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3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Urapidil Carinopharm wird verwendet zur

Behandlung von:

— hypertensiven Notfallen (z. B. krisenhafter
Blutdruckanstieg)

— schweren bzw. schwersten Formen der
Bluthochdruckkrankheit

— therapieresistentem Bluthochdruck

— zur kontrollierten Blutdrucksenkung bei
Patienten mit Bluthochdruck wahrend
und/oder nach Operationen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Urapidil Carinopharm wird intravends als
Injektion oder Infusion am liegenden Patien-
ten verabreicht. Sowohl ein- oder mehrma-
lige Injektion als auch intraventse Langzeit-
infusionen sind maéglich. Injektionen lassen
sich mit anschlieBender Langzeitinfusion
kombinieren. Uberlappend mit der parente-
ralen Akuttherapie ist der Ubergang auf eine
Dauertherapie mit einem oral zu verabrei-
chenden Blutdrucksenker méglich.
Toxikologisch abgesichert ist eine Behand-
lungsdauer von 7 Tagen, die im Allgemeinen
bei parenteraler antihypertensiver Therapie
auch nicht Gberschritten wird. Eine parente-
rale Wiederholungsbehandlung bei erneut
auftretendem Blutdruckanstieg ist mdglich.

Hypertensiver Notfall, schwere und schwers-
te Formen der Hypertonie und therapiere-
sistente Hypertonie

Intravendse Injektion

Als Injektion werden 10-50mg Urapidil
langsam — unter laufender Blutdruckkontrol-
le — intravends verabreicht.

Innerhalb von 5min nach der Injektion ist
eine blutdrucksenkende Wirkung zu erwar-
ten.

Abhangig vom Blutdruckverhalten kann die
Injektion von Urapidil Carinopharm wieder-
holt werden.

Siehe Abbildung
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Intravendse Dauertropfinfusion oder kon-

Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS | Dosierungsschema:

Urapidil Carinopharm 25mg Injektionsl|d- - .

sung intravendse Injektion von bei Blutdrucksenkung

Urapidil Carinopharm 50mg Injektionslo- | |25 mg Urapidil nach 2 min >

sung (= 5 ml Injektionslsung)

Urapidil Carinopharm 100 mg Injektionsl|d-

sung nach 2 min keine Stabilisierung

Wirkstoff: Urapidil Reaktion des des Blutdrucks

Blutdrucks durch Infusion
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE . . et
intravendse Injektion von :

ZUSAMMENSETZUNG 25 mg Urapi diJl bei Blutdrucksenkung | Anfangs

1 Ampulle mit 5 ml enthalt 25 mg Urapidil (= 5 ml Injektionslosung) nach 2 min bis 6 mg

1 Ampulle mit 10 ml enthalt 50 mg Urapidil - in 1-2 min,

1 Ampulle mit 20 ml enthalt 100 mg Urapidil keine dann

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- nach 2 min Reaktion des Reduzierung

kung Blutdrucks

Jede Ampulle enthalt . . . 1 .-

— 100 mg Propylenglycol pro ml. langsame Intravenose Injektion | o Blutdrucksenkung

von 50 mg Urapidil o mi >
Volistéandige Auflistung der sonstigen Be- | | (= 10 ml Injektionslosung) hach 2 min
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Kinder

tinuierliche Infusion per Perfusor

Die Dauertropfinfusionslésung zur Aufrecht-
erhaltung des durch die Injektion erreichten
Blutdruckniveaus wird folgendermaBen her-
gestellt:

Zu 500ml einer kompatiblen Infusionslo-
sung, z. B. physiologischer Kochsalzldsung,
5- oder 10%iger Glucoseldsung, gibt man
im Allgemeinen 250 mg Urapidil.

Bei Verwendung eines Perfusors zur Gabe
der Erhaltungsdosis werden 20ml Injek-
tionsldsung (= 100 mg Urapidil) in einer
Perfusor-Spritze aufgezogen und bis zu
einem Volumen von 50 ml mit einer kompa-
tiblen Infusionslésung (siehe oben) ver-
dannt.

Die kompatible Hochstmenge betragt 4 mg
Urapidil pro ml Infusionslésung.

Applikationsgeschwindigkeit:
Die Tropfgeschwindigkeit richtet sich nach
dem individuellen Blutdruckverhalten.

Initiale Richtgeschwindigkeit:
2 mg/min

Erhaltungsdosis:

Im Mittel 9 mg/h, bezogen auf 250 mg Ura-
pidil zusétzlich zu 500 ml Infusionslosung
entspricht 1 mg = 44 Tropfen = 22ml.

Kontrollierte Blutdrucksenkung bei Blut-
druckanstiegen wahrend und/oder nach
Operationen

Zur Aufrechterhaltung des durch die Injek-
tion erreichten Blutdruckniveaus kommen
kontinuierliche Infusion per Perfusor oder
Dauertropfinfusion zur Anwendung.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten mussen blutdrucksen-
kende Mittel mit entsprechender Vorsicht
und zu Beginn in kleineren Dosen verab-
reicht werden, da bei diesen Patienten die
Empfindlichkeit gegenlber derartigen Pra-
paraten oftmals verandert ist.

Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunk-
tionsstérungen

Bei Patienten mit Nieren- und/oder Leber-
funktionsstérungen kann eine Dosisverrin-
gerung erforderlich sein.

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Urapidil Carinopharm darf nicht angewendet

werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen Urapidil oder
einen der sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels

— Aortenisthmusstenose und arteriovend-
sem Shunt (hamodynamisch nicht wirk-
samer Dialyse-Shunt ausgenommen).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von

Urapidil Carinopharm ist erforderlich bei:

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

— Kindern, da keine Untersuchungen hierzu
vorliegen

— Patienten mit Leberfunktionsstérungen

— Patienten mit maBiger bis schwerer Nie-
renfunktionsstérung

— dlteren Patienten

— Patienten, die gleichzeitig Cimetidin er-
halten (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten, falls Urapidil Carino-
pharm nicht als erstes blutdrucksenkendes
Medikament gegeben wird. In diesem Fall ist
ausreichend lange auf den Wirkungseintritt
des/der zuvor gegebenen blutdrucksenken-
den Mittel(s) zu warten. Die Dosierung von
Urapidil Carinopharm ist entsprechend
niedriger zu wahlen. Zu rascher Blutdruck-
abfall kann zu Bradykardie oder Herzstill-
stand fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem
Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol — kann schwerwiegende Nebenwir-
kungen bei Kindern unter 5 Jahren hervor-
rufen. Fir Propylenglycol wurde bei Tieren
oder Menschen keine Reproduktions- oder
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Entwicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber
den Fotus erreichen und wurde in der Milch
nachgewiesen. Die Anwendung von Propy-
lenglycol bei schwangeren und stillenden
Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nieren- oder Leberfunktion ist eine medizi-
nische Uberwachung erforderlich, da ver-
schiedene unerwinschte Wirkungen, die
Propylenglycol zugeschrieben werden, be-
richtet wurden, z. B. Nierenfunktionsstérung
(akute Tubulusnekrose), akutes Nierenver-
sagen und Leberfunktionsstérung.

Urapidil Carinopharm enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Blutdrucksenkende Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Urapi-
dil Carinopharm kann durch gleichzeitig
verabreichte Alpha-Rezeptorenblocker, wie
u. a. jene, die fur urologische Erkrankungen
gegeben werden, und durch andere blut-
drucksenkende Arzneimittel sowie bei Zu-
standen mit Volumenmangel (Durchfall, Er-
brechen) und durch Alkohol verstarkt wer-
den.

Baclofen

Die Kombination von Urapidil mit Baclofen
ist nur mit Vorsicht in Erwagung zu ziehen,
da Baclofen die blutdrucksenkende Wirkung
steigern kann.

Cimetidin

Bei gleichzeitiger Gabe von Cimetidin ist mit
einer Erhdhung der Urapidil-Serumspiegel-
maxima um 1590 zu rechnen. Daher sollte
eine Dosisreduktion erwogen werden.

Die folgende gleichzeitige Verabreichung

bedarf besonderer Vorsicht:

— Imipramin und Neuroleptika: blutdruck-
senkende Wirkung und Risiko von ortho-
statischer Hypotonie

— Kortikoide: Reduktion der blutdrucksen-
kenden Wirkung durch Wasser-Natrium-
Retention

ACE-Hemmer

Da noch keine ausreichenden Erfahrungen
in der Kombinationsbehandlung mit ACE-
Hemmern vorliegen, wird diese derzeit nicht
empfohlen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Urapidil Carinopharm soll wahrend der
Schwangerschaft nur bei zwingender Indi-
kation verabreicht werden, da bisher keine
Erfahrungen Uber die Sicherheit einer An-
wendung im ersten und zweiten Trimester
und nur unzureichende Erfahrungen mit
dem Einsatz im dritten Trimester vorliegen.
Tierexperimentelle Studien haben keine An-
haltspunkte fir eine Keimschadigung erge-
ben.

Stillzeit

Urapidil Carinopharm darf in der Stillzeit
nicht verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann das Reaktionsvermo-
gen so weit verandert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und
Praparatewechsel sowie im Zusammen-
hang mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

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
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar)

Die folgenden unerwinschten Wirkungen
wurden nach Gabe von Urapidil berichtet:
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Sehr selten: Thrombozytopenie

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems
Haéufig: Schwindel, Kopfschmerzen

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Herzklopfen

Tachykardie oder Bradykar-
die

Druckgefuhl hinter dem
Brustbein

Atemnot
Herzrhythmusstérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Selten: verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Ubelkeit
Gelegentlich: Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebe

Gelegentlich: SchweiBausbruch

Selten: allergische Erscheinungen
(Juckreiz, Hautrétung, Exan-
theme)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
Brustdrise
Selten:

Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Gelegentlich: Mudigkeit

Sehr selten: Asthenie

Untersuchungen
Gelegentlich: unregelmaBige Herzschlag-

folge
Sehr selten: Verminderung der Throm-
bozytenzahl

In der Mehrzahl der Falle sind die oben
aufgeflhrten Nebenwirkungen auf eine zu
rasche Blutdrucksenkung zurlckzufuhren;
erfahrungsgemaB verschwinden sie jedoch

010303-N951

innerhalb von Minuten, auch wahrend der
Langzeitinfusion, so dass in Abhangigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung Uber
die Unterbrechung der Behandlung ent-
schieden werden muss.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Folge einer Uberdosierung kénnen ver-

starkt Nebenwirkungen auftreten wie z. B.

— seitens des Kreislaufs: Schwindel, Or-
thostasesyndrom und Kollaps

— seitens des Zentralnervensystems: Mu-
digkeit und verminderte Reaktionsfahig-
keit (siehe Abschnitt 4.8).

Therapie bei Uberdosierung

Eine UbermaBige Blutdrucksenkung kann
durch Hochlagern der Beine und Volumen-
substitution gebessert werden. Falls diese
MaBnahmen nicht ausreichen, kénnen ge-
faBverengende Préparate langsam und unter
Blutdruckkontrolle iv. injiziert werden. In
ganz seltenen Fallen ist die Gabe von Kate-
cholaminen (z. B. Adrenalin, 0,5—1,0 mg auf
10 ml mit isotonischer Natriumchlorididsung
verdinnt) notwendig.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihy-
pertonikum, ATC-Code: C02CA06

Urapidil fihrt zu einer Senkung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks durch
Verminderung des peripheren Widerstan-
des. Die Herzfrequenz bleibt weitgehend
konstant oder steigt nur geringfugig reflek-
torisch an.

Das Herzzeitvolumen wird nicht verandert;
ein infolge erhdhter Nachlast vermindertes
Herzzeitvolumen kann ansteigen.

Wirkmechanismus

Urapidil hat zentrale und periphere Angriffs-
punkte. Peripher blockiert Urapidil vorwie-
gend postsynaptische Alpha-1-Rezeptoren
und hemmt somit den vasokonstriktorischen
Angriff der Katecholamine.

Zentral moduliert Urapidil die Aktivitat der
Kreislaufregulationszentren; dadurch wird
eine reflektorische Zunahme des Sympathi-
kotonus verhindert oder der Sympathikoto-
nus gesenkt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Applikation von 25 mg
Urapidil wird ein biphasischer Verlauf (initiale
Verteilungsphase, terminale Eliminations-
phase) der Konzentration im Blut gemessen.
Die Verteilungsphase hat eine Halbwertszeit
von ca. 35 min. Das Verteilungsvolumen be-
tragt 0,8 (06—-1,2) I/kg.

— Urapidil Carinopharm 25/50/100 mg Injektionslésung — n
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wiegend in der Leber. Der Hauptmetabolit ist
ein am Phenylkern in 4-Stellung hydroxylier-
tes Urapidil, welches keine nennenswerte
antihypertensive Wirkung hat. Der Metabolit

die gleiche biologische Aktivitat wie Urapidil,
entsteht aber nur in geringem Umfang.

Die Elimination von Urapidil sowie seiner
Metaboliten erfolgt beim Menschen zu
50-700/ renal, davon ca. 1590 der ap-
plizierten Dosis als pharmakologisch aktives
Urapidil; der Rest wird als Metaboliten, pri-
mar als nicht blutdrucksenkendes para-hy-
droxyliertes Urapidil fakal ausgeschieden.
Fir die Halbwertszeit der Elimination aus
dem Serum wurden 2,7 (1,8—-39)h nach
intravendser Bolusinjektion gemessen.

Die Plasma-EiweiBbindung von Urapidil (Hu-
manserum) betragt in vitro 800/b. Diese
relativ geringe Plasma-EiweiBbindung von
Urapidil kénnte erklaren, dass bisher keine
Interaktionen zwischen Urapidil und stark an
Plasma-EiweiB gebundenen Medikamenten
bekannt sind.

Bei fortgeschrittener Leber- und/oder Nie-
reninsuffizienz sowie bei alteren Patienten
sind das Verteilungsvolumen und die Clear-
ance von Urapidil reduziert, die Eliminations-

Die Substanz penetriert die Blut-Him-
Schranke und ist placentagangig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei

Genotoxizitat und zum kanzerogenen Poten-
tial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

phat-Dihydrat, Dinatriumhydrogenphosphat,
Wasser flr Injektionszwecke, zur pH-Einstel-
lung: Salzsaure 36 % und Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

schen Injektions- und Infusionslésungen ge-
mischt werden, da es aufgrund der sauren
Eigenschaften der Injektionslosungen zu
einer Tribung oder Ausflockung kommen
kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fir 24 Stunden bei 25°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet

reitung nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fir die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

Flr eine angebrochene Ampulle ist die
Haltbarkeit flr 24 Stunden bei einer Aufbe-
wahrung von 2-8°C nachgewiesen.
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wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat, 7

Urapidil Carinopharm soll nicht mit alkali- 9.

Die Metabolisierung von Urapidil erfolgt vor- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

O-demethyliertes Urapidil verfugt etwa Uber 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPC-Glas-Ampullen (Klarglas Typ | gemaB
Ph.Eur).

PackungsgréBen
Urapidil Carinopharm 25 mg:

Packung mit5 Ampullen zu je 5 ml (= 25 mg
Urapidil),

Packung mit 50 (10 x 5) Ampullen zu je 5 ml
(= 25 mg Urapidil).

Urapidil Carinopharm 50 mg:

Packung mit 5Ampullen zu je 10ml
(= 50 mg Urapidil),

Packung mit 50 (10x 5) Ampullen zu je
10 ml (= 50 mg Urapidil).

Urapidil Carinopharm 100 mg:

Packung mit 5Ampullen zu je 20ml
(= 100 mg Urapidil),

Packung mit 50 (10x 5) Ampullen zu je
20ml (= 100 mg Urapidil).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrdBen in den Verkehr gebracht.

halbwertszeit ist verlangert. 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CARINOPHARM GmbH
Unter den Tannen 6

31036 Eime

Telefon: 0180 2 1234-01
Telefax: 0180 2 1234-02
E-Mail: info@carinopharm.de

Propylenglykol,  Natriumdihydrogenphos- 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Urapidil Carinopharm 25mg:  64904.00.00
Urapidil Carinopharm 50 mg:  64906.00.00
Urapidil Carinopharm 100 mg: 71477.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Urapidil Carinopharm 25 mg/Urapidil Cari-
nopharm 50 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Marz 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

27. Februar 2013

Urapidil Carinopharm 100 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:

07. August 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

14. April 2014

werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube- | 10. STAND DER INFORMATION

09.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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