FASS ()

Felodipin STADA® RF

STADA Nordic

Depottablett 5 mg

(Ljusrosa, rund, bikonvex, filmdragerad depottablett markt med
5.)

1,4-dihydropyridinderivat/kalciumantagonist

Aktiv substans:
Felodipin

ATC-kod:
C08CA02

Lakemedel fran STADA Nordic omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Felodipin STADA® depottablett 5 mg och 10 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2019-10-10.

Indikationer

Essentiell hypertoni
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Kontraindikationer

Felodipin ar kontraindicerat for patienter med:

® overkanslighet mot den aktiva substansen, annan
dihydropyridin eller mot nagot hjalpédmne som anges i avsnitt
'Innehall’

kardiogen chock

allvarlig aorta- eller mitralisstenos

obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

instabil angina pectoris

akut hjartinfarkt (inom 4-8 veckor efter en hjartinfarkt)
obehandlad hjartsvikt

hemodynamiskt signifikant obstruktion av hjartklaffar
dynamisk blastomningsfunktion av hjartat

kraftigt nedsatt leverfunktion

graviditet (se avsnitt 'Graviditet, amning och fertilitet')

Dosering

Dosering

Hypertoni

Den rekommenderade initiala dosen ar 5 mg felodipin en gang
dagligen.

Om nédvandigt kan dosen hajas till 10 mg felodipin en gang
dagligen alternativt kan nagot annat blodtryckssankande
lakemedel adderas. Dosokningar skall géras med intervaller pa
minst 2 veckor.

Den vanliga underhallsdosen ar 5-10 mg en gang dagligen.
Den maximala dosen ar 10 mg felodipin dagligen.

Dosen ska justeras efter patientens individuella behov.
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Aldre

Den rekommenderade initiala dosen bor anpassas till den lagsta
tillgangliga dosen for aldre. Efterfoljande dosokning skall goras
med sarskild forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

For patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion, bor den
initiala dosen vara minsta mojliga effektiva terapeutiska dos av
felodipin. Dosen bor endast hojas efter noggrann dvervagning av
for- och nackdelar (se avsnitt 'Farmakokinetik'). Felodipin ar
kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken paverkas inte markbart hos patienter med mild
till mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. (se avsnitt 'Varningar
och forsiktighet' och 'Farmakokinetik').

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska prévningar av
anvandning av felodipin hos hypertensiva barn (se avsnitt
'‘Farmakodynamik' och 'Farmakokinetik').

Administreringsatt

Depottabletten bor tas pa morgonen med tillracklig mangd vatska
(t.ex. ett glas vatten, men den ska INTE tas tillsammans med
grapefruktjuice!) (se avsnitt 'Interaktioner').

Depottabletter maste svaljas hela och far ej tuggas eller krossas.
Tabletten kan tas pa fastande mage eller med en lattare maltid
med lagt fett- och kolhydratinnehall (se avsnitt 'Farmakokinetik').

Varningar och forsiktighet
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Felodipin ska anvandas med forsiktighet av patienter med:

® retledningssjukdom, behandlad hjartsvikt, takykardi och aorta-
eller mitralisklaffstenos.

® mild till mattligt nedsatt leverfunktion, eftersom felodipin
elimineras via levern och darfor kan den blodtryckssankande
effekten forstarkas. Dosjustering bor Overvagas (se avsnitt
‘Dosering').
kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR< 30 ml/min)
AV-block Il eller III

Om behandling med felodipin hastigt avbryts, kan en hypertonisk
kris uppsta i enstaka fall.

Felodipin kan orsaka signifikant hypotension (vasodilaterande
effekt) med paféljande takykardi som i sin tur kan leda till
myokardischemi hos kansliga patienter. Pa detta satt kan
predisponerade patienter drabbas av myokardinfarkt (se avsnitt
‘Farmakodynamik').

Dihydropyridiner kan orsaka akut hypotension. | vissa fall ar det
risk for hypoperfusion atfoljt av reflektorisk takykardi (paradoxal
angina) (se avsnitt 'Farmakodynamik’).

Felodipin metaboliseras av CYP3A4-enzymer. Darfor bor
kombination med lakemedel som ar potenta CYP3A4-hammare
eller inducerare undvikas (se avsnitt 'Interaktioner’). Av samma
orsak bor samtidigt intag av grapefruktjuice undvikas (se avsnitt
'Interaktioner').

Hjalpamne
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Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
ta detta [akemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Felodipin ar ett substrat for CYP3A4. Lakemedel som inducerar eller
hammar CYP3A4 paverkar felodipinkoncentrationen betydligt.

Den blodtryckssankande effekten av felodipin kan forstarkas av
andra blodtryckssankande och tricykliska antidepressiva
lakemedel.

Interaktioner som leder till 6kad plasmakoncentration av felodipin
Samtidigt intag av felodipin och lakemedel som hammar cytokrom
P450 isoenzym 3A4 i levern (t.ex. cimetidin, antimykotikum av
azoltyp [itrakonazol eller ketokonazol], makrolidantibiotika
[erytromycin] eller hiv-proteashammare (t.ex. ritonavir)) leder till
hogre plasmanivaer av felodipin (se avsnitt 'Varningar och
forsiktighet'). Grapefruktjuice ger hogre plasmanivatoppar och
biotillgédnglighet. Detta beror troligtvis pa interaktion med
flavonoider i fruktjuicen. Darfor ska inte grapefruktjuice tas
tilsammans med felodipin.

Interaktioner som leder till minskad plasmakoncentration av
felodipin

Samtidig behandling med lakemedel sdsom karbamazepin,
fenytoin och barbiturater (t ex fenobarbital) och rifampicin
reducerar felodipins plasmanivaer via enzyminduktion i levern

(cytokrom P450-systemet). Liknande effekt kan forvantas med

Johannesort (Hypericum perforatum), efavirenz och nevirapin.
Darfor kan en dosokning av felodipin vara nodvandig.
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Ytterligare interaktioner
Hydroklortiazid kan forstarka felodipins antihypertensiva effekt.

Felodipin kan inducera en okning av ciklosporins Cmax. Dessutom

kan ciklosporin hamma felodipinmetabolismen vilket kan ge en
potentiell risk for felodipin-intoxikation.

Digoxins halt i blodet 6kar under samtidigt intag av felodipin.
Darfor bor en sankning av digoxindosen tas under overvagande nar
de bada lakemedlen anvands samtidigt.

Felodipin kan 0ka koncentrationen av takrolimus. Vid samtidig
anvandning bor serumkoncentrationen av takrolimus matas och
takrolimusdosen kan behova justeras.

Den hoga graden av plasmaproteinbindningen av felodipin verkar
inte paverka den obundna fraktionen av andra héggradigt
proteinbundna lakemedel sasom warfarin.

Graviditet

Felodipin ar kontraindicerat under hela graviditeten, eftersom
djurstudier har visat fosterskador (se avsnitt 'Prekliniska
uppgifter'). Eventuell graviditet maste uteslutas innan behandling
med felodipin paborjas.

Amning

Felodipin utsondras i modersmjolk. Om den ammande modern tar
terapeutiska doser av felodipin, absorberar ett spadbarn som
ammas endast en mycket liten dos aktiv substans ur brostmjolken.
Tillracklig erfarenhet saknas av felodipinbehandling under amning
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for att riskerna for det nyfodda barnet ska kunna bedomas. Som en
sakerhetsatgard bor darfor amning avbrytas under behandling.

Fertilitet

Uppgifter om fertilitet hos patienter saknas (se aven 'Prekliniska
uppgifter').

Trafik

Vid behandling med felodipin behdvs regelbunden medicinsk
kontroll. Felodipin kan paverka vissa reaktioner i en sadan
utstrackning att formagan att kora ett fordon i trafik eller att
anvanda maskiner eller arbeta utan lampliga sakerhetsanordningar
kan nedsattas, eftersom yrsel och trotthet kan forekomma. Detta
uppstar framst vid behandlingsstart, nar dosen hgjs, eller vid
forandring av medicineringen samt vid samtidigt intag av alkohol.

Biverkningar

Liksom andra arteriolara dilatorer kan felodipin orsaka hudrodnad,
huvudvark, hjartklappning, yrsel och trotthet. De flesta av dessa
reaktioner ar dosberoende och forekommer i borjan av
behandlingen eller efter 6kning av dosen. Om sadana reaktioner
uppstar, de ar oftast 6vergaende och minskar med tiden.

| likhet med andra dihydropyridinderivat, kan dosberoende svulinad
av vristen forekomma hos patienter som behandlas med felodipin.
Detta beror pa prekapillar vasodilatation och &r inte relaterad till
nagon generell vatskeretention. Erfarenhet fran kliniska prévningar
har visat att 2 % av patienterna avbrot behandlingen pa grund av
svullna vrister.

| likhet med andra kalciumantagonister, har mild gingival forstoring
rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/ parodontit.
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Forstoringen kan undvikas eller aterbildas genom noggrann
tandhygien.

Biverkningarna som listas nedan har identifierats fran kliniska
provningar och efter marknadsintroduktion.

| detta avsnitt definieras frekvenser av biverkningar enligt foljande:
Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket
sallsynta (<1/10 000), okand frekvens (frekvens kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark (sarskilt i borjan av behandlingen, nar
dosen hojs eller nar hoga doser intas. Vanligtvis avtar denna effekt
vid fortsatt behandling).

Mindre vanliga: Yrsel, parestesier, tremor, rastloshet.

Oron och balansorgan

Mycket vanliga: Tinnitus (sarskilt i borjan av behandlingen, nar dos
en hojs eller nar hoga doser intas. Vanligtvis avtar denna effekt vid
fortsatt behandling).

Hjartat

Vanliga: Angina pectoris (sarskilt i borjan av behandlingen);
patienter som tidigare haft angina pectoris kan drabbas av en
okning i frekvens, duration och svarighetsgrad pa attackerna.
Mindre vanliga: Palpitationer, takykardi.

Mycket sallsynta: Hjartinfarkt
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Blodkarl

Mycket vanliga: Rodnad (sarskilt i borjan av behandlingen, nar dos
en hojs eller nar hoga doser intas. Vanligtvis avtar denna effekt vid
fortsatt behandling).

Mindre vanliga: Hypotoni, synkope.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Gastrointestinala besvar (t ex illamaende,
buksmartor, krakning, diarré, forstoppning), gingival hyperplasi och
gingivit.

Lever och gallvagar
Mycket sallsynta: Leverfunktionstorningar, forhojda leverenzymer
(t.ex. transaminasforhojning).

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Hud- och 6verkanslighetsreaktioner sasom
hudutslag, klada, urtikaria, exantem och fotosensitivitet.
Sallsynta: Leucocytoclastic vaskulit

Mycket sallsynta: Exfoliativ dermatit.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Myalgi, artralgi.

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga: Pollakisuri.

Reproduktionsorgan och brostkortel
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Séllsynta: Erektionsproblem/ sexuelle dysfunktion
Mycket sallsynta: Gynekomasti, menorragi.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administeringsstallet
Mycket vanliga: Perifert odem (graden av ankelsvulinad ar
dosrelaterad).

Mindre vanliga: Trotthet, viktokning, svettning.

Mycket séllsynta: Overkanslighetsreaktioner t.ex. angio6dem,
feber.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, 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 ibland bradykardi.

Behandling

Aktivt kol, om befogat ventrikeltomning

De terapeutiska atgarderna bor fokuseras pa eliminering av den
aktiva substansen och overvakning av vitala tecken. Om kraftig
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hypotension upptrader skall symtomatisk behandling sattas in,
patienten skall placeras i rygglage med hojda ben. Vid atféljande
bradykardi skall atropin (0,5 - 1,0 mg) ges intravendst. Ytterligare
intravenosa vatskor (t.ex. glukos, saltlosning eller dextran) bor
forsiktigt administreras under hemodynamisk overvakning for att
hindra dverbelastning av hjartat. Sympatomimetiska lakemedel
med huvudsaklig effekt pa al-adrenoreceptorn (sasom dobutamin,

dopamin, norepinefrin eller adrenalin) kan ges om ovan namnda
atgarder ar otillrdckliga. Dosen beror pa vilken effekt som erhalls.

Felodipin ar endast i liten utstrackning (ungefar 9 %) dialyserbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Felodipin ar en kalciumantagonist tillhorande dihydropyridinklassen
av kalciumkanalblockerare. Kalciumantagonister interfererar med
spanningsberoende (langsamma) kalciumkanaler av L-typ i de
glatta muskelcellernas plasmamembran och reducerar inflodet av
kalciumjoner. Detta leder till vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt

Felodipin har en hogre selektivitet for glatt muskulatur i karl an for
hjartmuskulatur. Felodipin dilaterar selektivt arterioler utan nagon
effekt pa vener. Felodipin ger dosberoende sankning av blodtrycket
via vasodilatation och darmed en reduktion av det perifera
karlmotstandet. Bade systoliskt och diastoliskt blodtryck sanks.
Den hemodynamiska effekten av felodipin ar forenad med en
reflektorisk baroreceptormedierad takykardi. | terapeutiska doser
har felodipin ingen direkt effekt pa varken hjartats kontraktilitet
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eller retledningssystem. Felodipin minskar karlmotstandet i
njurarna. Den glomerulara filtrationshastigheten kvarstar
oforandrad.

Felodipin har en svag natriuretisk/diuretisk effekt och utloser inte
vatskeretention.

Felodipin kan anvandas i monoterapi men aven samtidigt med
betablockare, diuretika eller ACE-hammare.

Pediatrisk population

Det finns begransad klinisk erfarenhet av behandling med felodipin
| pediatriska patienter med hypertoni. | en randomiserad
dubbelblind studie med parallella grupper studerades den
blodtryckssankande effekten av felodipin givet en gang per dag till
barn mellan 6 och 16 ar med primar hypertoni. De behandlades
under tre veckor 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 hos barn mellan 6 och 16 ar.
Langtidseffekter av felodipin pa tillvaxt, pubertet eller generell
utveckling har inte studerats. Langtidseffekten av
blodtryckssankande behandling under barndomen i syfte att
reducera kardiovaskular morbiditet eller mortalitet i vuxen alder
har heller inte faststallts.

Farmakokinetik

Absorption

Felodipin absorberas fullstandigt vid oralt intag. Plasmanivatoppar
erhalls med depotformulering efter 3-5 timmar och ger sedan jamn
plasmakoncentration av felodipin inom det terapeutiska omradet i

24 timmar. Steady state uppnas ungefar 3 dagar efter
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behandlingens start. Pga utbredd forstapassageeffekt blir endast
ca 15 % av den administrerade dosen systemiskt tillganglig.

Distribution

Felodipins plasmaproteinbindningsgrad ar >99 %.
Distributionsvolymen ar ca 10 I/kg vid steady state, vilket indikerar
hog grad av distribution ut till vavnader. Det sker ingen signifikant
ackumulering under langtidsbehandling.

Metabolism
Felodipin metaboliseras i stor utstrackning i levern av CYP3A4.
Samtliga identifierade metaboliter ar inaktiva.

Eliminering

Ingen oforandrad ursprungssubstans ar detekterbar i urinen.
Felodipins genomsnittliga halveringstid i den terminala fasen ar 25
timmar. Inaktiva hydrofila metaboliter som bildas vid
biotransformation i levern elimineras huvudsakligen via njurarna
(till c. 70 %), medan resten utsondras i faeces. Plasmaclearance ar
i medeltal 1100 ml/lI och ar beroende av det hepatiska blodflodet.

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,

Cmax eller halveringstid av felodipin.

Aldre
Forhojd plasmakoncentration har uppmatts hos aldre patienter.
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Nedsatt leverfunktion
Forhojd plasmakoncentration pa upp till 100 % har uppmatts hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion paverkar inte felodipins farmakokinetik, men
ackumulering av inaktiva metaboliter uppstar vid njursvikt.

Effekt av mat
Absorptionshastigheten, men inte absorptionsgraden, paverkas av
samtidigt intag av fetthaltig mat. Cmax var 2 till 2,5 ganger hogre

efter intag av ett mal mat med hog fetthalt i jamfoért med intag pa
fastande mage.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data visar inga speciella risker for manniskor baserat pa
gangse studier av sakerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet,
genotoxicitet och karciogenicitet. | reproduktionsstudier pa djur
upptacktes biverkningar. Effekterna pa rattor (férlangd drak
tighetstid och komplicerade forlossningar) och kaniner (nedsatt
utveckling av distala falanger, formodligen pa grund av minskad
uteroplacental perfusion) visade inga bevis pa en direkt
teratogenisk effekt, men indikerar sekundara konsekvenser av den
farmakodynamiska effekten. Hos apor sags onormal placering av
de distala falangerna. Signifikansen av dessa observationer for
manniska ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje depottablett innehaller 5 mg respektive 10 mg felodipin.
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Hjalpamne med kand effekt

Varje depottablett innehaller 22,75 respektive 20,38 mg laktos.

Fullstandig forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Hypromellos

Povidon

Propylgallat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Dragering:
Hypromellos
Jarnoxid rod (E172)
Jarnoxid gul (E172)
Titandioxid (E171)
Talk
Propylenglykol

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Depottablett 5 mg Ljusrosa, rund, bikonvex, filmdragerad
depottablett markt med 5.

30 tablett(er) blister, 85:05, F

100 tablett(er) blister, 155:54, F

Depottablett 10 mg Rodbrun, rund, bikonvex, filmdragerad
depottablett markt med 10.

30 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

100 tablett(er) blister, 203:15, F
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