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Indikationer

Hypertoni. Logimax och Logimax forte kan anvéndas da behandling
med B-blockerare eller kalciumantagonister av dihydropyridintyp i
monoterapi ej givit tillracklig effekt.

Kontraindikationer

® Kand 6verkanslighet mot ingaende amnen eller andra
dihydropyridiner eller B-blockerare.
Graviditet.
Akut hjartinfarkt.
Instabil angina pectoris.
AV-block Il och Il
Hemodynamiskt signifikant hjartklaffsobstruktion.
Dynamiskt kardiellt utflodeshinder.
Patienter med instabil icke kompenserad hjartsvikt (lungodem,
hypoperfusion eller hypotoni), och patienter med kontinuerlig
eller intermittent inotrop terapi med B receptoragonism.
Symtomgivande bradykardi.
Sjuk sinusknuta (savida inte en permanent pacemaker finns pa
plats).
® Kardiogen chock.

Svar perifer karlsjukdom med gangranhot.

Dosering

Doseringen ar individuell. Startdosen baseras pa erfarenhet fran
tidigare behandling med betareceptorblockerare eller
kalciumantagonist. Depottabletten ges en gang per dygn, pa
morgonen, den skall svéljas med vatska och far ej delas, krossas
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eller tuggas. Depottabletten kan tas pa fastande mage eller
tillsammans med en lattare maltid med lagt fett- och
kolhydratinnehall.

Vuxna

En depottablett Logimax 5 mg/50 mg en gang per dag. Vid behov
kan dosen fordubblas till en depottablett Logimax forte 10 mg/100
mg (eller tva depottabletter Logimax 5 mg/50 mg) en gang per
dag.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion paverkar ej plasmakoncentrationen. Ingen
dosjustering kravs.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar vanligtvis inte nodvandig for patienter med
levercirros eftersom metoprolol har 1ag proteinbindningsgrad
(5-10%). Vid tecken pa mycket gravt nedsatt leverfunktion (t ex
shunt-opererade patienter) ska hogre doser an Logimax

(5 mg/50 mg) inte ges.

Aldre

En depottablett Logimax 5 mg/50 mg en gang per dag ar vanligtvis
tillracklig. Vid behov kan dosen okas till en depotablett Logimax
forte 10 mg/100 mg (eller tva depottabletter Logimax 5 mg/50 mg)
dagligen.

Pediatriska patienter

Pa grund av bristande klinisk erfarenhet bér Logimax inte anvandas
till pediatriska patienter.
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Rad vid avslutande av behandling

Plotsligt utsattande av lakemedlet skall undvikas. Om mojligt bor
utsattande av Logimax och Logimax forte darfor ske med
dosreduktion och/eller dosering varannan dag under 10-14 dagar.
Under den perioden ska framfor allt patienter med kand ischemisk
hjartsjukdom Overvakas noga. Risken for hjartinfarkt och plotslig
dod kan oka under utsattande av Logimax eller Logimax forte eller
andra lakemedel som innehaller B-blockerare.

Specifika rad vid missade doser
Med de egenskaper som Logimax/Logimax forte depottabletter har
ar enstaka glomda doser av mindre betydelse.

Varningar och forsiktighet

Fasta kombinationer av felodipin och metoprolol kan, liksom andra
antihypertonimedel, fororsaka hypotoni. Detta kan leda till
myokardischemi hos kansliga patienter.

Vid bronkialastma ska adekvat bronkdilaterande terapi (tabletter
och/eller inhalation) ges samtidigt. Dosen av Bz-stimulerare kan

behdva 6kas nar behandling med Logimax paborjats. Risken for att
behandling med Logimax och Logimax forte ska interagera med BZ-

agonister ar dock mindre an med konventionell tablettformulering
av Bl-selektiva blockerare.

Behandling med Logimax och Logimax forte kan paverka
kolhydratmetabolismen eller ddlja hypoglykemi, men risken ar
mindre an med konventionell tablettformulering av Bl-selektiva

blockerare och mycket mindre an med icke selektiva
B-receptorblockerare.
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Logimax och Logimax forte bor ej ges till patienter med latent eller
manifest hjartinsufficiens utan samtidig behandling av denna.

En befintlig mattlig storning i AV-6verledningstid kan forvarras
(eventuellt ledande till AV-block).

Logimax och Logimax forte bor ges med forsiktighet vid svara
akuta sjukdomstillstand med metabolisk acidos.

Intravenos administrering av kalciumantagonister av verapamiltyp
ska inte ges till patienter som behandlas med Logimax eller
Logimax forte.

Om patienter utvecklar uttalad bradykardi ska dosen Logimax och
Logimax forte sankas eller gradvis utsattas.

Logimax och Logimax forte kan forvarra symtom pa forsamrad
perifer arteriell cirkulation.

Kombinationen av Logimax eller Logimax forte med potenta
CYP3A4 hammare och inducerare bor undvikas. Kombination med
ovriga CYP3A4 hammare och inducerare kraver noggrann
uppfoljning av behandlingssvaret och biverkningsfrekvens (se
avsnitt Interaktioner).

Om Logimax och Logimax forte ges till patient med feokromocytom
bor behandling med a-blockerare ges samtidigt.

Infor ett kirurgiskt ingrepp ska narkoslakaren informeras om att
patienten star pa Logimax eller Logimax forte. Det rekommenderas
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inte att satta ut B-blockerarbehandling hos patienter som
genomgar kirurgi.

Behandling med B-blockerare kan forsvara behandlingen av en
anafylaktisk reaktion. Adrenalinbehandling i normaldos ger ¢j alltid
forvantad terapeutisk effekt.

Bl-selektiva receptorblockerare skall anvandas med forsiktighet

hos patienter med Prinzmetals angina.

Lindrig gingivalforstoring har rapporterats hos patienter med
uttalad gingivit/parodontit. Forstoringen kan undvikas eller ga
tillbaka med hjalp av noggrann tandhygien.

Logimax och Logimax forte innehaller laktos. Patienter med nagot
av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvéanda Logimax och
Logimax forte: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Logimax och Logimax forte innehaller
makrogolglycerolhydroxistearat som kan ge magbesvar och diarré.

Logimax och Logimax forte innehaller natrium. Detta ldkemedel
innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Samtidig administrering av substanser som inverkar pa cytokrom
P450-systemet kan paverka plasmakoncentrationen av saval
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felodipin som metoprolol. Felodipin och metoprolol interagerar inte
med varandra eftersom de utnyttjar olika isoenzymer av cytokrom
P450.

Interaktioner med felodipin

Felodipin metaboliseras i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).
Felodipin ar ett CYP3A4-substrat. Lakemedel som hammar eller
inducerar cytokrom P450 isoenzym 3A4 kan paverka
plasmakoncentrationen av felodipin.

Interaktioner som leder till 6kade plasmakoncentrationer av
felodipin

CYP3A4-hammare har visat sig orsaka okade
plasmakoncentrationer av felodipin och en kombination med en
potent CYP3A4-hammare bor darfor undvikas.

Exempel:

Potenta CYP3A4-hammare

- Itrakonazol

- Ketokonazol

- Anti-HIV/proteashammare (t ex ritonavir)
Ovriga CYP3A4-hdmmare

- Cimetidin

- Erytromycin

- Vissa flavonoider som finns i grapefruktjuice

Vid samtidig administrering av itrakonazol okade felodipin Cmax

8-faldigt och AUC 6-faldigt.
Vid samtidig administrering av erytromycin okade felodipin Cmax

och AUC ungefar 2,5-faldigt.
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Administrering av felodipin i kombination med grapefruktjuice
okade felodipin Cax och AUC cirka 2-faldigt.

Vid samtidig behandling med cimetidin och felodipin dkade Cmax

och AUC for felodipin med ca 55%.

Interaktioner som leder till minskade plasmakoncentrationer av
felodipin

CYP3A4-inducerare kan orsaka minskade plasmakoncentrationer av
felodipin och en potent CYP3A4-inducerare bor darfor undvikas.

Exempel:

- Fenytoin

- Karbamazepin

- Rifampicin

- Barbiturater

- Efavirenz

- Nevirapin

- Hypericum perforatum (johannesort)

Vid samtidig administrering av karbamazepin, fenytoin och
fenobarbital sjonk felodipin AUC med 93% och Cmax med 82%.

Ovriga interaktioner med felodipin:

Takrolimus: Felodipin kan 0ka koncentrationen av takrolimus. Vid
samtidig anvandning ska serumkoncentrationen av takrolimus
foljas och takrolimusdosen kan behodva justeras.

Ciklosporin: Vid samtidig behandling med ciklosporin och felodipin
okade Cmax for felodipin med 150 % och AUC med ca 60 %.

Felodipin paverkar daremot inte ciklosporins plasmakoncentration.
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Interaktioner med metoprolol

Metoprolol ar ett substrat for Cytokrom P450 isoenzym 2D6.
Lakemedel som inducerar eller hAmmar CYP2D6 kan paverka
plasmakoncentrationen av metoprolol.

CYP2D6-hammare kan orsaka en okning av plasmakoncentrationen
av metoprolol.

Exempel:

- Antiarytmika (till exempel kinidin, propafenon)

- Antihistaminer (till exempel difenhydramin)

- Histamin-2-receptorantagonister

- Antidepressiva (till exempel paroxetin, fluoxetin, sertralin)
- Antipsykotika

- Cox-2-hammare (till exempel celecoxib)

- Antimykotika (till exempel terbinafin)

Nar propafenon insattes pa fyra patienter, som redan behandlades
med metoprolol, steg plasmakoncentrationerna av metoprolol
2-5-faldigt och tva patienter fick typiska metoprololbiverkningar.
Interaktionen bekraftades i forsok pa atta friska forsokspersoner.
Difenhydramin minskar (2,5 ganger) clearance av metoprolol till
alfa-hydroximetoprolol hos snabba hydroxylerare via CYP2 D6.
Plasmakoncentrationen av metoprolol kan dkas av alkohol och
hydralazin.

Plasmakoncentrationen av metoprolol sanks av rifampicin.

Ovriga interaktioner med metoprolol:
Foljande kombinationer med Logimax och Logimax forte kan krava
dosapassning:
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Ganglieblockerande medel, MAO-hammare, andra B-blockerare:
Patienter som samtidigt behandlas med Logimax eller Logimax
forte och ganglieblockerande medel, andra B-receptorblockerare (t
ex 6gondroppar), eller MAO-hammare bor hallas under noggrann
overvakning.

Klonidin: Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska
Logimax och Logimax forte sattas ut flera dagar fore klonidin.

Kalciumantagonister: Okad negativ inotrop och kronotrop effekt
kan intraffa om Logimax och Logimax forte ges tillsammans med
kalciumantagonister av verpamil- eller diltiazemtyp.

Intravends behandling med kalciumblockerare av verapamiltyp ska
inte ges tillsammans med Logimax och Logimax forte.

Antiarytmika: Logimax och Logimax forte kan oka de negativa
inotropa och dromotropa effekterna av antiarytmika (av kinidintyp
och amiodaron).

Digitalisglykosider: Digitalisglykosider tillsammans med
B-receptorblockerare, kan oka den atrioventrikulara overledningstid
en och fororsaka bradykardi.

Inhalationsanestetika: Inhalationsanestetika forstarker den

kardiodepressiva effekten hos patienter, som behandlas med
Logimax och Logimax forte.
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Prostaglandinsyntetashammare: Samtidig behandling med
indometacin eller andra prostaglandinsyntetashammande
lakemedel kan minska den blodtryckssankande effekten av
Logimax och Logimax forte.

Adrenalin: Under vissa forhallanden nér adrenalin administreras till
patienter behandlade med B-blockerare kan uttalad hypertension
och bradykardi intraffa. Kardioselektiva B-blockerare interfererar
mycket mindre med blodtryckskontroll an icke-selektiva
B-blockerare.

Perorala antidiabetika: Dosen av perorala antidiabetika kan behova
justeras for patienter som far Logimax och Logimax forte.

Fenylpropanolamin: Fenylpropanolamin (norefedrin) i
engangsdoser pa 50 mg kan 6ka det diastoliska blodtrycket till
patologiska varden hos friska forsokspersoner. Propranolol
motverkar i allmanhet den av fenylpropanolamin utlosta
blodtrycksstegringen. B-receptorblockerare kan emellertid utlosa
paradoxala hypertensiva reaktioner hos patienter som tar stora dos
er fenylpropanolamin. Hypertensiva kriser under behandling med
enbart fenylpropanolamin har beskrivits i ett par fall.

Graviditet

Logimax och Logimax forte ska inte ges under graviditet.

Amning

Felodipin passerar over i modersmjolk. Om den ammande modern
anvander terapeutiska doser felodipin paverkas troligen inte
barnet,
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B-blockerare kan orsaka bieffekter sasom bradykardi hos fostret
och hos det nyfodda och ammade barnet. Mangden metoprolol
som barnet far via brostmjolk tycks emellertid vara forsumbar vad
betraffar B-blockerande effekt hos barnet om modern behandlas
med metoprolol inom normalt terapeutiskt dosintervall.

Fertilitet

Uppgifter om manlig och kvinnlig fertilitet hos patienter saknas (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Da yrsel och trétthet kan forekomma vid behandlingen bor detta
beaktas nar skarpt uppmarksamhet kravs t.ex. vid bilkorning eller
anvandning av maskiner. Patienten maste sjalv bedéma hur
han/hon reagerar pa Logimax och Logimax forte.

Biverkningar

Logimax och Logimax forte tolereras val och biverkningar har i
allmanhet varit milda och reversibla.

De vanligaste biverkningarna, som rapporterats i kliniska studier
med Logimax och Logimax forte, ar huvudvark, ankelsvullnad,
ansiktsrodnad, yrsel, illamaende och trotthet. De flesta av dessa
effekter harror fran felodipins vasodilaterande egenskaper, de ar
vanligen dosberoende och upptrader i borjan av behandlingen eller
vid hojning av dosen. Om de upptrader ar de vanligen dvergaende
och minskar Over tid.

Biverkningar tabellerade nedan ar rapporterade fran kliniska
studier och efter marknadsforing av de enskilda aktiva
substanserna.

Foljande definitioner av frekvens anvands:
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Mycket vanliga =1/10

Vanliga =21/100, <1/10

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

Tabell 1. Felodipin

Lakemedelsbiverknin

Organsystem Frekvens g
Centrala och perifera |Vanliga Huvudvark
nervsystemet Mindre vanliga Yrsel, parestesier
Hjartat Mindre vanliga Tfa"kykardi, ,
hjartklappning
Blodkarl Vanliga Rodnad
Mindre vanliga Hypotoni
Sallsynta Synkope
Magtarmkanalen Mindre vanliga lllamaende,
buksmarta
Sallsynta Krakningar

Mycket sallsynta

Gingival hyperplasi, gi
ngivit

Lever och gallvagar |Mycket sallsynta Forhojda
leverenzymer

Hud och subkutan va [Mindre vanliga Utslag, klada

vhad Sallsynta Urticaria

Mycket sallsynta

Ljuskanslighetsreaktio
ner, leukocytoklastisk
vaskulit

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Sallsynta

Artralgi, myalgi
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Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta

Pollakisuri

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Sallsynta

Impotens/sexuell dysf
unktion

Allmanna symtom
och/eller symtom pa
administreringsstallet

Mycket vanliga

Perifert 0dem

Mindre vanliga

Trotthet

Mycket sallsynta

Overkénslighetsreakti
oner, till exempel ang
loodem, feber

Tabell 2. Metoprolol

Lakemedelsbiverknin

ion

Organsystem Frekvens g

Blodet och lymfsyste |Mycket sallsynta Trombocytopeni
met

Metabolism och nutrit |Mindre vanliga Viktékning

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Depression, nedsatt
koncentrationsformag
a, mardrommar, som
nolens eller insomni

Sallsynta

Nervositet, angest

Mycket sallsynta

Amnesi/forsamrat
minne, forvirring,
hallucinationer

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Yrsel, huvudvark

Mindre vanliga

Parestesier

Mycket sallsynta

Smakforandringar

Ogon

Sallsynta
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Synrubbningar, torra
och/eller irriterade
ogon, konjunktivit

Oron och balansorgan

Mycket sallsynta

Tinnitus

Hjartat

Vanliga

Bradykardi,
hjartklappning

Mindre vanliga

Forsamring av
symtomen pa hjartsvi
kt, forsta gradens
hjartblock,
prekardialsmarta

Sallsynta Retledningsstorningar
| hjartat, hjartarytmier
Blodkarl Vanliga Posturala storningar

(mycket sallan med s
ynkope), kalla hander
och fotter

Mycket sallsynta

Gangran hos
patienter med svara
perifera
cirkulationsrubbninga
r

Andningsvagar,
bréstkorg och medias

Vanliga

Dyspné vid
anstrangning

tinum Mindre vanliga Bronkospasm
Sallsynta Rinit
lllamaende,
Vanliga buksmarta, diarré,

forstoppning

Mindre vanliga

Krakningar
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Magtarmkanalen

Sallsynta

Muntorrhet

Lever och gallvagar

Sallsynta

Onormala
leverfunktionstester

Mycket sallsynta

Hepatit

Hud och subkutan va
vhad

Mindre vanliga

Utslag (i form av
psoriasisliknande urti
karia och dystrofiska
hudlesioner), dkad
svettning

Sallsynta

Haravfall

Mycket sallsynta

Ljuskanslighetsreaktio
ner, forvarrad psoriasi
S

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mindre vanliga

Muskelkramper

Mycket sallsynta

Artralgi

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Sallsynta Impotens/sexuell dysf
unktion

Mycket vanliga Trotthet

Mindre vanliga Odem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedl|et 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

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:14



http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

Symtom pa 6verdosering kan omfatta hypotoni, hjartinsufficiens,
bradykardi och bradyarytmi, retledningsstorningar i hjartat,
forandrat vaskulart motstand och bronkospasm.

Behandling
Vard bor ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stoédatgarder,
overvakning och tillsyn.

Om det ar motiverat kan ventrikelskoljning och/eller aktivt kol ges.

Atropin, adrenoceptorstimulerande lakemedel eller pacemaker for
behandling av bradykardi och retledningsstorningar.

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock kan behandlas med lamplig
volymexpansion, injektion av glukagon (foljd av en intravenos
infusion av glukagon om det behdvs), intravenos administrering av
adrenoceptorstimulerande ldkemedel sasom dobutamin, med
tillagg av al-receptoragonister vid vasodilatation. Intravenos

anvandning av Ca®* kan ocks3 6vervagas.
Bronkospasm kan vanligtvis havas med bronkdilaterare.

Farmakodynamik

Logimax och Logimax forte ar ett blodtryckssankande medel, som
bestar av en kombination av felodipin, som ar en
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kalciumantagonist med selektiv verkan pa prekapillara
resistenskarl och metoprolol, som ar en Bl-selektiv

receptorblockerare.

Genom att verkningsmekanismerna for de bada substanserna
kompletterar varandra (felodipin minskar motstandet i perifera karl
och metoprolol ger reducerad hjartminutvolym), erhalls en mer
uttalad antihypertensiv effekt an med respektive medel i
monoterapi. Med Logimax och Logimax forte uppnas en jamn och
effektiv blodtryckssankning over hela dosintervallet (24 timmar).

Felodipin

Felodipin ar en karlselektiv kalciumantagonist for behandling av
hypertoni och stabil angina pectoris.

Felodipin ar ett dihydropyridinderivat och ett racemat.

Felodipin verkar genom att minska det perifera karimotstandet
sarskilt i arteriella resistenskarl. Den elektriska och kontraktila
aktiviteten i karlens glatta muskelceller hAmmas genom paverkan
pa kalciumkanalerna i cellmembranen.

Genom att felodipin har en selektiv effekt pa glatt muskulatur i
arteriella resistenskarl, har det i terapeutiska doser ingen negativ
inotrop effekt pa hjartat och ej heller nagon kliniskt betydelsefull
elektrofysiologisk effekt i hjartat. Felodipin relaxerar glatt
muskulatur i luftvagarna. Kliniska erfarenheter har visat att
felodipin har ringa effekt pa motoriken i mag-tarmkanalen. Nagon
kliniskt betydelsefull inverkan av felodipin pa blodlipidvarden har
inte iakttagits vid langtidsbehandling. Ej heller har nagon kliniskt
betydelsefull inverkan pa metabol kontroll (HbA1lc) iakttagits hos
patienter med diabetes typ Il under 6 manaders behandling.
Felodipin kan i regel ges aven till patienter som samtidigt har
nedsatt vansterkammarfunktion, som behandlas med sedvanlig
terapi eller astma, diabetes, gikt eller hyperlipidemi.
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Antihypertensiv effekt: felodipin sanker det arteriella blodtrycket
genom att minska det perifera karimotstandet. Behandling av
hypertoniker med felodipin ger blodtryckssankning i saval liggande,
sittande som staende stallning, i vila saval som i arbete. Felodipin
ger ej ortostatisk hypotension, eftersom substansen inte paverkar
glatt muskulatur i venerna eller adrenerga kontrolimekanismer. Det
sankta blodtrycket kan initialt medféra en 6vergaende, reflektorisk
6kning av hjartfrekvens och minutvolym. Okningen av
hjartfrekvensen motverkas, nar felodipin ges i kombination med
B-blockerare. Paverkan pa blodtryck och totalt perifert
karlmotstand ar korrelerad till plasmakoncentrationen av felodipin.
Vid steady-state kvarstar effekten éver hela doseringsintervallet
och ger blodtryckssankning over hela dygnet.

Behandling med felodipin ger regress av vansterkammarhypertrofi.
Felodipin har en natriuretisk och diuretisk men ej kaliuretisk effekt.
Den tubuléra aterresorptionen av natrium och vatten minskar,
vilket kan forklara franvaron av salt- och vatskeretention hos
patienten. Felodipin minskar den renala karlresistensen och okar
njurgenomblédningen. Glomerulusfiltrationen paverkas ej.
Felodipin paverkar ej albuminutséndringen.

Metoprolol

Metoprolol ar en B1-selektiv receptorblockerare, vilket innebar att
metoprolol paverkar hjartats B1l-receptorer i lagre doser an som
behovs for att paverka B2-receptorer i perifera karl och bronker.
Metoprolol saknar B-stimulerande effekt och har ringa
membranstimulerande effekt. B-receptorblockerare har negativ
inotrop och kronotrop effekt.

Behandling med metoprolol minskar effekten av katekolaminer i
samband med fysisk och psykisk belastning och ger lagre
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hjartfrekvens, hjartminutvolym och blodtryck. Vid stresstillstand
med forhojd frisattning av adrenalin fran binjurarna férhindrar inte
metoprolol den normala fysiologiska karldilatationen. | terapeutiska
doser har metoprolol mindre kontraherande effekt pa
bronkialmuskulaturen an icke selektiva B-blockerare. Denna
egenskap mojliggor behandling av patienter med bronkialastma
eller annan uttalad obstruktiv lungsjukdom med metoprolol i
kombination med B2-receptorstimulerare. Metoprolol paverkar
insulinfrisattning och kolhydratmetabolism i mindre utstrackning an
icke selektiva B-blockerare och kan darfor ges aven till patienter
med diabetes mellitus. Den kardiovaskulara reaktionen vid
hypoglykemi, t ex takykardi, paverkas i mindre utstrackning med
metoprolol och blodsockernivans atergang till det normala sker
snabbare an for icke selektiva B-receptorblockerare.

Vid hypertoni ger metoprolol en uttalad blodtryckssankning i saval
liggande som staende stallning som under fysisk anstrangning.
Initialt ger behandling med metoprolol en forhojning av det perifera
karlmotstandet. Vid langtidsbehandling kan emellertid den
uppnadda blodtryckssankningen hanforas till ett reducerat perifert
karlmotstand samt en oférandrad hjartminutvolym. Metoprolol
reducerar risken for kardiovaskular déd hos man med mattlig/svar
hypertoni. Storningar av elektrolytbalansen forekommer ej.

Farmakokinetik

Felodipin

Biotillgangligheten ar ca 15 % och paverkas ej av samtidigt
fodointag. Absorptionshastigheten - men inte absorptionsgraden -
paverkas dock av samtidigt intag av féda, varfér maximal
plasmakoncentration okar med ca 65%. Maximal
plasmakoncentration uppnas efter 3-5 timmar. Bindningen till
plasmaproteiner ar drygt 99%. Distributionsvolymen vid
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steady-state ar 10 I/kg. Halveringstiden for felodipin i
eliminationsfasen ar ca 25 timmar och steady-state uppnas efter 5
dygn. Ingen risk for ackumulation foreligger under
langtidsbehandling. Clearance ar i medeltal 1200 ml/min. Minskad
clearance hos aldre patienter och patienter med nedsatt
leverfunktion leder till att dessa far hogre plasmakoncentrationer
av felodipin. Aldern férklarar dock bara delvis den interindividuella
variationen i plasmakoncentration. Felodipin metaboliseras i levern
av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4), och samtliga identifierade
metaboliter saknar vasodilaterande effekt. Ca 70 % av given dos
utsondras som metaboliter via urinen, aterstoden i feces. Mindre
an 0,5 % av given dos utsondras i oforandrad form i urinen.
Nedsatt njurfunktion paverkar ej plasmakoncentrationen av
felodipin, men ackumulering av inaktiva metaboliter forekommer.
Felodipin elimineras inte vid hemodialys.

Metoprolol

Absorptionen efter peroral tillforsel ar fullstandig och substansen
upptas langs hela mag-tarmkanalen, aven i kolon. Biotillganglighet
en for Seloken ZOC ar 30-40%. Metoprolol metaboliseras i levern
huvudsakligen av CYP2D6. Tre huvudmetaboliter har identifierats,
dock ingen med B-blockerande effekt av klinisk betydelse.
Metoprolol utsondras via njurarna i oforandrad form till ca 5%,
resterande dos i form av metaboliter.

Karaktaristika for kombinationsprodukten

Vid administrering av Logimax och Logimax forte forandras inte
biotillgangligheten av vare sig metoprolol eller felodipin jamfort
med samtidig administrering av metoprolol och felodipin.
Absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag.

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. |
djurforsok har B-receptorblockerare orsakat bradykardi hos foster.
Kalciumantagonister har hos flera species givit upphov till
embryotoxiska och/eller teratogena effekter, framst i form av
distala skelettmissbildningar. | reproduktionstoxikologiska studier
med felodipin observerades en forlangd graviditet och svara fédslar
hos ratta, och hos kanin sags en forsamrad utveckling av distala
falanger (troligen orsakad av sankt uteroplacental perfusion).
Dessa observationer indikerar inte direkta teratogena effekter men
tyder pa sekundara konsekvenser av felodipins farmakodynamiska
effekter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Logimax

1 depottablett innehaller: 5 mg felodipin och metoprololsuccinat
motsvarande 50 mg metoprololtartrat.

Hjalpamnen med kand effekt:

En tablett innehaller 42 mg laktos och 5 mg
makrogolglycerolhydroxistearat.

Logimax forte

1 depottablett innehaller: 10 mg felodipin och metoprololsuccinat
motsvarande 100 mg metoprololtartrat.

Hjalpamnen med kand effekt:

En tablett innehaller 56 mg laktos och 10 mg
makrogolglycerolhydroxistearat.

Forteckning dver hjalpamnen
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Fargamne (titandioxid E171, jarnoxid E172), vattenfri laktos 42
respektive 56 mg, propylgallat, vattenfri icke-kolloidal kiseldioxid,
fast paraffin, hypromellos, mikrokristallin cellulosa, etylcellulosa,
hydroxipropylcellulosa, natriumaluminiumsilikat, makrogol,
natriumstearylfumarat, makrogolglycerolhydroxistearat.

Blandbarhet

Ej relevant

Miljopaverkan

Miljoinformationen for felodipin ar framtagen av
foretaget AstraZeneca for Felodipin AstraZeneca,
Plendil®, Unimax, Unimax mite

Milj6risk: Anvandning av felodipin har bedémts medféra lag risk for
miljépaverkan.

Nedbrytning: Felodipin ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Felodipin har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
PEC/PNEC = 0.029 ug/L / 0.050 pg/L = 0.580

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
The PEC is based on the following calculation:

PEC (ug/L) = (A¥10°¥(100-R))/(365*P*V*D*100)
PEC (ug/L) = 1.37¥107°*A%(100-R)

PEC (ug/L) = 1.37 %107 *422.42 * (100 - 50)
PEC = 0.029 ug/L
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A (kg/year) = total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA/LIf
= 422.420 kg/year

R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)
= 50%*
P = number of inhabitants in Sweden
=10*10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day
= 200 L/day (Ref 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water
flow
= 10 (Ref 1)

Note: The factor 10° converts the quantity used from kg to ug
*The removal during sewage treatment (50%) is estimated using
the EUSES model, Simple Treat, described in the ECHA Guidance
Document (Ref. 2) where the following assumptions have been
made based on results reported in the tables below: not readily
biodegradable, water solubility 0.5 mg/L and Koc = 7568 L/kg. A

measured vapor pressure (VP) is not available for Felodipine,

therefore the Simple Treat model used a nominal value of 1 x107°
Pa - which is the lowest value the model allows - which reflects
that Felodipine is an involatile solid with negligible VP at ambient
conditions and therefore assumes no losses to the atmosphere.

Metabolism
Felodipine is extensively metabolised in humans. In healthy

volunteers, about 62% of an orally given dose of felodipine was
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excreted into the urine (Ref 3). No parent compound was found in
the urine and the identified metabolites (accounting for about 23%
of the dose) are known to be less pharmacologically active than the
parent compound (Ref 4). Approximately 10% of the given oral
dose was excreted in faeces, however the identity or
pharmacological activity of these excreted products is not known.

Ecotoxicity data

Study Type Method Result Reference

Activated OECD209 3hEC50>10 |5

sludge, mg/L

respiration

inhibition test

Toxicity to ISO 20666 48 h EC50,; mas [0

freshwater > 0.32 mg/L

rotifer, Brachion

us calyciflorus 48 h EC509rowth
ate 0.32mg/L
NOEC > 0.32
mgq/L
LOEC > 0.32
mg/L

Toxicity to OECD201 72 h EC50growth 7

green algae, > 0.322

Selenastrum rate

. mg/L

capricornutum,

growth inhibitio 72 N EC30y;5mas

n test . > 0.322 mg/L

Acute toxicity to|US EPA 1985 48 h LC50 = 5

Daphnia magna

0.62 mg/L
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Acute toxicity to|US EPA 1985 96 h LC50 = 5

fathead 0.39 mg/L

minnow, Pimeph

ales promelas

Acute Toxicity |US FDA 96 h LC50 = 8

to Rainbow Technical 0.05 mg/L

Trout, Oncorhyn|Assistance NOEC < 0.016

chus mykiss Document 4.11 |mg/L

Acute Toxicity |US FDA 96 h LC50 = 9

to Blueqill, Lepo [Technical 0.66 mg/L

mis macrochirus|Assistance NOEC = 0.22
Document 4.11 mg/L

PNEC (Predicted No Effect Concentration)

Short-term tests have been undertaken for species from three
trophic levels, based on internationally accepted guidelines. The
PNEC is based on the acute toxicity to rainbow trout (Oncorhynchus
mykiss), the most sensitive species, and an assessment factor of
1000 is applied, in accordance with ECHA guidance (Ref. 1).

PNEC = 50 pg/L /1000 = 0.050 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.029 pg/L/ 0.050 ug/L = 0.58

This justifies the phrase “Use of felodipine has been considered to
result in low environmental risk”.

In Swedish: "Anvandning av felodipin har bedémts medféra 1ag risk
for miljopaverkan” under the heading "Miljorisk”.
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Environmental Fate Data

L/kg
Koc = 7568 L/kg

Study Type Method Result Reference
Aerobic OECD301B |<5% after28 |10
biodegradation days.

Not readily

biodegradable
Adsorption and |OPPTS Kd(ads) = 2800 |11
desorption to  |guideline L/Kg
sludge 835.1110 Kd(des) = 3300

t 3
Calculated KOC

Physical Chemistry Data

Kd(ads) / 0.37 (ref. 12)

Study Type Method Result Reference
Octanol-water - 3.86 13
distribution
coefficient
Water solubility - 0.5 mg/L at 14
22-25 °C
Hydrolysis FDA 3.09 Stable at pH 5, (15
7 and 9 at 50°C
Photolysis FDA 3.10 t2=2.1hat |16
pH7

Biodegradation

Felodipine is not readily biodegradable. There are no further
studies available regarding degradation of felodipine. Therefore,
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the substance has been assigned the risk phrase: “Felodipin is
potentially persistent”.
In Swedish: “Felodipin ar potentiellt persistent”.

Abiotic degradation
Felodipine is photodegradable (T¥2 = 2.1 h at pH 7).

Bioaccumulation

Since Log P < 4 the phrase “Felodipine has low potential for
bioaccumulation” is assigned.

In Swedish: “Felodipin har lag potential att bioackumuleras”.

References

1.

28

[ECHA] European Chemicals Agency. Guidance on Information
Requirements and Chemical Safety Assessment. Chapter R.10:
Characterisation of dose [concentration]-response for
environment (Table R10.4). May 2008

[ECHA] European Chemicals Agency. Guidance on Information
Requirements and Chemical Safety Assessment. Chapter R.16:
Environmental exposure assessment. Version 3 February 2016.

. Felodipine kinetics in healthy men. Edgar B, et al. Clinical

Pharmacology and Therapeutics 38: 205-211. 1985

Metabolism of [14C] felodipine, a new vasodilating drug, in
healthy volunteers. Hoffman, K-J and Andersson L. Drugs 34:
43-52. 1987

. Ecotoxicological characterisation of felodipine, MK0218.

Environmental Engineering Laboratory (EEL), UK. March 1994,
Soutron reference BD4166.

Rotifer Microplate Screening for Felodipine. Williams TD & Liu
Q, 2008. Brixham Environmental Laboratory Report BLS3454/B

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:14



10.

11.

12,

13.

14,

15.

16.

29

. H154/82: Inhibition of growth to the alga

Selenastrumcapricornutum. Covance, England. Report No.
265/55-D2145. June 1999. Soutron reference BD3977
Felodipine: Acute toxicity to Rainbow trout, Oncorhynchus
mykiss, under static test conditions. Toxikon Environmental
Sciences, USA. May 1994. |]9312003b. Soutron reference
BD4165

Felodipine: Acute Toxicity to Blueqill, Lepomis macrochirus,
under Static Test Conditions. Toxikon Environmental Sciences,
USA. Report No: J9312003a. May 1994. Soutron reference
BD4190

H154/82: Assessment of ready biodegradability by
measurement of carbon dioxide evolution. Covance, UK. Report
No: 98095-1 265/57-1018 Sept 1997. Soutron reference
BD3971

Felodipine: Adsorption and desorption to sewage sludge.
Brixham Environmental Laboratory, AstraZeneca, UK, Report
BL7813/B, October 2004

EUSES - European Union System for the Evaluation of
Substances 2.1 background report - Model Calculations. 2019.
Sangster, J., Log KOW Databank, Montreal, Quebec, Canada,
Sangster Research Laboratories, 1994

General Properties for Felodipine. AstraZeneca, June 2006.
Soutron reference BD4182

Felodipine (MK-218): Determination of the Rate of Hydrolysis as
a Function of pH at 50C. Toxicon Environmental Sciences, USA.
Report No: J9307008b. December 1993. Soutron reference
BD4188

Felodipine (MK-218): Determination of Aqueous Photolysis.
Toxicon Environmental Sciences, USA. Report No: J9307008a
January 1994. Soutron reference BD4189

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:14



Metoprolol

Miljorisk: Anvandning av metoprolol har bedomts medfora 1ag risk
for miljopaverkan.

Nedbrytning: Metoprolol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Metoprolol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A(100-R)

PEC = 1.61 pg/L

Where:

A =11 786.21 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA).

R = Removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 1)

(Note: Whilst metoprolol is extensively metabolised in humans,
little is known about the ecotoxicity of the metabolites. Hence, as a

30 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:14



worst case, for the purpose of this calculation, it is assumed that
100% of excreted metabolites have the same ecotoxicity as parent
metoprolol.)

Excretion (metabolism)

Metoprolol is extensively metabolised in the body, with only a
minor fraction (approximately 5%) excreted as the parent drug.
The main route for excretion is via the urine (Ref. 2).

Ecotoxicity data

Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref

E.C50 -

Based on
Average
Specific
Growth
Rate

Desmod
esmus
subspica
tus

Green
Alga

92/69/EE
C Annex
VC.3

72 h

7.3 mg/L
Note 2, 3

NOEC -
Based on
Areas
Under
the
Growth
Curve

7.5 mg/L
Note 1,2

LOEC -
Based on
Areas
Under
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Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref

the
Growth
Curve

E, C50 -

Based on
Areas
Under
the
Growth
Curve

15 mg/L
Note 1,2

NOEC -
Based on
Logarith
mic
Growth
Rate

LOEC-
Based on
Logarith
mic
Growth
Rate

E C50 -
r

Based on
Logarith
mic
Growth
Rate

Pseudoki
rchneriel
la
subcapit
ata

Green
Alga

OECD
201

72 h

22.8
mg/L
Note 1,2

7.5 mg/L
Note 1,2

15 mg/L
Note 1,2

58.3
mg/L
Note 1,2
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Endpoint [Species [Common Method [Time Result |Ref
Name
EC50 -
>120
Based on ma/L
Immobili o Nc?te L
sation  |Daphnia 9Nt oECD '
Water 48 h 5
NOEC - |magna Flea 202
Based on 30 mg/L
Immobili Note 1,2
sation
Ceriodap EPA
Cladocer 45.3
EC50 hnia an 600/4 48 H mall 6
dubia 90/027 9
130
LC50 mg/L
0 h Note 1,2
NOEC - ncorny Rainbow [OECD
nchus 96 h 7
Based on . Trout 203
mykiss 32 mg/L
Sympto
Note 1,2
ms of
Toxicity
167
LC50 mg/L
Danio |Zebra |OECD 96 h Note 1,2 g
LOEC - |rerio Fish 203 157.5
Based on mq/L
Mortality Note 1, 2
EC50 -
Based on
Respirati
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Endpoint [Species [Common Method [Time Result |Ref
Name

on Inhibi OECD |3 h >100

tion ) _ 209 mag/L )
Note 1,4

NOEC -

Based on 100

Respirati 3h mg/L

on Inhibi Note 1, 4

tion

Notel: Studies were conducted with metoprolol succinate, the
difference in reported and actual concentrations of metoprolol is
anticipated to have negligible impact on this assessment.

Note 2: Concentrations were confirmed by analysis, and results
expressed as nominal.

Note 3: Data for metoprolol taken from Cleuvers M. Initial Risk
Assessment for Three Beta-Blockers Found in the Aquatic
Environment. Chemosphere, 2005, 59, 199-205. Concentrations of
metoprolol were as free base in this study.

Note 4: Results are expressed as nominal concentrations.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Short-term tests have been undertaken for species from three
trophic levels, based on internationally accepted guidelines.
Therefore, the PNEC is based on the acute toxicity to green alga (
Desmodemus subspicatus), the most sensitive species, and an
assessment factor of 1000 is applied, in accordance with ECHA
guidance (Ref. 10).

PNEC = 7300 ug/L /1000 = 7.3 pg/L
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Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 1.6/7.3 = 0.22, i.e. PEC/PNEC = 1 which justifies the
phrase ‘Use of metoprolol has been considered to result in low

environmental risk.’
In Swedish: ‘Anvandning av metoprolol har bedémts medféra lag
risk for miljopaverkan’ under the heading “Milj6risk”.

Environmental Fate Data

Endpoint |Method [Test Time Result Ref
Substance
Concentra
tion
Log P =
Partition -0.06 @ p
Coefficient H5
Octanol OECD 107 {100 mg/L |- Log P = 11
Water -090@p
H7
Percentag [ISO 34 mg
e DOC 7827-1984 28 d 14 % 8
DOC/L
removal |(E)
Degradation

Biotic degradation

The aerobic biodegradation was determined in accordance with ISO

7827-1984 (E) (Ref. 8), using the OECD guidelines’ criteria for
ready biodegradation. According to the results, metoprolol is not
readily biodegradable (loss of Dissolved Organic Carbon (DOC)
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<70% after 28 days). Based on the data above (considering that no
other data is available), the statement ‘Metoprolol is potentially
persistent’ is justified.

In Swedish: ‘Metoprolol ar potentiellt persistent’” under the heading
“Nedbrytning”.

Bioaccumulation

LogP =<4 atpH 7.

Metoprolol has no significant bioaccumulation potential, as
indicated by the Log P. Therefore, the statement ‘Metoprolol has
low potential for bioaccumulation’ is used.

In Swedish: ‘Metoprolol har |ag potential att bioackumuleras’ under
the heading “Bioackumulering”.

Physical Chemistry Data

Endpoint Method Test Result Reference
Conditions
Not
Solubility specified,
- 2 L
Water method 00 mg/ J
unknown
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej relevant.

Egenskaper hos lakemedelsformen

| Logimax och Logimax forte depottabletter ingar
metoprololsuccinat i form av granulatkorn, vilka vart och ett utgor
en depotenhet, och vilka tillsammans med felodipin ar inbaddade |
en polymer. | kontakt med vatska bildas ett gellager, som magjliggor
en kontinuerlig frisattning av bade felodipin och metoprolol.

Forpackningsinformation

LOGIMAX®

Depottablett 5 mg/50 mg (aprikosfargad, rund, markt A/FG, 10
mm)

98 styck kalenderforpackning, 291:53, (F)

28 styck kalenderforpackning, tillhandahalls ej

LOGIMAX® FORTE

Depottablett 10 mg/100 mg (rodbrun, rund, markt A/FH, 11 mm)
98 styck kalenderforpackning, 621:29, (F)
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