VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Felodipin ratiopharm 2,5 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depotabletti siséltad 2,5 mg felodipiinia.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Keltainen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen depottabletti, jossa merkinta ’2,5”.

4, KIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Essentiaalinen hypertensio

4.2 Annostus ja antotapa

Annos on séadettava potilaan hoitovasteen mukaan.

Felodipin ratiopharm annostellaan tavallisesti seuraavasti:

Suositeltava alkuannos on 5 mg felodipiinia kerran vuorokaudessa.

Annosta voidaan tarvittaessa suurentaa 10 milligrammaan felodipiinid kerran paivassa tai hoitoon voidaan lisitd
toinen verenpaineladke. Annoksen suurentamisen véliajan on oltava vahintaan 2 viikkoa.

Tavallinen yllapitoannos on 5-10 mg kerran vuorokaudessa.

Suurin vuorokausiannos on 10 mg felodipiinia.

lakkaat potilaat
Suositeltava alkuannos on 2,5 mg felodipiinia kerran vuorokaudessa. Annoksen suurentamisten yhteydessd on
noudatettava erityista varovaisuutta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Ladkkeen farmakokinetiikkaan ei vaikuta merkitsevasti se, ettd potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. 4.4 ja
5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, suositeltava alkuannos on pienennettiva
pienimp&an mahdolliseen terapeuttisesti tehokkaaseen felodipiiniannokseen.

Annosta voidaan suurentaa vain, kun ladkkeen etuja on tarkkaan vertailtu sen aiheuttamiin riskeihin. (ks. 5.2 ).
Ladke on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta



Lapset
Felodipiini& ei saa antaa lapsille, koska sen turvallisuutta ja tehokkuutta lapsille ei ole maaritetty.

Lagkkeen ottaminen

Depottabletit otetaan aamuisin riittavan nesteméaaran kanssa (esim. lasillinen vettd, EI greippimehua). (ks. 4.5)!
Depottabletit nielladn kokonaisina eika niita saa pureskella tai murskata. Tabletit voidaan ottaa tyhjadn mahaan
tai kevyen aterian yhteydessa. On kuitenkin valtettdva runsaasti rasvaa sisaltavaa ateriaa (ks. 5.2 ).

4.3 vasta-aiheet

Felodipiini on vasta-aiheista potilaille:

- jotka ovat yliherkkia felodipiinille (tai muille dihydropyridiineille) tai valmisteen apuaineelle.
- joilla on sydéanperéinen sokki

- joilla on vaikea-asteinen aortan tai hiippaldpan ahtauma

- joilla on hypertrofinen ahtauttava kardiomyopatia

- joilla on epévakaa angina pectoris

- joilla on tai on ollut akuutti syd&ninfarkti (4-8 viikon kuluessa sydaninfarktista)

- joilla on dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta

- joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta

- jotka ovat raskaana.

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Felodipiinia on kéaytettava varoen potilailla:

- joilla on johtumishéiritita syddmessd, kompensoitu syddmen vajaatoiminta, takykardia tai aortta- tai
hiippaldpén stenoosi.

- joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, koska verenpainetta laskeva vaikutus voi
voimistua. Annostuksen sdatdd on syyta harkita.

- joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (GFR <30 ml/min, kreatiniini >1,8 mg/dl).

- joillaon Il tai Il asteen AV-katkos.

Jos felodipiinihoito lopetetaan akillisesti, voi yksittaistapauksina esiintya hypertensiivista kriisia.
Felodipiini voi aiheuttaa huomattavaa verenpaineen laskua (vasodilaatiovaikutus) ja siihen liittyvaa takykardiaa,
mika voi johtaa syddnlihaksen iskemiaan tai sydaninfarktiin, jos potilailla on naille herkistava perussairaus (ks.

5.1).

Dihydropyridiinit voivat aiheuttaa akillista verenpaineen laskua. Joissakin tapauksissa on riskina hypoperfuusio,
johon liittyy refleksitakykardiaa (ja paradoksaalista angina pectorista) (ks. 5.1 ).

Felodipiini metaboloituu CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta eikd sitd ole siksi syytd kayttad yhdessa ladkkeiden
kanssa, jotka ovat voimakkaita CYP3A4:n estdjid tai indusoijia (ks. 4.5 ). Samasta syystd on véltettava
greippimehun juomista felodipiinihoidon aikana (ks. 4.5 ).

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasin puutos tai
glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei tule kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Felodipiini on CYP3A4:n substraatti. CYP3A4:4 indusoivat tai estdvat ladkkeet vaikuttavat huomattavasti
felodipiinin pitoisuuksiin.



Muut verenpainetta alentavat ladkkeet tai trisykliset depressiolddkkeet voivat lisdtd felodipiinin
antihypertensiivista vaikutusta.

Felodipiinin ja maksan sytokromi P450 3A4-isoentsyymia estdvien ladkkeiden (esim. simetidiinin, atsoli-
sienilddkkeiden [itrakonatsolin tai ketokonatsolin], makrolidiantibioottien [erytromysiini] tai HIV-proteaasin
estdjien) samanaikainen k&ytto aiheuttaa plasman felodipiinipitoisuuden kohoamista (ks. 4.4 ).

Greippimehu suurentaa huippupitoisuutta plasmassa ja biologista hyétyosuutta luultavasti mehun sisaltdmien
flavonoidien vaikutuksesta. Greippimehua ei pidé siksi kayttaa felodipiinihoidon aikana.

Jos potilas kayttad samanaikaisesti laakkeitd kuten karbamatsepiinia, fenytoiinia, barbituraatteja (esim.
fenobarbitaalia) tai rifampisiinid, voi felodipiinipitoisuus plasmassa laskea maksan entsyymi-induktion
(sytokromiP450 -jarjestelman) vuoksi. Taman vuoksi voi olla tarpeen suurentaa felodipiinin annosta.

Hydroklooritiatsidi voi voimistaa felodipiinin verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Felodipiini voi suurentaa siklosporiinin huippupitoisuutta (Cn.x). Liséksi siklosporiini voi estda felodipiinin
metaboliaa, miké voi altistaa potilaan felodipiinin toksisille vaikutuksille.

Digoksiinin pitoisuus plasmassa suurenee potilailla, jotka saavat samanaikaisesti felodipiinid. Siksi on otettava
huomioon digoksiiniannoksen pienentdmisen tarve, jos naité ladkkeita kaytetadn samanaikaisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Felodipiini on vasta-aiheista koko raskauden ajan, koska eldinkokeissa on todettu sikiovaurioita (ks. 5.3 ).
Raskaus on suljettava pois ennen felodipiinihoidon aloittamista.

Felodipiini erittyy didinmaitoon. Jos imettavé diti kayttaa terapeuttisia felodipiiniannoksia, taysin rintaruokittu
lapsi saa aidinmaidon mukana vain hyvin pienen annoksen vaikuttavaa ainetta. Ei tiedetd, minkalaisen riskin
tdma voi aiheuttaa vastasyntyneelle. Siksi on varmuuden vuoksi syytd keskeyttdd imetys felodipiinihoidon
ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilasta on seurattava saanndllisesti felodipiinihoidon aikana. Felodipiini voi vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn
niin paljon, ettd hanen ajokykynsa tai koneiden kayttokykynsé (tai tydskentely ilman sopivia suojalaitteita) voi
olla heikentynyt. Tama koskee ensisijaisesti hoidon aloittamista, annoksen suurentamista tai ladkkeen
vaihtamista seké alkoholin samanaikaista kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on listattu seuraavassa elinryhmittdin ja esiintymistiheyden mukaan lueteltuina.
Esiintymistiheyksien méaéaritelmét: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100, <1/10), melko harvinaiset
(>1/1000, <1/100), harvinaiset (>1/10 000, <1/1000), hyvin harvinaiset (<1/10 000) mukaan lukien
yksittaiset raportit

Hermosto

Hyvin yleiset: Paansarky (etenkin hoidon alussa, annosta nostettaessa tai kaytettdessa korkeita
annoksia). Yleensé oireet helpottavat hoidon jatkuessa.

Melko harvinaiset: Tuntoharhat, huimaus, vasymys, pyortyminen, levottomuus.

Kuulo ja tasapainoelin



Hyvin yleiset: Tinnitus (etenkin hoidon alussa, annosta nostettaessa tai kéytettdessa korkeita annoksia).
Yleensé oireet helpottavat hoidon jatkuessa.

Sydan

Yleiset: Etenkin hoidon alussa rintakipukohtauksia (angina pectoris) voi esiintya ja potilailla, joilla on
ennestaan sepelvaltimotauti, rintakipukohtauksia voi tulla useammin ja ne voivat olla
pitkakestoisempia ja vaikea-asteisempia.

Melko harvinaiset: Palpitaatio, takykardia, hypotensio.

Hyvin harvinaiset: Sydaninfarkti.

Verisuonisto
Harvinaiset: Allerginen vaskuliitti.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Melko harvinaiset: Hengenahdistus.

Ruoansulatuskanava
Melko harvinaiset: Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus.

Maksa ja sappt
Hyvin harvinaiset: Maksan toiminnan hairiot (transaminaasipitoisuuksien suureneminen).

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset: Ohimeneva kasvojen ja kaulan punastuminen (etenkin hoidon alussa, annosta
nostettaessa tai kéytettaessa korkeita annoksia). Yleensa oireet helpottavat hoidon jatkuessa.

Melko harvinaiset: Iho- ja yliherkkyysreaktiot kuten kutina, urtikaria, eksanteema, valoyliherkkyys.
lenhyperplasia ja ientulehdus.

Hyvin harvinaiset: Eksfoliatiivinen dermatiitti.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: Lihaskipu, nivelkipu, vapina.

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: Tihentynyt virtsaamistarve.

Sukupuolitaudit ja rinnat
Hyvin harvinaiset: Erektiohdiriot, gynekomastia, menorragia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset: Perifeerinen turvotus (nilkkojen turpoamisen aste on annoksesta riippuvaista).
Melko harvinaiset: Painonnousu, hikoilu.

Hyvin harvinaiset: Angioedeema, kuume.



4.9 Yliannostus

Intoksikaation merkit
Yliannostus voi johtaa liialliseen perifeeriseen vasodilataatioon, johon liittyy voimakas verenpaineen lasku ja
joissakin harvoissa tapauksissa bradykardiaa.

Intoksikaation hoito

Yliannostuksen hoidossa on keskityttdvd vaikuttavan aineen poistamiseen elimistfstd ja tarkeiden
elintoimintojen seuraamiseen. Verenpaineen laskiessa paljon annetaan oireidenmukaista hoitoa ja potilas on
seldllaan jalat kohotettuina. Jos yliannostukseen liittyy bradykardiaa, annetaan i.v.-atropiinid (0,5 - 1,0 mg).
Potilasta lisdnesteytetddn laskimonsiséisesti ja seurataan hemodynamiikkaa sydamen ylikuormituksen
vélttamiseksi. Voidaan my0s antaa sympatomimeetteja (esim. dobutamiinia, dopamiinia, noradrenaliinia tai
adrenaliinia), jotka vaikuttavat lahinnd alfa;-adrenoreseptoreihin. Annostus riippuu hoitovasteesta.

Felodipiini on vain minimaalisesti (noin 9 %) dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
1,4 dihydropyridiinijohdannaiset/ Kalsiuminestajat

ATC-koodi
C08CA02

Felodipiini on dihydropyridiineihin kuuluva kalsiumkanavan salpaaja.

Kalsiumkanavan salpaajat salpaavat sahkdisesta jannitteesta riippuvia L-tyypin (hitaita) sileiden lihaksien
solujen plasmakalvojen kalsiumkanavia ja vahentavat kalsiumionien pé&&syd soluihin. Tdmé& aiheuttaa
vasodilataatiota.

Felodipiini vaikuttaa paljon voimakkaammin verisuonien sileihin lihaksiin kuin sydanlihakseen. Felodipiini
laajentaa selektiivisesti arterioleja, eikd se vaikuta laskimoihin. Felodipiini alentaa annoksesta riippuen
verenpainetta vasodilataation ja tdhan liittyvan perifeerisen vastuksen véhentymisen kautta. Se alentaa seké
systolista  ettd diastolista  verenpainetta.  Felodipiinin  hemodynaamiseen  vaikutukseen liittyy
(baroreseptorivalitteinen) refleksitakykardia. Felodipiinilla ei ole terapeuttisia annoksia kaytettdessa suoranaista
vaikutusta sydamen supistuvuuteen tai johtumiseen. Felodipiini vahentdd8 munuaisverisuonten virtausvastusta.
Glomerulaarinen suodatusnopeus ei muutu.

Felodipiinilla on heikko natriureettinen/diureettinen vaikutus, eikd se aiheuta nesteretentiota.

Felodipiinia voidaan kayttaa yksindan tai yhdessa beetasalpaajien, diureettien ja ACE:n estdjien kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu felodipiini imeytyy tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa saadaan depottableteista 3-5
tunnissa ja vakaa terapeuttinen pitoisuus plasmassa sailyy 24 tunnin ajan. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan
noin 3 paivan kuluttua hoidon alkamisesta. Koska la&kkeelld on suuri ensikierron metabolia, biologinen
hydtyosuus on vain noin 15 %.

Jakautuminen
Felodipiinid sitoutuu yli 99 %:sesti plasman proteiineihin. Jakaantumistilavuus on 10 I/kg, joten felodipiini
jakaantuu laajasti kudoksiin. Pitkdaikaisessa hoidossa ei tapahdu merkittdvaa kertymista.



Metabolia
Felodipiini metaboloituu maksassa CYP3A4:n katalysoimana. Kaikki tunnetut metaboliitit ovat inaktiivisia.

Eliminaatio

Muuttumatonta kanta-ainetta ei voida todeta virtsassa. Felodipiinin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika
on 25 tuntia. Inaktiiviset hydrofiiliset metaboliitit, jotka muodostuvat maksassa, erittyvat padasiassa (noin 70 %)
munuaisten kautta ja loput ulosteissa.

Keskimaarainen plasmapuhdistuma on 1100 ml/l ja riippuu maksan verenvirtauksesta.

lakkaat potilaat
lakkailla potilailla on mitattu suurentuneita pitoisuuksia plasmassa.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Munuaisten toiminnan heikkeneminen ei vaikuta felodipiinin farmakokinetiikkaan, vaikka inaktiivisten
metaboliittien kertymisté ilmeneekin.

Heikentynyt maksan toiminta
Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, on todettu ladkkeen pitoisuuden suurentuneen plasmassa jopa 100 %.

Ruuan vaikutus

Samanaikainen rasvapitoisen ruuan syéminen vaikuttaa felodipiinin imeytymisnopeuteen muttei maaréan. Cnay
oli rasvapitoisen aterian jalkeen 2-2,5 kertaa suurempi kuin paaston jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa prekliinisissa tutkimuksissa, joissa on selvitetty ladkkeen turvallisuutta, pitkéaikaishoidon
toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisyytta, ei ole todettu ladkkeen aiheuttavan erityista riskia ihmiselle.
Elainkokeissa ei ole todettu suvunjatkamiseen kohdistuvia haittavaikutuksia. Vaikutukset, jotka todettiin rotilla
(raskauden keston piteneminen ja vaikeutuneet synnytykset) ja kaneilla (distaalisten sormi- ja varvasluiden
kehityshéiriot, oletettavasti uteroplasentaalisen perfuusion heikentymisestd johtuen) eivat viitanneet
suoranaiseen teratogeeniseen vaikutukseen vaan farmakodynaamisen vaikutuksen sekundaarisiin seurauksiin.
Apinoilla todettiin distaalisten falangien epadnormaaleja asentoja. Naiden 16yddsten merkitystd ihmisten hoidossa
ei tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, hypromelloosi, povidoni, propyyligallaatti, kolloidinen
vedetdn piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvopéallyste :

Hypromelloosi, keltainen rautaoksidi (E172),, titaanidioksidi (E171), talkki, propyleeniglykoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

PVC/PVDC-alumiini-lapipainopakkauksessa:
4 vuotta
HDPE-purkissa: 3 vuotta

6.4 Sailytys
Sailyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC-alumiini-lapipainopakkaukset

Pakkauskoot: 10, 20, 28, 30, 50, 100 ja 100x1 depottablettia
HDPE-purkki

Pakkauskoot: 100 ja 250 depottablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6. Kaytto- ja kasittely- sekd havittdmisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO
21442
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19.4.2006
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27.9.2010



