsel,
nastappa och magtarmbesvar, och de brukar avta langre fram under behandlingen.

Frekvens for varje biverkning anges enligt féljande konvention: Mycket vanliga (>=1/10); vanliga
(>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta (>=1/10 000 till <1/1 000); mycket
sallsynta(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Anemi, leukopenia, neutropeni, trombocytopeni
med eller utan purpura, eosinofili

Mycket séllsynta Hemolytisk anemi, leukocytos, lymfadenopati,
pancytopeni, splenomegali, agranulocytos

Immunsystemet

Vanliga Positiv test for ANF, SLE-liknande syndrom,
(kan ibland resultera i dodlig utgang, se avsnitt
4.4)

Mindre vanliga Overkanslighetsreaktioner som kl&da, urtikaria,
vaskulit*.

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Anorexia

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Oro, angest

Sallsynta: Depression, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk




Mindre vanliga:

Yrsel

Mycket séllsynta:

Perifer neuropati, domningar och krypningar i
extermiteterna, parestesi och tremor.

Ogon

Mindre vanlig: Okat tarflode, konjunktivit
Séllsynta: Exoftalmus

Hjartat

Mycket vanliga:

Takykardi, hjartklappning

Vanliga: Angina pectoris

Mindre vanliga: Kronisk hjértinsufficiens, 6dem
Blodkarl

Vanliga Rodnad, hypotension

Mycket séllsynta

Paradoxal pressoreffekt

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Néstéppa, dyspné, pleural smarta

Magtarmkanalen

Vanliga:

Magtarmbesvar, diarré, illamaende, krakningar,

Mycket séllsynta:

Paralytisk ileus

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Gulsot, hepatomegali, onormal leverfunktion,
hepatit

Ingen kand frekvens

Hepatosplenomegali (vanligare i anslutning till
SLE-liknande symtom).

Muskuloskeletala system och bindvav

Vanliga

Acrtralgi, ledsvullnad, myalgi

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga:

Proteinuri, 6kat plasma-kreatinin, hematuri,
(ibland tillsammans med glomerulonefrit)

Mycket séllsynta:

Akut glomerulonefrit, urinretention

Ingen kand frekvens:

Akut njursvikt

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Pyrexi, sjukdomskansla

Undersokningar

Ingen kand frekvens

Viktminskning

* Det har forekommit rapporter om vaskulit som leder till pulmonell renal syndrom
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Vid langtidsbehandling (vanligtvis mer &n 6 manader) kan Apresolin framkalla ett tillstand liknande
lupus erythematosus, speciellt nar dagsdoser 6ver 100 mg anvénds. I sin mildare form liknar
syndromet en reumatoid sjukdomsbild med ledvérk, feber och hudutslag och &r reversibelt vid
utséttande av preparatet. | sin svarare form liknar tillstandet en akut SLE och langre tids behandling
med kortikosteroider kan behovas for fullstandig forbattring. Risken for dessa reaktioner ékar med
okande dos och behandlingstid. Det ar darfor viktigt att lagsta effektiva underhallsdos anvands. For
ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering. Huvudsakliga symptom &r kardiovaskulara biverkningar t.ex. uttalad takykardi och
hypotension, vilka medfor illaméaende, yrsel och svettningar, vilka i sin tur kan orsaka cirkulatorisk
kollaps. Andra tdnkbara symptom ar myokardischemi med angina pectoris och hjartarytmier. Andra
tecken och symptom pa 6verdos kan omfatta sankt medvetandeniva, huvudvark, krakningar savél som
tremor, konvulsioner, oliguri och hypotermi.

Behandling
Eftersom ingen specifik antidot finns bor - tillsammans med ventrikeltdmning och kol -
understédjande behandling ges i form av plasmaexpanderare eller i.v. vatsketillforsel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Perifer vasodilaterare
ATC-kod: C02DBO02.

Verkningsmekanism
Hydralazin (Apresolin) ar en arterioselektiv perifer kéarlvidgare. Hydralazin dilaterar resistenskarl
genom att minska myogen tonus. Verkningsmekanismen pa det celluldra planet ar ofullstandigt kand.

Hypertoni

Dilatationen av resistenskarlen medfor att totala perifera karlmotstandet och blodtrycket sanks.
Hydralazin har egenskapen att samtidigt med blodtryckssankningen oka eller vidmakthalla njur- och
hjarngenomblddningen. Genom homeostatiska regulationsmekanismer med 6kning av hjértfrekvensen
och hjartminutvolymen ger hydralazin som monoterapi endast en relativt mattlig blodtryckssankning
vid peroral langtidsbehandling. Hydralazin bor darfor alltid kombineras med betablockerare och/eller
diuretika.

Hjartsvikt

Dilatationen av resistenskarlen medfor att hjartminutvolymen okar pa grund av slagvolymsokning
medan inga eller mattliga forandringar av systemblodtrycket, vanster kammares fyllnadstryck eller
hjartfrekvensen upptréader.



Till foljd av 6kningen i hjartminutvolymen okar bl a det renala blodflodet, med forbattrad njurfunktion
som féljd. Den hemodynamiska effekten av hydralazin vid kronisk hjartsvikt ar mest uttalad efter 2-3
timmar med en duration av minst 6-8 timmar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorbtion

Hydralazin absorberas snabbt och till minst 85%. Biotillgangligheten &r beroende pa patientens
acetyleringsstatus och ar saledes 10-20% hos snabba acetylerare och 30-40% hos langsamma
acetylerare. Maximal plasmakoncentration uppnas efter cirka 1 timma.

Distribution
Hydralazin fordelas snabbt och visar speciell affinitet till muskelvavnad i den arteriella karlvaggen.
Distributionsvolymen Vd &r ungefar 6 1/kg och bindningsgraden till plasmaproteiner 88-90 %.

Metabolism
Hydralazin metaboliseras i stor utstrackning, framst genom acetylering. Huvudmetaboliten &r N-
acetyl-hydrazinophthalazinon.

Eliminering
Halveringstiden i plasma ar vanligen 2 till 3 timmar. Av given dos utsondras 80 % i urinen inom 24
timmar, cirka 5 % som konjugerat eller okonjugerat hydralazin.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Fertilitet och teratogenicitet

Inga signifikanta effekter pa fertilitet eller andra reproduktionsparametrar har noterats hos ratta.
Hydralazin &r teratogent hos mdss och orsakar munspalt och deformation av ansiktsben och kranium
vid doser 20-30 ganger den maximala humandosen (200-300 mg).

Hydralazin &r inte teratogent hos ratta och hos kanin. | en peri- och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta, paverkade hydralazin inte den peri- och postnatal tillvaxten hos avkomman.

Mutagenicitet

I cytotoxiska koncentrationer inducerar hydralazin genmutationer i bakterie-, jast och Drosophila-
celler samt i daggdjursceller in vitro.

Inga tydliga mutagena effekter eller kromosomala avvikelser har upptéckts in vivo pa ett stort antal
testsystem.

Under in vitro-forhallanden bildas reaktiva metaboliter och intermediat som kan orsaka DNA-skada.
Emellertid sker in vivo, d.v.s. under normala metabola férhallanden, en intensiv detoxifiering av
eventuella toxiska intermediat. Darfor uppskattas den genotoxiska risken/mutagen risken vara mycket
liten hos ménniska.

Karcinogenicitet:

Karcinogenicitetsstudier hos moss och rattor visade att hydralazin gav liten men statistiskt signifikant
okning i antal av vissa typer av tumdrer som i viss man dock ar vanligt forekommande hos aldre
gnagare.

Karcinogenicitetsstudier med hydralazin pa gnagare visar inte pa nagon sarskild karcingen risk vid
terapeutiska doser.

Manga ars klinisk erfarenhet har inte visat att anvandning av hydralazin skulle ha samband med cancer
hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Majsstérkelse,
mikrokristallin cellulosa,
vattenfri kolloidal kiseldioxid,
povidon,
magnesiumstearat,
kopovidon,

hypromellos,

makrogol

talkpulver,

sackaros,

jarnoxid (E 172)
titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk. 100 tabletter.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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