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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Felodipin ”Hexal”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


En depottablet indeholder 2,5 mg felodipin. 


Hjælpestof: Lactosemonohydrat 48,77 mg/depottablet.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter


Rund, bikonveks, lysegul filmovertrukket tablet præget med ”2.5” på den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer


Essentiel hypertension.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Oral anvendelse.

Dosis tilpasses den enkelte patients behov. Felodipin ”Hexal” gives normalt på følgende måde: Den anbefalede initialdosis er 5 mg felodipin en gang daglig. Om nødvendigt kan dosis øges til 10 mg felodipin en gang daglig, eller et andet antihypertensivum kan føjes til behandlingen. Dosisforøgelser bør ske med intervaller på minimum 2 uger. Den normale vedligeholdelsesdosis er 5-10 mg 1 gang daglig. Den maksimale daglige dosis er 10 mg felodipin. Hos ældre patienter bør det overvejes at initiere behandlingen med 2,5 mg daglig. Efterfølgende forøgelser af doseringen skal ske med særlig forsigtighed. 
Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken påvirkes ikke væsentligt hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med kraftigt nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion skal den anbefalede initialdosis reduceres til den mindste terapeutisk effektive dosis felodipin . Doseringen må først øges, når fordele og risici er nøje afvejet (se pkt. 5.2). Kontraindiceret til patienter med kraftigt nedsat leverfunktion.

Børn og unge (under 18 år)

Felodipin bør ikke anvendes til børn og unge (under 18 år) pga. utilstrækkelig dokumentation for sikkerhed og virkning.

Administrationsmåde

Depottabletterne bør tages om morgenen med tilstrækkelig væske (f.eks. et glas vand, men bør IKKE indtages sammen med grapefrugtjuice) (se pkt.  4.5).

Depottabletterne skal synkes hele. De må ikke tygges eller knuses. 

Tabletterne kan tages på tom mave eller sammen med et let måltid. Bør ikke tages sammen med et måltid med højt fedtindhold (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Felodipin er kontraindiceret hos patienter:

· med overfølsomhed overfor felodipin (eller andre dihydropyridiner) eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· med cardiogent shock (som med andre calciumanragonister bør behandlingen indstilles hos patienter, som udvikler cardiogent shock).

· med alvorlig aortastenose eller mitral stenose.

· med obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

· med ustabil angina pectoris.

· som har haft akut myokardieinfarkt (inden for 4-8 uger efter myokardieinfarkt).

· med ukompenseret hjertesvigt.

· med kraftigt nedsat leverfunktion.

· under graviditet.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Felodipin bør anvendes med forsigtighed til patienter med:

· Ledningsforstyrrelser, kompenseret hjertesvigt, tachykardi og aorta- eller mitralklapstenose.

· Svær venstre ventrikel dysfunktion.

· Let til moderat nedsat leverfunktion, da den antihypertensive virkning kan være forstærket. Dosisjustering bør overvejes.

· Kraftigt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min).

· AV-blok af 2. eller 3. grad.

Hvis behandlingen med felodipin afbrydes pludseligt, kan der i enkelte tilfælde opstå en hypertensiv krise.

Felodipin kan forårsage signifikant hypotension (vasodilationseffekt) med efterfølgende tachykardi, hvilket kan resultere i myokardieiskæmi hos udsatte patienter. Dette kan udvikle sig til myokardieinfarkt (se pkt. 5.1).

Dihydropyridiner kan forårsage akut hypotension. I nogle tilfælde er der risiko for hypoperfusion ledsaget af reflekstachykardi (paradoksal angina pectoris) (se pkt 5.1).

Felodipin metaboliseres af CYP3A4-enzymer. En kombination med lægemidler, som er kraftige CYP3A4-hæmmere eller -inducere, bør derfor undgås (se pkt. 4.5). Af samme årsag bør samtidig indtagelse af grapefrugtjuice undgås (se pkt. 4.5).

Som med brug af andre calciumantagonister er der hos patienter med alvorlig gingivit eller paradentose rapporteret om tilfælde af let gingival hyperplasi. Denne hyperplasi kan undgås eller i det mindste reduceres ved at være særlig omhyggelig med tandhygiejnen.

Indeholder lactose
Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase dificiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Felodipin er et CYP3A4-substrat. Lægemidler, som inducerer eller hæmmer CYP3A4 har stor indflydelse på koncentrationen af felodipin.

Samtidig indtagelse af felodipin og lægemidler, som hæmmer cytochrom P450 isoenzym 3A4 i leveren (f.eks. cimetidin, antimykotika i azolgruppen (itraconazol, ketoconazol), makrolid-antibiotika (erythromycin), telithromycin eller HIV-proteasehæmmere) medfører et øget niveau af felodipin i plasma (se pkt. 4.4). Ved samtidig administration af felodipin og itraconazol forekom en ottedobling af Cmax og en seksdobling af AUC. Ved samtidig administration af felodipin og erythromycin blev Cmax og AUC øget ca. 2,5 gange.

Kombination med potente CYP 3A4-hæmmere bør undgås.

Grapefrugtjuice hæmmer cytochrom P450 3A4. Samtidig indtagelse af felodipin og grapefrugtjuice forårsagede en omtrent fordobling af Cmax og AUC for felodipin. Kombinationen bør derfor undgås.

Samtidig behandling med lægemidler som carbamazepin, phenytoin og barbiturater (f.eks. phenobarbital) og rifampicin reducerer plasmaniveauet af felodipin via enzyminduktion i leveren (cytochrom P450-system). Ved samtidig administration af felodipin og carbamazepin, phenytoin og phenobarbital faldt AUC med 93 % og Cmax med 82 %. En lignende virkning kan forventes ved brug af prikbladet perikon. Det kan derfor være nødvendigt at øge dosis af felodipin. Kombination med CYP3A4-inducere bør undgås.

Felodipins antihypertensive virkning kan øges af andre antihypertensiva og tricykliske antidepressiva.

Da felodipin har en initial saluretisk virkning kan det øge allerede eksisterende hypokaliæmi, hvis det gives i tillæg til diuretika.

Hydrochlorothiazid kan forøge felodipins antihypertensive virkning.

Felodipin kan forårsage en forøgelse af Cmax for cyclosporin. Desuden kan cyclosporin hæmme metaboliseringen af felodipin, hvilket kan forårsage en potentiel risiko for felodipintoksicitet. Samtidig administration af cyclosporin og felodipin øgede Cmax for felodipin med faktor 2,5 og AUC med faktor 1,6.

Felodipin kan forårsage øget koncentration af tacrolimus. Hvis de to lægemidler anvendes samtidigt, bør serum-tacrolimus nøje overvåges, og det kan være nødvendigt at justere tacrolimus-dosis.

Niveauet af digoxin i blodet stiger ved samtidig behandling med felodipin. En nedsættelse af digoxindoseringen bør derfor tages i betragtning ved samtidig behandling med de to lægemidler.

Felodipin synes ikke at påvirke den ubundne fraktion af andre lægemidler med udtalt binding til plasmaproteiner, såsom warfarin.

4.6 Graviditet og amning

Felodipin er kontraindiceret under graviditet, da dyreforsøg har påvist fosterskader (se pkt. 5.3). Graviditet skal udelukkes, inden behandlingen med felodipin påbegyndes.

Felodipin udskilles i modermælken. Hvis den ammende moder indtager terapeutiske doser af felodipin, absorberer et spædbarn, som får al næring gennem modermælk, kun en meget lav dosis af det aktive stof sammen med modermælken. Der er ingen erfaring med den risiko, som dette måtte udgøre for nyfødte børn. Det anbefales derfor ikke at amme i behandlingsperioden.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Behandling med felodipin kræver regelmæssigt tilsyn af en læge. I enkelte tilfælde kan felodipin påvirke en patients reaktionsevne i en grad, så dennes evne til at køre bil eller betjene maskiner eller arbejde uden relevant sikkerhedsudstyr kan forringes. Dette er især tilfældet, når behandlingen påbegyndes, når doseringen forøges, når doseringen ændres samt efter samtidig indtagelse af alkohol.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne er inddelt efter følgende hyppighedsfrekvenser:

Meget almindelig (( 1/10)

Almindelig (( 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (( 1/1000 og 1/100)

Sjælden (( 1/10.000 og <1/1000)

Meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Hjerte
Almindelig: Der kan forekomme angina pectoris-anfald, især i begyndelsen af behandlingsforløbet. Hos patienter med eksisterende angina pectoris kan der forekomme en forøgelse i anfaldenes hyppighed, varighed og intensitet.

Ikke almindelig: Palpitationer, tachycardi, hypotension.

Meget sjælden: Myokardieinfarkt.

Nervesystemet

Meget almindelig: Hovedpine (særligt ved behandlingsstart, dosisøgning eller administration af høje doser). 

Disse virkninger aftager som regel efter et stykke tids behandling. 

Ikke almindelig: Paræstesier, svimmelhed, træthed, synkope, rastløshed.

Øre og labyrint

Meget almindelig: Tinnitus (særligt ved behandlingsstart, dosisøgning eller administration af høje doser). Denne bivirkning forsvinder som regel ved fortsat behandling.

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspnø.

Mave-tarmkanalen

Ikke almindelig: Kvalme, opkastning, diaré, obstipation.

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig: Pollakiuri (øget vandladningsfrekvens).

Hud og subkutane væv

Meget almindelig: Hedeture,(særligt ved behandlingens start, dosisøgning eller administration af høje doser). Disse bivirkninger forsvinder oftest ved fortsat behandling.

Ikke almindelig: Hud- og overfølsomhedsreaktioner såsom pruritus, urticaria, exanthema, lysoverfølsomhed, gingival hyperplasi og gingivitis.

Meget sjælden: Eksfoliativ dermatitis.

Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig: Myalgi, arthralgi, tremor.

Vaskulære sygdomme

Sjælden: Leucocytoklastisk vasculitis.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig: Perifert ødem (graden af ankelens hævelse er dosisrelateret).

Ikke almindelig: Vægtøgning, øget svedtendens.

Meget sjælden: Angioødem, feber.

Lever og galdeveje

Meget sjælden: Forstyrrelser i leverfunktionen (øgede transaminaseniveauer).

Det reproduktive system og mammae

Meget sjælden: Erektionsforstyrrelser, gynækomasti, menorrhagi.

4.9 Overdosering

Symptomer på overdosering

Overdosering kan forårsage udtalt perifer vasodilation og derefter markant hypotension og i sjældne tilfælde bradycardi.

Behandling af overdosering
Behandlingen bør være koncentreret om at udskille det aktive stof samt at genoprette cirkulationen.
Indgivelse af aktivt kul og fremprovokering af opkastning samt ventrikeltømning bør overvejes i tilfælde, hvor dette er hensigtsmæssigt eller indiceret. Hvis der opstår alvorlig hypotension, skal der foretages symptomatisk behandling, og patienten skal lægges på ryggen med benene løftet. I tilfælde af ledsagende bradycardi, bør atropin (0,5 - 1,0 mg) gives intravenøst. Yderligere intravenøse væsker bør gives med forsigtighed under hæmodynamisk overvågning for at forhindre overbelastning af hjertet. 

Sympatomimetika, som fortrinsvis virker på (1-adrenoreceptoren (f.eks. dobutamin, dopamin, noradrenalin eller adrenalin) kan også gives. Doseringen afhænger af den opnåede virkning.
Felodipin er kun dialyserbart i mindre grad (ca. 9 %).

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: C 08 CA 02. Calciumantagonister/1,4-dihydropyridinderivater.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Felodipin er en calciumantagonist i klassen dihydropyridin. Calciumantagonister påvirker de spændingsafhængige calciumkanaler af L-typen (langsomme) i de glatte muskelcellers plasmamembraner og reducerer tilstrømningen af calciumioner. Dette fører til vasodilation.

Felodipin er en vasoselektiv calciumantagonist: Den har en større indvirkning på den glatte muskulatur i kar end på hjertemuskulaturen. Felodipin dilaterer selektivt arterioler uden at påvirke venerne.

Felodipin medfører en dosisrelateret sænkning af blodtrykket på grund af vasodilation og efterfølgende reduktion af perifer karmodstand. Det sænker både det systoliske og det diastolske blodtryk. Felodipins hæmodynamiske effekt efterfølges af reflekstachykardi (via baroreceptorer). Reflekstachykardi er ikke almindeligt forekommende hos dette depotpræparat, især ikke ved kronisk brug.

I terapeutiske doser har felodipin ingen direkte indvirkning på hjertets kontraktilitet eller overledning. Felodipin reducerer renal karmodstand. Den glomerulære filtrationshastighed ændres ikke.

Felodipin har en svag natriuretisk/diuretisk effekt og udløser ikke væskeretention.

Felodipin kan anvendes både som monoterapi og sammen med betablokkere, diuretika og ACE-hæmmere.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Felodipin absorberes helt efter oral administration. Ved behandling med depottabletter forlænges absorptionsfasen. Som resultat opnås ensartede plasmakoncentrationer af felodipin i det terapeutiske område over 24 timer. De maksimale plasmaniveauer nås efter 3-5 timer. Steady-state opnås ca. 3 dage efter behandlingens start. På grund af en omfattende førstepassage-effekt er kun ca. 15 % af den administrerede dosis systemisk tilgængelig. 
Distribution
For felodipin er proteinbindingen i plasma > 99 %. Fordelingsvolumen er ca. 10 l/kg ved steady-state, hvilket indikerer en stor fordeling til vævet. Der forekommer ingen signifikant akkumulering under langvarig behandling.

Metabolisme
Felodipin metaboliseres i høj grad i leveren af CYP 3A4.  Alle identificerede metabolitter er inaktive.

Elimination
Der kan ikke konstateres uomdannet stof i urinen. Den gennemsnitlige halveringstid for felodipin i den terminale fase er 25 timer. De inaktive hydrofile metabolitter, som dannes som led i leverens biotransformation, udskilles hovedsageligt via nyrerne (ca. 70 %). Resten udskilles via fæces.

Den gennemsnitlige plasma-clearance er 1100 ml/min. og afhænger af blodgennemstrømningen i leveren.

Ældre
Der er målt øgede plasmakoncentrationer hos ældre patienter.

Nedsat leverfunktion

Der er målt øget plasmakoncentration på op til 100 % hos patienter med nedsat leverfunktion.
Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion påvirker ikke felodipins farmakokinetiske egenskaber. Der kan dog forekomme akkumulation af inaktive metabolitter ved nyresvigt.

Påvirkning fra indtagelse af føde

Ifølge undersøgelser med felodipintabletter kan måltider med højt fedtindhold påvirke de farmakokinetiske parametre.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data viser ingen særlig fare for mennesker baseret på konventionelle undersøgelser over sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet eller mulighed for carcinogenicitet. I dyreforsøg vedrørende reproduktion er der konstateret bivirkninger. Virkningen hos rotter (forlænget drægtighedsperiode og vanskelig fødsel) og kaniner (hæmmet udvikling af distale knogler, sandsynligvis på grund af reduceret uteroplacental perfusion) har ikke påvist en direkte teratogen effekt, men tyder på, at der er sekundære følgevirkninger af den farmakodynamiske effekt. Hos aber er der konstateret unormal placering af dentalknogler. Betydningen for mennesker af disse observationer er ukendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne
Lactosemonohydrat

Natriumlaurylsulfat

Hypromellose

Cellulose, mikrokrystallinsk

Magnesiumstearat

Filmovertræk
Lactosemonohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 4000

Gul jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnet

Blister og tabletbeholder: 5 år.
Efter åbning
Tabletbeholder: 6 måneder.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Uåbnet
Ingen
Efter åbning
Tabletbeholder: Må ikke opbevares over 25º C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Blisterpakning af PVC/aluminium: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 og 112 depottabletter.

Beholder af polyethylen med polyethylen-låg: 100 og 250 depottabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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