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Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Felodipin Teva depottablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-08-28.

Indikationer

Hypertoni.
Stabil angina pectoris.

Kontraindikationer

- Graviditet

- Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall
- Obehandlad hjartsvikt

- Akut hjartinfarkt

Instabil angina pectoris

- Hemodynamiskt signifikant hjartklaffsobstruktion

- Dynamisk kardiell utflédesobstruktion
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Dosering

Dosering

Hypertension

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 héjas till 10 mg en
gang dagligen. Vid behov kan ndgot annat blodtryckssankande Idkemedel Idggas till.

Normal underhallsdos ar 5 mg en gang dagligen.

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

Aldre
Initial behandling med lagsta tillgangliga dos bor dvervagas.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs foér patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion kan fa forhojda plasmakoncentrationer av felodipin och kan svara pa
behandling vid lagre doser (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population
Det finns endast begransade erfarenheter av kliniska provningar dar felodipin anvants till pediatriska
patienter med hypertoni (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Administreringssatt

Tabletten skall tas pa morgonen och svéljas 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 Iagt fett- och kolhydratinnehall.

Varningar och forsiktighet

Effekten och sakerheten for felodipin vid behandling av hypertensiva kriser har inte studerats.

Felodipin kan orsaka signifikant hypotension med efterféljande takykardi. Detta kan leda till
myokardischemi hos kansliga patienter.

Felodipin elimineras via levern. Darfor kan hdgre terapeutiska koncentrationer och kraftigare
behandlingssvar forvantas hos patienter med tydligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Samtidig administrering av lakemedel som kraftigt inducerar eller hammar CYP3 A4-enzymer leder till
patagligt sankta respektive hojda plasmanivaer av felodipin. Sadana kombinationer bér darfor undvikas (se

avsnitt Interaktioner).

Lattare gingival hyperplasi har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit. Svullnaden kan
undvikas eller havas genom noggrann munhygien.
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Felodipin Teva innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda
detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

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
Enzymhammande och enzyminducerande amnen av cytokrom P450 isoenzym 3A4 kan paverka
plasmanivan av felodipin.

Interaktioner som leder till 6kad plasmakoncentration av felodipin

CYP3A4- enzymhammare har visat sig orsaka en 6kning i plasmakoncentration av felodipin. Vid samtidig
administrering av felodipin och den kraftiga CYP3A4-hammaren itrakonazol 6kade Cmax och AUC for
felodipin 8 ganger respektive 6 ganger. Vid samtidig administrering av felodipin och erytromycin dkade
Cmax och AUC for felodipin ungefar 2,5 ganger. Cimetidin 6kade Cmax och AUC for felodipin med cirka
55 %. Kombination med starka CYP3A4-hammare bor undvikas.

Vid kliniskt signifikanta biverkningar orsakade av forhéjd felodipinexponering nar ldkemedlet kombineras
med starka CYP3A4-hammare bdr justering av felodipindosen och/eller utsattning av CYP3A4-hammaren
overvagas.

Exempel:

Cimetidin

Erytromycin

Itrakonazol

Ketokonazol

Anti HIV/proteashammare (e.g.ritonavir)
Vissa flavonoider som finns i grapefruktjuice

Felodipintabletter far inte tas tillsammans med grapefruktjuice.

Interaktioner som leder till minskad plasmakoncentration av felodipin

Inducerare av enzymsystemet P450 3A4 har visat sig orsaka en minskning av plasmakoncentrationen av
felodipin. Vid samtidig administrering av felodipin och karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital sjénk Cmax
och AUC for felodipin med 82 % respektive 96 %. Kombination med starka CYP3A4-inducerare bor undvikas.

Vid forlorad behandlingseffekt orsakad av sankt felodipinexponering nar lakemedlet kombineras med starka
CYP3A4-inducerare bor justering av felodipindosen och/eller utsattning av CYP3A4-induceraren 6vervagas.

Exempel:

Fenytoin
Karbamazepin
Rifampicin
Barbiturater
Efavirenz
Nevirapin
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® Hypericum perforatum (johannesort)

Ytterligare interaktioner

Takrolimus: Felodipin kan 6ka koncentrationen av takrolimus. Vid samtidig administrering bor
serumkoncentrationen av takrolimus féljas och takrolimusdosen kan behdva justeras.

Ciklosporin: Felodipin paverkar inte plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Graviditet

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

Amning

Felodipin har pavisats i bréstmjélk. 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 Prekliniska uppgifter) sags effekter pa fosterutvecklingen, dock inga effekter pa fertiliteten
vid doser som 13g nara de terapeutiska.

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Felodipin kan orsaka hudrodnad, huvudvark, hjartklappning, yrsel och trétthet. De flesta av dessa
biverkningar ar dosberoende och forekommer i bérjan av behandlingen eller efter en 6kning av dosen. Om
sadana biverkningar uppstar, ar de oftast 6vergdende och avtar med tiden.

Dosberoende ankelsvullnad kan forekomma hos patienter som behandlas med felodipin. Detta beror pa pre-
kapillar vasodilatation och &r inte relaterad till ndgon generell vatskeretention.

Mild gingival férstoring har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/periodontit. Férstoringen kan
undvikas eller motverkas genom noggrann tandhygien.

Tabell dver biverkningar
Biverkningarna som listas nedan har identifierats i kliniska studier och under évervakning efter
godkannandet for forsaljning.

Frekvenserna definieras enligt féljande:
Mycket vanliga =1/10

Vanliga =1/100, <1/10

Mindre vanliga =1/1 000, <1/100
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Sallsynta =1/10 000, <1/1 000
Mycket sallsynta <1/10 000

Tabell 1 Biverkningar

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga
Mindre vanliga

Huvudvark
Yrsel, parestesi

Hjartat Mindre vanliga Takykardi, palpitationer
Blodkarl Vanliga Rodnad

Mindre vanliga Hypotoni

Sallsynta Synkope

Magtarmkanalen

Mindre vanliga
Sallsynta
Mycket sallsynta

lllamaende, buksmartor
Krakningar
Gingivahyperplasi, gingivit

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta

Forhojda leverenzymer

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga
Sallsynta
Mycket sallsynta

Utslag, klada

Urtikaria
Fotosensitivitetsreaktioner,
leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och Sallsynta Artralgi, myalgi
bindvav
Njurar och urinvagar Mycket sallsynta Pollakisuri

Reproduktionsorgan och
brostkoértel

Sallsynta

Impotens/sexuell dysfunktion

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga
Mindre vanliga
Mycket sallsynta

Perifert 6dem

Trotthet
Overkénslighetsreaktioner, t.ex. an
gio6dem, feber

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Symtom

Overdosering kan férorsaka en kraftig perifer vasodilatation med uttalad hypotension och i sallsynta fall

bradykardi.

Behandling

Vid behov: aktivt kol, ventrikeltdmning inom en timme efter intaget.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Om allvarlig hypotension intraffar, skall symtomatisk behandling sattas in.

Patienten skall ligga ner pa rygg med benen hogt. Vid atféljande bradykardi bor 0,5-1 mg atropin ges
intravendst. Om detta inte ar tillrackligt, skall plasmavolymen dkas genom infusion av t ex glukos,
saltlésning eller dextran.

Sympatomimetika med huvudsaklig effekt pa al-adrenoceptorn kan ges om de ovan namnda atgarderna ar
otillrackliga.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Felodipin ar 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 1att 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, sdsom betablockerare, diuretika eller ACE-hdmmare, 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 férbattrar balansen mellan
myokardiets syretillférsel och syrebehov. Motstandet i kranskarlen minskar och genomblddning i
kranskarlen samt syretillférsel 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 dkar arbetsférmagan och minskar antalet attacker hos patienter med stabil anstrangningsutlost
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 ar sankt totalt perifert karimotstand, vilket leder till lagre
blodtryck. Effekterna ar dosberoende. Blodtryckssankningen &r vanligen markbar tva timmar efter den

forsta perorala dosen och varar i minst 24 timmar. Kvoten dal/topp-varde ligger vanligen val éver 50 %.

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

Kardiella effekter
Felodipin har i terapeutiska doser ingen effekt pa hjartats kontraktilitet eller atrioventrikulara 6verledning
eller refraktaritet.

Blodtryckssankande behandling med felodipin ger signifikant regress av befintlig vansterkammarhypertrofi.

Renala effekter
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Felodipin har natriuretisk och diuretisk effekt pa grund av minskad tubular dterresorption 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 blodfléde som glomerular 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 dod) i relation till ett malblodtryck (diastoliskt)
pd < 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 féljdes under i genomsnitt
3,8 ar (3,3-4,9 ar). Felodipin gavs som monoterapi eller i kombination med en betablockerare, och/eller en
ACE-hammare och/eller diuretikum. | 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 férebyggande
effekt pa kardiovaskular mortalitet och morbiditet som andra ofta anvanda blodtryckssankande medel -
ACE-hammare, betablockerare och diuretika.

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska prévningar av behandling med felodipin hos pediatriska
patienter med hypertoni. | en randomiserad dubbelblind studie under tre veckor med parallella grupper av
barn i dldern 6-16 ar med priméar hypertoni, studerades effekten mot hypertoni av felodipin 2,5 mg (n=33),
5 mg (n=33) och 10 mg (n=31) en gang per dag jamfért med placebo (n=35). Studien kunde inte pavisa
nagon blodtryckssankande effekt av felodipin hos barn mellan 6 och 16 ar (se avsnitt Dosering).

Langtidseffekter av felodipin pa tillvéxt, pubertet eller generell utveckling har inte studerats.
Langtidseffekten av behandling mot hypertoni under barndomen for att reducera kardiovaskular morbiditet
eller mortalitet i vuxen alder har heller inte faststallts.

Farmakokinetik

Absorption

Felodipin administreras som depottabletter och absorberas fullstandigt i magtarmkanalen. Den systemiska
tillgangligheten for felodipin ar cirka 15 % och ar 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, fér felodipin
Okar vid samtidigt intag av fettrik féda.

Distribution
Felodipin binds till plasmaproteiner till cirka 99 %. Det binds framst till albuminfraktionen.
Distributionsvolym vid steady state ar 10 I/kg.

Metabolism

Felodipin genomgar en omfattande metabolism i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtliga
identifierade metaboliter ar inaktiva. Felodipin ar ett [akemedel med hég clearance - genomsnittlig
blodclearance ar 1 200 mi/min. Ingen signifikant ackumulering sker under Idngtidsbehandling.
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Aldre patienter och patienter med nedsatt leverfunktion har hdgre plasmakoncentrationer av felodipin an
yngre patienter. Felodipins farmakokinetik férandras inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Detta
galler dven patienter som star pa hemodialys.

Eliminering

Halveringstiden for felodipin i elimineringsfasen ar 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 ar direkt proportionell mot dosen inom det terapeutiska dosintervallet 2,5-10 mg.

Pediatrisk population
Vid en farmakokinetisk studie med singeldos (felodipin depottablett 5 mg) pa ett begransat antal barn i
aldern 6-16 ar (n=12) pavisades inget tydligt samband mellan alder och AUC, C,ax €ller halveringstid av

felodipin.

Prekliniska uppgifter

Reproduktionstoxicitet

| en studie av fertilitet och allman reproduktionsférmaga hos rattor som behandlats med felodipin, sags
forlangd draktighet med svara forlossningar, okad fosterddd och tidig postnatal déd i de grupper som fick
medelhdga och hoga doser. Effekterna ansags bero pa den hammande effekten pa uterus kontraktilitet som
ar féljden av hoga doser felodipin. Nar doser inom det terapeutiska intervallet gavs till rattor sags ingen
stérning pa fertiliteten.

Reproduktionsstudier pad kanin har visat en dosrelaterad reversibel forstoring av brostkértlarna hos
moderdjuren och dosrelaterade anomalier i distala falanger hos fostren. Anomalierna hos fostren
inducerades nar felodipin gavs tidigt under fosterutvecklingen (fére den 15:e draktighetsdagen). | en
reproduktionsstudie pa apa sags onormal position hos en eller flera distala falanger.

Inga andra prekliniska fynd gav upphov till nagra beténkligheter och vad galler resultaten fran
reproduktionsstudierna anses de vara relaterade till felodipins farmakologiska verkan, nar det ges till djur
med normalt blodtryck. Huruvida dessa fynd &r relevanta for patienter som far felodipin ar okant. Dock har
inga rapporter om kliniska fall av missbildade falanger hos foster/nyfodda barn som exponerats for felodipin
in utero férekommit, i den information som finns i de interna databaserna 6ver patientsakerhet.

Innehall

2,5mg

Varje tablett innehaller 2,5 mg felodipin.
Hjalpamne med kand effekt:

Varje tablett innehaller 25,2 mg laktosmonohydrat.

5mg

Varje tablett innehaller 5 mg felodipin.

Hjalpamne med kand effekt:

Varje tablett innehaller 23,95 mg laktosmonohydrat.
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10 mg

Varje tablett innehaller 10 mg felodipin.

Hjalpamne med kand effekt:

Varje tablett innehaller 21,45 mg laktosmonohydrat

2,5 mg, 5 mg respektive 10 mg felodipin, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, hypromellos, povidon
K25, propylgallat (Ph.Eur.), kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat (Ph.Eur.), talk, propylenglykol,
jarnoxid réd (E172) (endast 5 och 10 mg), jarnoxid gul (E172), titandioxid (E171).

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
PVC/PVDC aluminiumblister
4 3r

HDPE-burk
2,5 mg
3ar

5 mg och 10 mg
Foérpackningsstorlek 100 depottabletter: 3 ar
Forpackningsstorlek 250 depottabletter: 2 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Fdrvaras vid hogst 25 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Depottablett 2,5 mg qul, rund, bikonvex, filmdragerad
30 styck blister, 187:93, F

100 styck blister, 179:49, F

250 styck burk (endast fér dosdispensering), 292:16, F
Depottablett 5 mg ljusrosa, rund, bikonvex, filmdragerad
100 x 1 styck blister, 148:49, F

250 styck burk (endast for dosdispensering), 349:08, F
30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Depottablett 10 mg rddbrun, rund, bikonvex, filmdragerad
100 x 1 styck blister, 205:49, F

250 styck burk (endast fér dosdispensering), 549:15, F
30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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