PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Felodipin Hexal 5 mg depottabletter
Felodipin Hexal 10 mg depottabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Felodipin Hexal 5 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 5 mg felodipin

Hjalpdmne med kand effekt
Varje depottablett innehaller 43,94 mg laktos (som monohydrat).

Felodipin Hexal 10 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 10 mg felodipin.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje depottablett innehaller 87,88 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depottablett.
Felodipin Hexal 5 mqg depottabletter

Ljusrod till grarod, rund, bikonvex depottablett, ungefar 7 mm i diameter, markt *F5’ pa ena
sidan.

Felodipin Hexal 10 mg depottabletter
Ljusrod till grarod, rund, bikonvex depottablett, ungefar 9 mm i diameter, markt *F10° pa ena
sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiska indikationer

Hypertoni.
Stabil angina pectoris.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Hypertoni

Dosen ska justeras individuellt. Behandlingen kan inledas med 5 mg en gang dagligen.
Beroende pa hur patienten svarar kan doseringen i lampliga fall sankas till 2,5 mg eller 6kas
till 10 mg dagligen. Vid behov kan ett annat blodtryckssénkande lakemedel laggas till.



Normal underhallsdos ar 5 mg en gang dagligen. For en dos pa 2,5 mg ska ett lakemedel med
lamplig styrka anvéndas.

Angina pectoris
Dosen ska justeras individuellt. Som startdos rekommenderas 5 mg en gang dagligen, vilket
vid behov kan 6kas till 10 mg en gang dagligen.

Aldre
Initial behandling med lagsta tillgédngliga dos bor dvervagas.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion kan fa férhojda plasmakoncentrationer av felodipin och
kan svara pa behandling vid lagre doser (se avsnitt 4.4).

For en dos pa 2,5 mg ska ett lakemedel med lamplig styrka anvéandas.

Pediatrisk population

Det finns endast begransade erfarenheter av kliniska prévningar dar felodipin anvants till
pediatriska patienter med hypertoni (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Tabletterna ska tas pa morgonen och svaljas med vatten. For att depotegenskaperna ska
bibehallas far tabletterna inte delas, krossas eller tuggas. Tabletterna kan tas utan foda eller
efter en lattare maltid med lagt fett- och kolhydratinnehall.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot felodipin eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1
Hemodynamiskt signifikant hjéartklaffsobstruktion

Dynamisk kardiell utflodesobstruktion

Instabil angina pectoris

Akut hjartinfarkt

Obehandlad hjartsvikt

Graviditet

4.4  Varningar och forsiktighet
Effekten och sdkerheten for felodipin vid behandling av hypertensiva kriser har inte studerats.

Felodipin kan orsaka betydande hypotoni med efterféljande takykardi. Detta kan leda till
myokardischemi hos kénsliga patienter.

Felodipin elimineras via levern. Darfor kan hogre terapeutiska koncentrationer och kraftigare
behandlingssvar forvantas hos patienter med klart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).



Samtidig administrering av lakemedel som kraftigt inducerar eller haimmar CYP3 A4-
enzymer leder till patagligt sankta respektive héjda plasmanivaer av felodipin. Sadana
kombinationer bor darfor undvikas (se avsnitt 4.5).

Lattare gingival hyperplasi har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit.
Svullnaden kan undvikas eller hdvas genom noggrann munhygien.

Felodipin Hexal innehaller natrium och laktos
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mml (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

Patienter med nagot av féljande arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Felodipin metaboliseras i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtidig administrering
av substanser som interfererar med CYP3A4-enzymer kan paverka plasmakoncentrationen av

felodipin.

Enzyminteraktioner

Substanser som hammar eller inducerar cytokrom P450-isoenzym 3A4 kan paverka
plasmanivaerna av felodipin.

Interaktioner som leder till 6kade plasmakoncentrationer av felodipin
CYP3A4-enzymhammare har visat sig 0ka plasmakoncentrationen av felodipin. Vid samtidig
administrering av felodipin och den kraftiga CYP3A4-hd&mmaren itrakonazol 6kade Cy,ax 0Ch
AUC for felodipin 8 ganger respektive 6 ganger. Vid samtidig administrering av felodipin och
erytromycin okade Cy,ax 0ch AUC for felodipin ungefar 2,5 ganger. Cimetidin okade Cya0ch
AUC for felodipin med cirka 55 %. Kombination med starka CYP3A4-hd&mmare bor
undvikas.

Vid Kliniskt signifikanta biverkningar orsakade av forhojd felodipinexponering nar lakemedlet
kombineras med starka CYP3A4-hdammare bor justering av felodipindosen och/eller
utsdttning av CYP3A4-hammaren dvervagas.

Exempel:

o Cimetidin

Erytromycin

Itrakonazol

Ketokonazol

Lakemedel mot HIV/proteash&mmare (t.ex. ritonavir)

Vissa flavonoider som finns i grapefruktjuice

Felodipintabletter far inte tas tillsammans med grapefruktjuice.

Interaktioner som leder till lagre plasmakoncentrationer av felodipin
Inducerare av enzymsystemet P450 3A4 har visat sig sdnka plasmakoncentrationen av
felodipin. Vid samtidig administrering av felodipin och karbamazepin, fenytoin eller



fenobarbital sjonk Cmax och AUC for felodipin med 82 % respektive 96 %. Kombination
med starka CYP3A4-h&mmare bor undvikas.

Vid forlorad behandlingseffekt orsakad av sankt felodipinexponering nar lakemedlet
kombineras med starka CYP3A4-inducerare bor justering av felodipindosen och/eller
utsdttning av CYP3A4-hammaren dvervagas.

Exempel:

Fenytoin

Karbamazepin

Rifampicin

Barbiturater

Efavirenz

Nevirapin

Hypericum perforatum (Johannesort)

Ovriga interaktioner

Takrolimus: Felodipin kan 6ka takrolimuskoncentrationen. Vid samtidig anvandning ska
serumkoncentrationen av takrolimus féljas och takrolimusdosen kan eventuellt behéva
justeras.

Ciklosporin: Felodipin har ingen inverkan pa plasmakoncentrationen av ciklosporin.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Felodipin ska inte anvéndas under graviditet. | icke-kliniska reproduktionstoxicitetsstudier
sags effekter pa fosterutvecklingen, vilka anses vara orsakade av felodipins farmakologiska
egenskaper.

Amning
Felodipin har pavisats i brostmjolk. Pa grund av otillrackliga data om den potentiella effekten

pa barnet rekommenderas inte behandling under amning.

Fertilitet

Det finns inga data om felodipins effekter pa patienternas fertilitet. | en icke-klinisk
reproduktionsstudie pa ratta (se avsnitt 5.3) sags effekter pa fosterutvecklingen, dock inga
effekter pa fertiliteten vid doser som lag nara de terapeutiska.

47  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Felodipin har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Om patienter som tar felodipin drabbas av huvudvark, illamaende, yrsel eller
trotthet kan reaktionsférmagan vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, i synnerhet i borjan
av behandlingen.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Felodipin kan orsaka rodnad, huvudvérk, palpitationer, yrsel och trotthet. De flesta av dessa
reaktioner ar dosberoende och upptréder vid behandlingsstarten eller efter en dosdkning. Om
sadana reaktioner forekommer &r de vanligtvis kortvariga och avtar med tiden.

En dosrelaterad ankelsvullnad kan férekomma hos patienter som behandlas med felodipin.
Detta ar en foljd av prekapillar vasodilatation och ar inte relaterat till ndgon generell
vatskeretention.

Léattare gingivahyperplasi har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit.
Hyperplasin kan undvikas eller hdvas genom noggrann munhygien.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna som anges nedan har identifierats under kliniska prévningar och under

Overvakning efter godkannandet for forséaljning.

Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga >1/10
Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Sallsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket séllsynta <1/10 000

Tabell 1 Biverkningar

brostkortel

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark
nervsystemet Mindre vanliga | Yrsel, parestesi
Hjartat Mindre vanliga | Takykardi, palpitationer
Blodkarl Vanliga Rodnad
Mindre vanliga | Hypotoni
Sallsynta Synkope
Magtarmkanalen Mindre vanliga | lllamaende, buksmartor
Sallsynta Krakningar o
Mvcket Gingivahyperplasi, gingivit
Lever och gallvagar Mycket Forhojda leverenzymer
Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga | Utslag, klada
Sansynta Urtikaria
Mycket Fotosensitivitetsreaktion
sallsvnta er, leukocytoklastisk
Muskuloskeletala systemet Séllsynta Artralgi, myalgi
och bindvav
Njurar och urinvagar Mycket Pollakisuri
Reproduktionsorgan och Séllsynta Impotens/sexuell dysfunktion

Alménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Mindre vanliga
Mycket
séllsynta

Perifert 6dem

Trotthet
Overkanslighetsreaktioner,
t.ex. angioddem, feber




Rapportering av missténkta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Symtom

Overdosering kan orsaka kraftig perifer vasodilatation med uttalad hypotoni och ibland
bradykardi.

Behandling
Vid behov: aktivt kol, ventrikeltbmning inom en timme efter intaget.

Vid svar hypotoni ska symtomatisk behandling sattas in.
Patienten ska placeras i rygglage med benen hogt. Vid atféljande bradykardi bor 0,5-1 mg
atropin ges intravenost. Om detta inte ar tillrackligt bor plasmavolymen 6kas genom infusion

av t.ex. glukos, koksaltlosning eller dextran. Sympatomimetika med huvudsaklig effekt pa ;-
adrenoceptorn kan ges om ovan namnda atgarder inte ar tillrackliga.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1  Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister, dihydropyridinderivat, ATC-kod CO8CA02

Verkningsmekanism

Felodipin &r en selektiv kalciumantagonist med vaskular effekt, som sanker det arteriella
blodtrycket genom att minska det systemiska karlmotstandet. Genom att felodipin &r starkt
selektivt for glatt muskulatur i arteriolerna har det i terapeutiska doser ingen direkt effekt pa
hjartats kontraktilitet eller retledningsférmaga. Felodipin orsakar inte ortostatisk hypotoni
eftersom det inte paverkar den vendsa glatta muskulturen eller adrenerga vasomotoriska
kontrollmekanismer.

Felodipin har en l&tt natriuretisk/diuretisk effekt och orsakar ingen vatskeretention.

Farmakodynamisk effekt

Felodipin har effekt vid alla grader av hypertoni. Det kan anvandas som monoterapi eller i
kombination med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, diuretika eller ACE-
hammare, for att fa en forstarkt blodtryckssankande effekt. Felodipin sanker bade det
systoliska och det diastoliska blodtrycket och kan anvandas vid isolerad systolisk hypertoni.



Felodipin har saval antianginds som antiischemisk verkan genom att det forbattrar balansen
mellan myokardiets syretillforsel och syrebehov. Motstandet i kranskarlen minskar och
genomblddning i kranskarlen samt syretillforsel till myokardiet 6kar av felodipin, tack vare
dilatationen av bade epikardiella artarer och arterioler. Det lagre systemiska blodtrycket
orsakat av felodipin leder till lagre vansterkammarafterload och minskat syrebehov i
myokardiet.

Felodipin okar arbetsformagan och minskar antalet attacker hos patienter med stabil
anstrdngningsutlost angina. Felodipin kan anvandas som monoterapi eller i kombination med
betablockerare till patienter med stabil angina pectoris.

Hemodynamiska effekter

Den framsta hemodynamiska effekten av felodipin &r sankt totalt perifert karlmotstand, vilket
leder till 1agre blodtryck. Effekterna &r dosberoende. Blodtryckssédnkningen &r vanligen
markbar tva timmar efter den forsta perorala dosen och varar i minst 24 timmar. Kvoten
dal/topp-varde ligger vanligen vél dver 50 %.

Plasmakoncentrationen av felodipin har ett positivt samband med sénkningen av totalt perifert
motstand och blodtryck.

Kardiella effekter
Felodipin har i terapeutiska doser ingen effekt pa hjartats kontraktilitet eller atrioventrikulara
Overledning eller refraktéritet.

Blodtryckssankande behandling med felodipin ger signifikant regress av befintlig
vansterkammarhypertrofi.

Renala effekter

Felodipin har natriuretisk och diuretisk effekt pa grund av minskad tubulér aterresorption av
utfiltrerat natrium. Felodipin paverkar inte dygnsmangden kalium som utséndras. Felodipin
minskar den renala karlresistensen. Felodipin paverkar inte albuminutséndring via urinen.

Hos mottagare av njurtransplantat som behandlas med ciklosporin sanker felodipin
blodtrycket och forbattrar saval renalt blodflode som glomerulér filtrationshastighet.
Felodipin kan ocksa forbattra den tidiga funktionen hos ett njurtransplantat.

Klinisk effekt

| den s.k. HOT-studien (Hypertension Optimal Treatment), studerades effekten pa viktiga
kardiovaskulara handelser (t.ex. akut hjartinfarkt, stroke och kardiovaskular déd) i relation till
ett malblodtryck (diastoliskt) pa < 90 mmHg, < 85 mmHg och < 80 mmHg och uppnatt
blodtryck, med felodipin som utgangsbehandling.

Totalt 18 790 patienter med hypertoni (DBT 100-115 mmHg) i aldern 50-80 ar foljdes under i
genomsnitt 3,8 ar (3,3-4,9 ar). Felodipin gavs som monoterapi eller i kombination med en 28
betablockerare, och/eller en ACE-hdmmare och/eller diuretikum. I studien sjonk SBT och
DBT ner till 139 respektive 83 mmHg.

| STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2), dar 6 614 patienter i aldern
70-84 ar deltog, visades att kalciumantagonister av dihydropyridintyp (felodipin och



isradipin) hade samma forebyggande effekt pa kardiovaskular mortalitet och morbiditet som
andra ofta anvéanda blodtryckssankande medel - ACE-hammare, betablockerare och diuretika.

Pediatrisk population

Det finns endast begransade erfarenheter av kliniska prévningar dar felodipin anvants till barn
med hypertoni. | en randomiserad, dubbelblind 3 veckors-studie med parallella grupper
studerades den blodtryckssénkande effekten av felodipin givet en gang dagligen till barn
mellan 6 och 16 ar med primar hypertoni. De behandlades med 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33),
10 mg (n=31) eller placebo (n=35). Studien kunde inte pavisa nagon blodtryckssankande
effekt av felodipin hos barn mellan 6 och 16 ar (se avsnitt 4.2).

Langtidseffekterna av felodipin pa tillvéaxt, pubertet och allméan utveckling har inte studerats
Langtidseffekten av blodtryckssankande behandling under barndomen i syfte att reducera
kardiovaskular morbiditet och mortalitet i vuxen alder har inte heller faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Felodipin administreras som depottabletter och absorberas fullstdndigt i magtarmkanalen. Den
systemiska tillgangligheten for felodipin &r cirka 15 % och &r oberoende av dosen i det
terapeutiska dosintervallet. Depottabletterna ger en férlangd absorptionsfas, som resulterar i
en jamn plasmakoncentration av felodipin inom det terapetiska intervallet under 24 timmar.
Maximal plasmakoncentration (tmax) vid anvandning av depottabletter uppnas efter 3-5
timmar. Absorptionshastigheten, dock ej absorptionsgraden, for felodipin 6kar vid samtidigt
intag av fettrik foda.

Distribution

Felodipin binds till plasmaproteiner till cirka 99 %. Det binds framst till alouminfraktionen.
Distributionsvolym vid steady state &r 10 I/kg.

Metabolism

Felodipin genomgar en omfattande metabolism i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).
Samtliga identifierade metaboliter ar inaktiva. Felodipin ar ett ldkemedel med hdg clearance —
genomsnittlig blodclearance ar 1 200 ml/min. Ingen signifikant ackumulering sker under
langtidsbehandling.

Aldre patienter och patienter med nedsatt leverfunktion har hogre plasmakoncentrationer av
felodipin &n yngre patienter. Felodipins farmakokinetiken férandras inte hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Detta géller dven patienter som star pa hemodialys.

Eliminering

Halveringstiden for felodipin i elimineringsfasen &r cirka 25 timmar och steady state uppnas
efter 5 dygn. Det finns ingen risk for ackumulering under langtidsbehandling. Omkring 70 %
av en given dos utséndras som metaboliter via urinen och aterstoden via feces. Mindre &n 0,5
% av en given dos aterfinns i oférandrad form i urinen.



Linjaritet/icke-linjaritet

Plasmakoncentrationen &r direkt proportionell mot dosen inom det terapeutiska dosintervallet
2,5-10 mg.

Pediatrisk population

En farmakokinetikstudie med en singeldos felodipin 5 mg depottablett omfattande ett
begransat antal barn mellan 6 och 16 ar (n=12) visade inget uppenbart samband mellan alder
och AUC, C,x eller halveringstid for felodipin.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

| en studie av fertilitet och allman reproduktionsformaga hos rattor som behandlats med
felodipin, sags forlangd dréaktighet med svara forlossningar, 6kad fosterddd och tidig postnatal
dod i de grupper som fick medelhdga och hoga doser. Effekterna ansags bero pa den
hammande effekten pa uterus kontraktilitet som &r foljden av hoga doser felodipin. Nér doser
inom det terapeutiska intervallet gavs till rattor sags ingen storning pa fertiliteten.

Reproduktionsstudier pa kanin har visat en dosrelaterad reversibel forstoring av bréstkortlarna
hos moderdjuren och dosrelaterade anomalier i distala falanger hos fostren. Anomalierna hos
fostren inducerades nér felodipin gavs tidigt under fosterutvecklingen (fore den 15:e
dréktighetsdagen).

| en reproduktionsstudie pa apa sags onormal position hos en eller flera distala falanger.

Inga andra prekliniska fynd gav upphov till nagra betankligheter och vad géller resultaten fran
reproduktionsstudierna anses de vara relaterade till felodipins farmakologiska verkan, nar det
ges till djur med normalt blodtryck. Huruvida dessa fynd ar relevanta for patienter som far
felodipin &r oként. Dock har inga rapporter om kliniska fall av missbildade falanger hos
foster/nyfédda barn som exponerats for felodipin in utero forekommit, i den information som
finns i de interna databaserna Over patientsékerhet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Natriumlaurilsulfat
Hypromellos
Magnesiumstearat

Filmdragering
Laktos monohydrat
Hypromellos
Makrogol 4000

Gul jarnoxid (E 172)
R&d jarnoxid (E 172)



Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Felodipin 5 mq depottabletter
3ar

Felodipin 10 mg depottabletter
4 &r

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Depottabletterna ar forpackade i PVC/AI blister eller i HDPE burk och placerade i kartong.

Forpackningarna innehaller
7, 14, 20, 28, 30, 50, 50x1, 98, 100, 100x1, 250 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenshamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 18720
10 mg: 18721

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2002-12-17
Datum for den senaste férnyelsen: 2007-10-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2020-03-02
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