VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Felodipin Holsten 5 mg depottabletti

Felodipin Holsten 10 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Felodipin Holsten 5 mg:

Yksidepottabletti sisdltdd 5 mg felodipiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti siséltda 23,95 mg laktoosimonohydraattia.
Felodipin Holsten 10 mg:

Yksi depottabletti sisdltdd 10 mg felodipiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksidepottabletti sisidltid 21,45 mg laktoosimonohydraattia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Felodipin Holsten 5 mg:
Vaaleanpunainen, pyored, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen depottabletti, jossa merkintd 5.

Felodipin Holsten 10 mg:
Punaruskea, pyored, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen depottabletti, jossa merkintd 10.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

o Essentiaalinen hypertensio.
o Vakaa angina pectoris.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hypertensio

Annostus tulee miaritd yksilollisesti. Hoito voidaan aloittaa 5 mgn annoksella kerran vuorokaudessa.
Potilaan hoitovasteesta riippuen annosta voidaan tarpeen mukaan pienentid 2,5 mg:aan tai suurentaa
10 mg:aan vuorokaudessa. Tarvittaessa voidaan ottaa lisdksi kayttoon toinen verenpainelidke.
Normaali ylldpitoannos on 5 mg kerran vuorokaudessa.

Angina pectoris
Annostus tulee maarata yksilollisesti. Hoito tulee aloittaa 5 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa, ja
sen jilkeen se voidaan tarvittaessa nostaa 10 mg:aan kerran vuorokaudessa.

likkddt potilaat
Aluksi tulee harkita hoitoa pienimmélld mahdollisella annoksella.
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Heikentynyt munuaistoiminta
Annosta eitarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Heikentynyt maksan toiminta
Heikentyneesti maksan toiminnasta kérsivien potilaiden plasman felodipiinipitoisuus voi olla
kohonnut, joten heille voi riittdd pienempi annos.

Lapset
Felodipiinin kdytosti kohonneesta verenpaineesta kirsivien lapsipotilaiden hoidossa on kéytettivissa
rajallisesti kliinistd kokemusta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2)

Antotapa

Tabletit otetaanaamuisin veden kanssa. Hitaastivapautuvien ominaisuuksien séilyttdmiseksi tabletteja

yhteydessi, joka eisisdlld runsaastirasvaa tai hillihydraatteja.

Huomaa: Felodipiinin 2,5 mgn alkuannosta vartenvoi olla saatavana muita ladkevalmisteita, koska
Felodipin Holsten -valmisteesta ei ole saatavana titi vahvuutta.

4.3 Vasta-aiheet

raskaus

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taijollekin kohdassa 6.1 mamitulle apuaineelle
kompensoimaton syddmen vajaatoiminta

akuutti sydaninfarkti

epéstabiili angina pektoris

hemodynaamisesti merkittivd syddnlipan ahtauma

dynaaminen syddmen ulosvirtauksen ahtauma

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet
Felodipiinin tehokkuutta ja turvallisuutta hypertensiivisten kriisien hoidossa eiole tutkittu.

Felodipiini voi aiheuttaa merkittdvad hypotensiota, johon lLittyy myohempéi takykardiaa. Tastd voi
aiheutua herkille potilaille sydénlihasiskemia.

Maksa poistaa felodipiinin - elimistostd. Siksi suurempia hoitopitoisuuksia ja hoitovasteita voidaan
odottaa, jos potilaan maksan toiminta on selkedsti heikentynyt (katsokohtaa 4.2).

CYP3 A4-entsyymejid voimakkaasti indusoivien taiestdvien lidkkeiden samanaikainen annostus
pienentéé tai suurentaa plasman felodipiinitasoja  huomattavasti, tissa jarjestyksessa. Siksi téllaisia
yhdistelmid tulee viltd (katso kohtaa 4.5).

Felodipin Holsten siséltda laktoosia. Taté lidkevalmistetta eisuositella potilaille, joilla on harvinaisia
perinndllisid  galaktoosi-intoleranssiongelmia tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéiridita.

Lievéi ienten turvatusta on havaittu potilailla, joilla on selvé ientulehdus/peridontiitti.  Turvotus
voidaan viltta4 taiparantaa huolellisella suuhygienialla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset



Felodipini metaboloituu maksassa sytokromi P4503A4 (CYP 3A4) -entsyymin vaikutuksesta.
CYP3A4-entsyymijirjestelmédin vaikuttavien aineiden samanaikainen kaytto voi vaikuttaa plasman
felodipiinipitoisuuks iin.

Entsyymivilitteiset vhteivaikutukset

Sytokromi P450m isoentsyymi 3A4mn entsyymejd ehkéisevitja indusoivat aineetvoivat vaikuttaa
plasman felodipiinipitoisuuteen.

Yhteisvaikutukset, jotka suurentavat plasman felodipiinipitoisuutta

CYP3A4-entsyymien estdjien on todettu suurentavan plasman felodipiinipitoisuuksia. Felodipiinin
Cmax- ja AUC-arvotkasvoivat 8- ja 6-kertaisiksi, kun felodipiinia annettiin samanaikaisesti
samanaikaisesti, felodipiinin Cmax- ja AUC-arvotkasvoivat noin 2,5-kertaisiksi. Simetidiini kasvatti
felodipinin Cmax- ja AUC-arvojanoin 55 prosentilla. Voimakkaiden CYP3A4-estijien samanaikaista
kayttod tulee valttaa.

Jos lisdantyneesta felodipiinialtistuksesta yhdistettynd vahvoihin CYP3A4-estijiin atheutuu kliinisesti
merkittdvid haittavaikutuksia, tulee harkita felodipiiniannoksen muuttamista ja/tai CYP3A4-estdjan
kdyton lopettamista.

Esimerkkeja:

- Simetidiini

- Erytromysiini

- Itrakonatsoli

- Ketokonatsoli

- HIV-ladkkeet/proteaasi-inhibiittorit (esim. ritonaviiri)
- Tietyt greippimehussa esiintyvit flavonoidit

Felodipiinitabletteja eisaa ottaa yhdessé greippimehun kanssa.

Yhteisvaikutukset, jotka pienentdvit plasman felodipiinipitoisuutta

Sytokromi P450:n 3A4-jirjestelmédn entsyymin indusojjien on todettu pienentdvan plasman
felodipimipitoisuuksia. Kun felodipiinia annettin samanaikaisesti karbamatsepiinin, fenytoiinin tai
fenobarbitaalin kanssa, felodipinin Cmax- ja AUC-arvot laskivat 82 ja 96 prosentilla. Voimakkaiden
CYP3A4-indusoijien samanaikaista kdyttod tulee valttaa.

Jos pienentyneesti felodipiinialtistuksesta yhdistettynd vahvoihin CYP3A4-indusoijiin aiheutuu tehon
heikkenemistd, tulee harkita felodipiiniannoksen muuttamista ja/tai CYP3A4-indusoijan kdyton
lopettamista.

Esimerkkeja:

- Fenytoiini

- Karbamatsepiini

- Rifampisiini

- Barbituraatit

- Efavirentsi

- Nevirapiini

- Hypericum perforatum (mékikuisma)

Muut vhteisvaikutukset

Takrolimuusi: Felodipiini voi lisdtd takrolimuusipitoisuutta. Jos niitd valmisteita kdytetdan yhdessa,
seerumin takrolimuusipitoisuutta on seurattava ja takrolimuusin annostusta on ehkd muutettava.

Siklosporiini: Felodipiini ei vaikuta plasman siklosporiinipitoisuuksiin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus jaimetys



Raskaus

Felodipiinid ei pidd kayttds raskaudenaikana. Ei-kliinisissd lisidntymistoksisuustutkimuksissa
havaittiin sikikehitysvaikutuksia, joiden katsotaanjohtuvan felodipiinin farmakologisesta
vaikutuksesta.

Imetys
Felodipiinid on havaittu didinmaidossa, ja koska tiedot mahdollisista vaikutuksista lapseenovat
riittiméttomid, valmisteen kayttod imetyksen aikana eisuositella.

Fertiliteetti

Felodipiinin vaikutuksista potilaan hedelméllisyyteen eiole tietoja. Rotilla tehdyssé ei-kliinisessa
lisddntymistutkimuksessa (ks. luku 5.3) havaittin vaikutuksia sikion kehitykseen mutta ei
hedelmillisyyteen hoitokdytdntod vastaavilla annoksilla.

4.7 Vaikutus ajokykyynja koneiden kiyttokykyyn

Felodipin Holsten -valmisteella on vdhidinen taikohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Jos felodipiinid kéyttévét potilaat kirsivit pdansérysté, pahoinvoinnista, huimauksesta
tai visymyksesté, heiddn reaktiokykynsé saattaa olla heikentynyt. Varovaisuutta suositellaan
erityisesti hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Felodipiini voi aiheuttaa ihon punoitusta, pddnsirkya, syddmentykytystd, huimausta ja visymysta.
Useimmat niistd haittavaikutuksista ovat annoksesta riipppuvaisia ja ilmenevét hoidon alussa tai
annoksen lisdyksen jilkeen. Jos tillaisia haittavaikutuksia ilmenee, ne ovat yleensé ohimenevid ja
vihenevit ajan myota.

Felodipinilld hoidetuilla potilailla voi ilmetd annoksesta rijppuvaa nilkkojen turvotusta. TAma johtuu
prekapillaarisesta vasodilaatiosta eikd mistdédn yleisestd nesteen kertymisesta.

Lievé4 ienten turvatusta on havaittu potilailla, joilla on selvé ientulehdus/peridontiitti.  Turvotus
voidaan véltta4 taiparantaa huolellisella suuhygienialla.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista
Alla luetellut haittavaikutukset on havaittu kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen
tehtdvassid valvonnassa.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:
Hyvin yleiset > 1/10

Yleiset > 1/100, <1/10

Melko harvinaiset >1/1,000, <1/100
Harvmaiset > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset < 1/10 000

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutus
Hermosto Yleiset Péédnsarky
Melko harvinaiset | Huimaus, parestesiat
Syddn Melko harvinaiset | Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto Yleiset Punastuminen
Melko harvinaiset | Hypotensio
Harvinaiset Synkopee
Ruoansulatuselimisto Melko harvinaiset | Pahoinvointi, vatsakipu
Harvinaiset Oksentelu
Hyvin harvinaiset | Ienten liikakasvu, ientulehdus
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Maksaja sappi Hyvin harvinaiset | Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

1ho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset | Ihottuma, kutina

Harvinaiset Urtikaria

Hyvin harvinaiset | Valoherkkyysreaktiot
Leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinaiset Nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinaiset | Tihed virtsaamistarve
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinaiset Impotenssi/seksuaaliset toimintahdiriét
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset Perifeerinen turvotus

todettavat haitat Melko harvinaiset | Vasymys

Hyvin harvinaiset | Ylherkkyysreaktiot, esim. angioedeema

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myo6ntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fitai Lddkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus
Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Oireet
Ylannostus saattaa aiheuttaa ddreisverisuonten liiallista laajenemista, johon littyy huomattava
verenpaineen lasku ja joskus bradykardia.

Hoito

Jos se on perusteltua: aktiivihiili, vatsahuuhtelu tunnin sisélld valmisteen ottamisesta.

Jospotilaalla ilmenee vakavia hypotensio-oireita, on aloitettava oireenmukainen hoito. Potilas
asetetaan selinmakuulle jalat koholla. Jos samalla esiintyy takykardiaa, tulee antaa suonensisdisesti
0,5-1 mg. Jos tdmd ei riitd, plasman tilavuutta lisdtddn esim. glukoosi-, suolaliuos- tai dekstraani-
infuusion avulla. Sympatomimeettisid Iddkkeitd, jotka vaikuttavat lahinnd ol-adrenergiseen
reseptoriin, saa antaa,jos edelld mainitut toimenpiteet eivét riita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kalsiumkanavan salpaajat,1,4-dihydropyridiinijohdokset, ATC-koodi:
C08C A02

Vaikutusmekanismi

Felodipiini on verisuonia selektiivisesti laajentava kalsiuminestdji, joka alentaa valtimoverenpainetta
pienentdméilld systeemisen verenkierron vastusta. Arteriolien sileén lihaksen valikoivuuden vuoksi
felodipiinilld terapeuttisina annoksina ei ole suoraa vaikutusta syddmen supistumisvireyteen tai
johtumiseen. Koska felodipiini ei vaikuta laskimon siledn lihaksen taiadrenergiseen vasomotoriseen
hallintaan, se eility ortostaattiseen hypotensioon.

Felodipiinilld on véhdinen natriureettinen/diureettinen vaikutus, eikd se aiheuta nesteretentiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Felodipiini on tehokas kaikenasteisen hypertension hoidossa. Sitd voidaan kayttdd yksin tai
beetasalpaajiin, diureetteihin tai ACE:n estijiin yhdistettynd suuremman verenpainetta alentavan
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vaikutuksen saavuttamiseksi. Felodipiini alentaa seké systolista ettd diastolista verenpainetta, ja sitd
voidaan kayttdd myos yksinomaan kohonneen systolisen verenpaineen hoitoon.

Felodipiini on tehokas angina pectoriksen ja sydidniskemian hoidossa, koska se parantaa sydanlihaksen
hapensaannin ja -tarpeentasapainoa. Felodipiini pienentéé sepelvaltimoverenkierron vastusta ja
parantaa verenkiertoa sepelvaltimoissa sekd sydantd ymparoivien valtioiden ettd arteriolien
laajenemisen ansiosta. Felodipiinin aiheuttama systeemisen verenpaineen lasku pienentéd vasemman
kammion jilkikuormitusta ja sydénlihaksen hapentarvetta.

Felodipiini parantaa rasituksen sietokykyéd ja vihentdd angina pectoris -kohtausten frekvenssid
potilailla, joilla on vakaa angina pectoris. Felodipiinia voidaan kédyttdd yksin tai beetasalpaajin
yhdistettyné potilailla, joilla on vakaaangina pectoris.

Hemodynaamiset vaikutukset

Felodipiinin ensisijainen hemodynaaminen vaikutus on direisverenkierron vastuksen pieneneminen,
joka johtaa myds verenpaineen laskuun. Nama vaikutukset riippuvat annoksesta. Yleensa
verenpaineen lasku on ndhtdvissd kahden tunnin kuluttua ensimmdiisestidsuun kautta otetusta
annoksesta ja kestdd ainakin 24 tuntia ja senjatkuvan/huippuarvon suhde on reilusti yli 50 %.

Plasman felodipiinipitoisuudet ovat suoraan verrannollisia ddreisverisuoniston kokonaisvastuksen ja
verenpaineen laskuun.

Syddnvaikutukset
Felodipiini eiterapeuttisina annoksina vaikuta syddmen supistumisvireyteen taiatrioventrikulaariseen
johtumiseen tai refraktorisuuteen.

Verenpainetta alentava hoito felodipiinilld littyy vasemmankammion hypertrofian merkittdvaan
regressioon.

Munuaisvaikutukset

Felodipiinilld on natriureettinen ja diureettinen vaikutus, joka johtuu suodatetun natriumin
viahdisemmaisti tubulaarisesta uudelleenimeytymisestd. Felodipiini eivaikuta pdivittdiseen kaliumin
eritykseen. Felodipiini vdhentdd munuaisverenkierron vastusta. Felodipiini eivaikuta albumiinin
erittymiseen virtsaan.

Siklosporiinilla hoidetuilla munuaissiirtopotilailla felodipiini alentaa verenpainetta ja parantaa seka
munuaisten verenkiertoa ettd glomerulusfiltraatiota. Felodipiini voi my0s parantaa munuaissiirteen
toimintaa alkuvaiheessa.

Klininen tehokkuus ja turvallisuus

HOT (Hypertension Optimal Treatment) -tutkimuksessa tutkittin merkittdvien sydin- ja
verisuonitapahtumien (eli akuutin sydidninfarktin, aivohalvauksen ja sydén- ja verisuoniperdisen
kuoleman) vaikutusta suhteessa diastolisen verenpaineen tavoitearvoihin <90 mmHg, < 85 mmHg ja
<80 mmHg ja saavutettuun verenpaineeseen kdytettdessi perustason hoitona felodipiinid.

Yhteensé 18 790 korkeasta verenpaineesta kirsivéd, idltdan 50-80-vuotiasta potilasta (DBP

100-115 mmHg) seurattiin keskimdérin 3,8 vuoden ajan (vaihteluvéli 3,3-4,9). Felodipiinia kéytettiin
joko yksin tai beetasalpaajaan, ACE:n estdjiénja/tai diureettin yhdistettynd. Tutkimus osoitti, ettd
systolisen ja diastolisen verenpaineen laskemisesta 139 ja 83 mmHgn tasolle on hyotya.

Ruotsalaisen STOP-2-tutkimuksen mukaan (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2), jossa
oli mukana 6614 70—84-vuotiasta potilasta, dihydropyridiini-kalsiuminestdjilli (felodipinilld ja
isradipiinilld) on todettu sama sydén- ja verisuoniperdistd kuolleisuutta ja sairastuvuutta ehkdiseva
vaikutus kuin muilla yleisesti kéytettivilli verenpainetta alentavilla lidkevalmisteila — ACEn
estéjilld, beetasalpaajilla ja diureeteilla.

Pediatriset potilaat




Felodipiinin  kdytosti korkeasta verenpaineesta kérsivien lapsipotilaiden hoidossa on rajoitetusti
klinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa. Satunnaistetussa 3-viikkoisessa 6—16-vuotiaista, ensisijaisesti
korkeasta verenpaineesta kdrsivissad rinnakkaisryhmissd toteutetussa kaksoissokkotutkimuksessa
verrattiin kerran vuorokaudessa otettavien 2,5 mgn (n=33), 5 mgn (n =33) ja 10 mgn (n=31)
felodipiiniannosten verenpainetta alentavia vaikutuksia lumelddkkeeseen (n= 35). Tutkimuksessa ei
onnistuttu osoittamaan felodipinin tehokkuutta verenpainetta alentavana ladkkeend 6—16-vuotiaille
(ks. jaksoa 4.2).

Felodipiinin pitkdaikaisia vaikutuksia kasvuun, puberteettiin ja yleiseen kehitykseenei ole tutkittu.
Mydskddn lapsena saadun verenpainetta alentavan hoidon pitkdaikaista vaikutusta sydin- ja
verisuoniperdistd sairastuvuutta ja kuolleisuutta aikuisidlld alentavana tekijind ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Felodipini annostellaan depottabletteina, joista se imeytyy kokonaan ruoansulatuskanavaan.
Felodipiinin systeeminen kdytettdvyys on noin 15 %,ja seeiriipu annoksesta terapeuttisella
annosalueella. Depottabletteina annosteltu felodipiini imeytyy elimistéon normaalia hitaammin.
Tadménjohdosta plasman felodipiinipitoisuudet pysyvét tasaisina terapeuttisella alueella 24 tunnin
ajan. Suurimmat pitoisuudet veriplasmassa (t..,) saavutetaandepottabletteja kdytettdessd 3—5 tunnin
kuluttua. Felodipiinin imeytymisnopeus kasvaa,jos ladke otetaan yhdessé runsaastirasvaa sisaltdvin
ruoan kanssa, mutta imeytyvd méaéra ei muutu.

Jakautuminen

Felodipiini sitoutuu plasman proteiineihin yli 99-prosenttisesti. Se sitoutuu l&hinnd albumiinifraktioon.
Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 10 L/kg.

Biotransformaatio

Felodipiini metaboloituu suuressa méérin maksassa sytokromin P4503A4 (CYP 3A4) -entsyymin
vaikutuksesta, ja kaikki tunnistetut metaboliitit ovat inaktiivisia. Felodipiini on korkean puhdistuman
ladkevalmiste, jonka keskimddrdinen poistuma verestd on 1200 ml/min. Pitkdaikaisessa kidytossé ei
synny merkittdvad kertymaa.

Ikdédntyneilld ja heikentyneestd maksantoiminnasta kérsivilld potilailla keskimddrdiset plasman
felodipiinipitoisuudet ovat korkeampia kuin nuoremmilla potilailla. Heikentynyt munuaistoiminta ei
vaikuta felodipiinin farmakokinetiikkaan, eimydskdén hemodialyysilla hoidettavilla potilailla.

Eliminaatio

Felodipiinin keskimédrdinen eliminaatiovaiheen puolintumisaika on noin 25 tuntia. Vakaa tila
saavutetaan S vuorokauden kuluttua. Pitkdaikaiseen hoitoon ei liity felodipiinin kerddntymisriskid.
Noin 70 % annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan; jiljellejadvd osa erittyy ulosteeseen. Alle 0,5 %
annoksesta poistuu  kehosta muuttumattomana virtsan mukana.

Lineaarisuus/epélineaarisuus

Plasman pitoisuudet ovat suoraanverrannollisia annokseenterapeuttisella annosalueella 2,5-10 mg.

Pediatriset potilaat

Kerta-annoksen (felodipiini 5 mg depottabletti) farmakokineettinen tutkimus pienelld maarilla 6-16 -
vuotiaita lapsia (n=12) eiosoittanut havaittavaa riippuvuutta iin ja AUC-arvon, Cmax-arvon tai
felodipiinin  puoliintumisajan valilla.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistoksisuus

Felodipiinilld hoidetuilla rotilla toteutetussa tutkimuksessa, jossa tutkittin hedelmillisyyttd ja yleistd
lisidntymiskykyd, keski- ja suuren annoksen ryhmissi havaittin synnytysten pitenemisté, joka johti
vaikeisiin synnytyksiin /sikiokuolemien lisidntymiseen sekd kasvattivastasyntyneiden kuolleisuutta.
Néami vaikutukset yhdistettin - suurten felodipiiniannosten kohdun supistuksia ehkdisevddn
vaikutukseen. Hedelméillisyyshéirioitd eihavaittu, kun rotille annettiin terapeuttisella alueella olevia
annoksia.

Kaneilla toteutetuissa lisddntymistutkimuksissa on todettu emojen maitorauhasten annokseen littyvaa
palautuvaa laajentumista seké annokseen liittyvid sikion varpaiden poikkeavuuksia. Sikididen
poikkeavuuksia esiintyi silloin, kun felodipiinid kéytettiin sikion varhaisessa kehitysvaiheessa (ennen
15. tiineyspdivdd). Apinoilla toteutetussa lisidntymistutkimuksessa havaittin poikkeama varpaan
kdrjen sijainnissa.

Muita huolestuttaviksi katsottuja preklinisia 10ydoksid ei tehty, ja lisdantymisloydoksien katsottiin
littyvin felodipimin farmakologiseen vaikutukseen silloin, kun sitd annetaannormotensiivisille
eldimille. Néiden loydosten merkitystd felopidiinid saavien potilaiden kannalta eitiedetd. Sisdisissé
potilasturvallisuustietokannoissa sdilytettyjen tietojen perusteella eikuitenkaan ole tehty ilmoituksia
varpaankédrkien muutosten kliinisistd esiintymistd sikioilld/vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet
felodipiinille kohdussa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Hypromelloosi

Povidoni K25
Propyyligallaatti (Ph.Eur.)
Vedeton, kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti (Ph.Eur.)

Tabletin pddllys:
Hypromelloosi

Punainen rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4  Sailytys



Sailyta alle 25 °C
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot
PVC/PE/PVDC aluminium ldpipainopakkaus.

Pakkauskoot: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250, 500 ja 1000 depottablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Holsten Pharma GmbH
Hahnstraf3e 31 -35

60528 Frankfurt am Main
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5mg: 17196

10 mg: 17197

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

26.8.2003 / 17.10.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.10.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Felodipin Holsten 5 mg, depottabletter
Felodipin Holsten 10 mg, depottabletter

KVALITATIV OCHKVANTITATIV SAMMANS ATTNING

Felodipin Holsten 5 mg
En depottablett innehaller 5 mg felodipin.
Hjéalpdmne med kénd effekt: Varje tablett innehaller 23,95 mg laktosmonohydrat.

Felodipin Holsten 10 mg
En depottablett innehéller 10 mg felodipin.
Hjalpamne med kidnd effekt: Varje tablett innehaller 21,45 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gverhjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELS FORM
Depottablett

Felodipin Holsten 5 mg
Ljusrosa, rund, bikonvex, filmdragerad depottablett markt med 5.

Felodipin Holsten 10 mg
Ro&dbrun, rund, bikonvex, filmdragerad depottablett méarkt med 10.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
o Essentiell hypertoni.

o Stabil angina pectoris.

4.2 Dosering och adminis tre ringssétt

Dosering

Hypertoni

Dosenska justeras individuellt. Behandlingen kan inledas med 5 mg en gang dagligen. Beroende pa
hur patienten svarar kan doseringen i limpliga fall sénkastill 2,5 mg eller dkas till 10 mg dagligen.
Vid behov kan ettannat blodtryckssdnkande likemedel ldggas till. Normalunderhallsdos &r 5 mgen
gang dagligen.

Angina pectoris
Dosenska justeras individuellt. Som startdos rekommenderas 5 mg engang dagligen, vilket vid behov

kan dkas till 10 mg en gdng dagligen.

Aldre
Initial behandling med Idgsta tillgéngliga dos bor 6vervigas.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion kan fa forhojda plasmakoncentrationer avfelodipin och kan svara
pa behandlingen vid ligre doser (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Detfinns endastbegriansade erfarenheter avkliniska provningar dér felodipin anvantstill pediatriska
patienter med hypertoni (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Tabletterna ska tas pd morgonen och svéljas med vatten. For att depotegenskaperna ska bibehéllas far
tabletterna inte delas, krossas eller tuggas. Tabletterna kan tas utan foda eller efter enittare maltid
med lagt fett- och kolhydratinnehall.

Observera attandra likemedel kan finnas tillgingliga for enstartdos pa 2,5 mg felodipin, da Felodipin
Holsten inte har denna styrka tillgénglig.

43 Kontraindikationer

- Graviditet

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som angesiavsnitt 6.1
- Obehandlad hjartsvikt

- Akut hjértinfarkt

- Instabil angina pectoris

- Hemodynamiskt signifikant hjartklaffsobstruktion

- Dynamisk kardiell utflodesobstruktion

44 Varningar ochforsiktighet
Effekten och sdkerheten for felodipin  vid behandling av hypertensiva kriser har inte studerats.

Felodipin kan orsaka betydande hypotoni med efterfoljande takykardi. Dettakanleda till
myokardischemi hos kénsliga patienter.

Felodipin elimineras via levern. Darfor kanhogre terapeutiska koncentrationer och kraftigare
behandlingssvar forvéntas hos patienter med klart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering av likemedel som kraftigt inducerar eller himmar CYP3 A4-enzymer leder
till patagligt sédnktarespektive hojda plasmanivéer av felodipin. Sddana kombinationer bor darfor
undvikas (se avsnitt 4.5).

Felodipin Holsten innehéller laktos. Patienter med séllsynta &rftliga problem som galaktosintolerans
eller glukos-galaktosmalabsorption skainte anvidnda likemedlet.

Lattare gingival hyperplasi har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit. Svullnaden
kan undvikas eller hidvas genom noggrann munhygien.

45 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Felodipin metaboliseras i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtidig administrering av
substanser som interfererar med CY P3A4-enzymer kan paverka plasmakoncentrationen av felodipin.

Enzyminteraktioner

Substanser som hdmmar eller inducerar cytokrom P450-isoenzym 3A4 kan paverka plasmanivaerna av
felodipin.

Interaktionersomleder till 6kad plasmakoncentration av felodipin
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CYP3A4-enzymhdmmare har visat sig 6ka plasmakoncentrationen av felodipin. Vid samtidig
administrering av felodipin och den kraftiga CYP3A4-hdmmarenitrakonazol 6kade C,,, och AUC for
felodipin 8 gangerrespektive 6 ganger. Vid samtidig administrering av felodipin och erytromycin
okade C,.x och AUC for felodipin ungefar 2,5 ganger. Cimetidin 6kade C,,.x och AUC for felodipin
med cirka 55 %. Kombination med starka CYP3A4-hdmmare bor undvikas.

Vid kliniskt signifikanta biverkningar orsakade avforhojd felodipinexponering nér likemedlet
kombineras med starka CYP3A4-hdmmare bor justering av felodipindosen och/eller utsittning av
CYP3A4-hdmmaren 6vervégas.

Exempel:

- Cimetidin

- Erytromycin

- Itrakonazol

- Ketokonazol

- Likemedel mot HIV/proteashimmare (t.ex. ritonavir)
- Vissa flavonoider som finns i grapefruktjuice

Felodipintabletter férinte tas tillsammans med grapefruktjuice.

Interaktionersomleder till ligre plasmakoncentrationer av felodipin

Inducerare avenzymsystemet P450 3A4 har visat sig sdnka plasmakoncentrationen av felodipn. Vid
samtidig administrering av felodipin och karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital sjonk C,.x och
AUC for felodipin med 82 % respektive 96 %. Kombination med starka CYP3A4-hammare bor
undvikas.

Vid forlorad behandlingseffekt orsakad av sénkt felodipinexponering nér likemedlet kombneras med
starka CYP3A4-inducerare bor justering av felodipindosen och/eller utsittning av CYP3A4-himmaren
overvigas.

Exempel:

- Fenytoin

- Karbamazepin

- Rifampicin

- Barbiturater

- Efavirenz

- Nevirapin

- Hypericum perforatum (Johannesdrt)

Ovriga interaktioner

Takrolimus: Felodipin kan 6ka takrolimuskoncentrationen. Vid samtidig anvéndning ska
serumkoncentrationen av takrolimus f6ljas och takrolimusdosen kan eventuellt behdva justeras.

Ciklosporin: Felodipin har ingen inverkan pa plasmakoncentrationen av ciklosporin

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Felodipin ska inte anvéndas under graviditet. licke-kliniska reproduktionstoxicitetsstudier sags
effekter pa fosterutvecklingen, vilka anses vara orsakade av felodipins farmakologiska egenskaper.

Amning
Felodipin har pavisats ibrostmjolk. Pa grund av otillrickliga data om den potentiella effektenpa
barnet rekommenderas inte behandling under amning.

Fertilitet

Detfinns inga dataom felodipins effekter pa patienternas fertilitet. I en icke-klinisk
reproduktionsstudie pa ratta (se avsnitt 5.3) sags effekter pa fosterutvecklingen, dock inga effekter pa
fertiliteten vid doser som lag nira de terapeutiska.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Felodipin Holsten har mindre eller mattlig effektpa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Ompatienter som tar felodipin drabbas av huvudvérk, illamaende, yrsel eller trétthet kan
reaktionsformagan vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, i synnerhet i borjan avbehandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanstillning avsikerhetsprofilen

Felodipin kan orsaka rodnad, huvudvirk, palpitationer, yrsel och trotthet. De flesta av dessa reaktioner
ar dosberoende och upptrader vid behandlingsstarten eller efter en dosdkning. Om sddana reaktioner
forekommer 4r de vanligtvis kortvariga och avtar med tiden.

En dosrelaterad ankelsvullnad kan férekomma hos patienter som behandlas med felodipin. Detta dren

folid av prekapillir vasodilatation och dr inte relaterattill ndgon generell vétskeretention.

Lattare gingivahyperplasi har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit. Hyperplasin

kan undvikas eller hdvas genom noggrann munhygien.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna som anges nedan har identifierats under kliniska prévningar och under 6vervakning

efter godkdnnandet for forsiljning,

Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga >1/10
Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket sdllsynta <1/10 000

Tabell 1 Biverkningar
Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga Yrsel, parestesi
Hjdrtat Mindre vanliga Takykardi, palpitationer
Blodkdrl Vanliga Rodnad
Mindre vanliga Hypotoni
Séllsynta Synkope
Magtarmkanalen Mindre vanliga [Mamaende, buksmérta
Séllsynta Krakningar
Mycketséllsynta Gingival hyperplasi, gingivit
Lever och gallvigar Mycket sillsynta Forhojda leverenzymer
Hud och subkutan viivnad Mindre vanliga Utslag, kldda
Sallsynta Urtikaria
Mycketséllsynta Fotosensitivitetsreaktioner,
leukocytoklastisk vaskulit
Muskuloskeletala systemet och | Sillsynta Artralgi, myalgi
bindvdy
Njurar och urinvigar Mycket sillsynta Pollakisuri
Reproduktionsorgan och Sallsynta Impotens/sexuell dysfunktion
bréstkortel
Allmdnna symtomoch/eller Mycket vanliga Perifert 6dem
symtomvid Mindre vanliga Trotthet
administreringsstillet Mycket sillsynta Overkénslighetsreaktioner, t.ex.
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| | angioddem, feber

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55,

00034 Fimea.

49  Overdosering

Symtom
Overdosering kan orsaka kraftig perifer vasodilatation med uttalad hypotoni och ibland bradykardi.

Behandling

Vid behov: aktivt kol, ventrikeltdmning mnom entimme efter intaget.

Vid svar hypotoni ska symtomatisk behandling séttas in. Patienten ska placerasirygglige med benen
hogt. Vid atfoljande bradykardi bor 0,5-1 mg atropin ges intravendst. Omdetta inte artillrackligt bor
plasmavolymen okas genom infusion avt.ex. glukos, koksaltlosning eller dextran. Sympatomimetika
med huvudsaklig effektpa al-adrenoceptorn kan ges om ovan nimnda atgérder inte ar tillrickliga

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamis ka e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kalciumantagonister, dihydropyridinderivat:
ATC-kod: CO8CA02

Verkningsmekanism

Felodipin &ren selektiv kalciumantagonist med vaskulir effekt, som sdnker det arteriella blodtrycket
genom attminska det systemiska kdrlmotstandet. Genom att felodipin &r starktselektivt for glatt
muskulatur iarteriolerna har det i terapeutiska doseringen direkt effektpa hjirtats kontraktilitet eller
retledningsféormaga. Felodipin orsakarinte ortostatisk hypotoni eftersomdetinte paverkar den vendsa
glatta muskulturen eller adrenerga vasomotoriska kontrollmekanismer.

Felodipin har enlitt natriuretisk/diuretisk effektoch orsakaringen vétskeretention.

Farmakodynamisk effekt

Felodipin har effektvid alla grader avhypertoni. Detkananvidndas som monoterapi eller i
kombination med andra antihypertensiva medel, sdsombetablockerare, diuretika eller ACE-hdmmare,
for att fa en forstarkt blodtryckssdnkande effekt. Felodipin sdnker bade det systoliska och det
diastoliska blodtrycket och kan anvéndas vid isolerad systolisk hypertoni.

Felodipin harsévil antianginds som antiischemisk verkan genom attdet forbéttrar balansen mellan
myokardiets syretillférsel och syrebehov. Motstandet i kranskérlen minskar och genomblodning i
kranskérlen samt syretillforsel till myokardiet okar avfelodipin, tackvare dilatationen av bade
epikardiella artdrer ocharterioler. Detlagre systemiska blodtrycket orsakatavfelodipin leder till Iigre
vansterkammarafterload och minskat syrebehov i myokardiet.

Felodipin Gkar arbetsformagan och minskar antalet attacker hos patienter med stabil

anstriangningsutlost angina. Felodipin kan anviindas som monoterapi eller i kombination med
betablockerare till patienter med stabil angina pectoris.
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Hemodynamiska effekter

Den frimsta hemodynamiska effektenavfelodipin &rsénkttotalt perifert kdrlmotstand, vilket leder till
lagre blodtryck. Effekterna drdosberoende. Blodtryckssdnkningen é&r vanligen mérkbar tva timmar
efter den forsta perorala dosen och varari minst 24 timmar. Kvoten dal/topp-vdrde ligger vanligen vil
over 50 %.

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

Kardiella effekter
Felodipin har iterapeutiska doser ingen effekt pa hjértats kontraktilitet eller atrioventrikulira
overledning eller refraktéritet.

Blodtryckssidnkande behandling med felodipin ger signifikant regress av befintlig
vénsterkammarhypertrofi.

Renala effekter

Felodipin har natriuretisk och diuretisk effektpa grund avminskad tubulir aterresorption av utfiltrerat
natrium. Felodipin paverkarinte dygnsmingden kalium som utsondras. Felodipin minskar den renala
kérlresistensen. Felodipin paverkar inte albuminutsondring via urinen.

Hos mottagare avnjurtransplantat som behandlas med ciklosporin sénker felodipin blodtrycket och
forbattrar savél renalt blodflode som glomeruldr filtrationshastighet. Felodipin  kan ockséa forbéttra den
tidiga funktionen hos ett njurtransplantat.

Klinisk effektoch sidkerhet

I den s.k. HOT-studien (Hypertension Optimal Treatment),studerades effekten pé viktiga
kardiovaskulira hiandelser (t.ex. akut hjirtinfarkt, stroke och kardiovaskulir dod) i relation till ett
mélbblodtryck (diastoliskt) pa <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 4ldern 50-80 ar foljdes under i
genomsnitt 3,8 &r(3,3-4,9 ar). Felodipin gavs som monoterapi eller i kombination med en
betablockerare, och/eller en ACE-hdmmare och/eller diuretikum. I studien sjonk SBT och DBT nertill
139 respektive 83 mmHg.

[ STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2), dér 6 614 patienter i dldern 70-84 ar
deltog, visades attkalciumantagonister avdihydropyridintyp (felodipin ochisradipin) hade samma
forebyggande effektpé kardiovaskulir mortalitet och morbiditet som andra ofta anvinda
blodtryckssdnkande medel - ACE-hdmmare, betablockerare och diuretika.

Pediatrisk population

Detfinns endast begriansade erfarenheter avkliniska provningar dar felodipin anvénts till barn med
hypertoni. I enrandomiserad, dubbelblind 3 veckors-studiec med parallella grupper studerades den
blodtryckssdnkande effektenavfelodipin givet en gang dagligen till barn mellan 6 och 16 &r med
primér hypertoni. De behandlades med 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33), 10 mg (n=31) eller placebo
(n=35). Studien kunde inte pévisa ndgon blodtryckssénkande effektavfelodipin hos barnmellan 6 och
16 ar (se avsnitt 4.2).

Langtidseffekterna av felodipin pa tillvaxt, pubertet och allmédn utveckling harinte studerats

Langtidseftekten av blodtryckssidnkande behandling under barndomen i syfte att reducera
kardiovaskulir morbiditet och mortalitet i vuxen alder har inte heller faststillts.
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5.2 Farmakokinetiska e genskaper
Absorption

Felodipin administreras som depottabletter och absorberas fullsténdigt 1 magtarmkanalen. Den
systemiska tillgdngligheten for felodipin drcirka 15 % och dr oberoende av dosen i det terapeutiska
dosintervallet. Depottabletterna ger en forlingd absorptionsfas, som resulterar i en jaimn
plasmakoncentration av felodipin inom det terapetiska intervallet under 24 timmar. Maximal
plasmakoncentration (t.x) vid anvindning av depottabletter uppnés efter 3-5 timmar.
Absorptionshastigheten, dock ej absorptionsgraden, for felodipin 6kar vid samtidigt intag av fettrik
foda.

Distribution

Felodipin binds till plasmaproteiner till cirka 99 %.Detbinds framsttill albuminfraktionen.
Distributionsvolym vid steady state ar 10 Ikg.

Metabolism

Felodipin genomgar en omfattande metabolism i levern avcytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtliga
identifierade metaboliter &rnaktiva. Felodipin arettlikemedel med hog clearance — genomsnittlig
blodclearance ar 1 200 ml/min. Ingen signifikant ackumulering sker under langtidsbehandling.

Aldre patienter och patienter med nedsatt leverfunktion har hdgre plasmakoncentrationer av felodipin
an yngre patienter. Felodipins farmakokinetiken fordndras inte hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Detta giller dven patienter som star pa hemodialys.

Eliminering

Halveringstiden for felodipin i elimineringsfasen &rcirka 25 timmar och steady state uppnas efter 5
dygn. Detfinns ingen risk for ackumulering under langtidsbehandling. Omkring 70 % aven given dos
utséndras som metaboliter via urinen och aterstodenvia feces. Mindre d4n 0,5 % av engiven dos
aterfinns i oférandrad form 1 urinen.

Linjéritet/icke-linjiritet

Plasmakoncentrationen dr direkt proportionell mot dosen inom det terapeutiska dosintervallet 2,5-10
mg.

Pediatrisk population

En farmakokinetikstudie med ensingeldos felodipin 5 mg depottablett omfattande ett begrinsat antal
barn mellan 6 och 16 &r(n=12) visade inget uppenbart samband mellan alder och AUC, C,,,, eller
halveringstid for felodipin.

53 Preklinis ka s ik erhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

I enstudie av fertilitet och allmin reproduktionsférméga hos réattor som behandlats med felodipin, ségs
forlingd driktighet med svara forlossningar, 6kad fosterdod och tidig postnatal dod i de grupper som
fick medelhdoga ochhoga doser. Effekterna ansags beropa den himmande effekten pa uterus
kontraktilitet som é&r foljden avhoga doser felodipin. Nérdoser inom det terapeutiska intervallet gavs
till réttor sdgs ingen stdrning pa fertiliteten.

Reproduktionsstudier pé kanin har visat endosrelateradreversibel forstoring av brostkortlarna hos
moderdjuren ochdosrelaterade anomalier idistala falanger hos fostren. Anomalierna hos fostren
inducerades nér felodipin gavs tidigt under fosterutvecklingen (fore den 15:¢ dréktighetsdagen). [ en
reproduktionsstudie pa apa sdgs onormal position hos en eller flera distala falanger.
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Inga andra prekliniska fynd gav upphov till nagra beténkligheter och vad giller resultaten fran
reproduktionsstudierna anses de vararelaterade till felodipins farmakologiska verkan, nirdet ges till
djur med normalt blodtryck. Huruvida dessa fynd drrelevanta for patienter som fér felodipin &r oként.
Dockhar inga rapporter om kliniska fall av missbildade falanger hos foster/nyfodda barn som
exponerats for felodipin in utero féorekommit, i den information som finns i de interna databaserna
over patientsikerhet.

6. FARMACEUTIS KA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat,
mikrokristallin cellulosa,
hypromellos,

povidon,

propylgallat,

kolloidal vattenfrikiseldioxid,
magnesiumstearat.

Dragering:
Hypromellos,

jarnoxid rod (E172),
jarnoxid gul (E172),
titandioxid (E171),

talk,

propylenglykol.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

63 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

PVC/PE/PVDC aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 250, 500 och 1000 depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar attmarknadsforas.

6.6 Anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORS ALINING
Holsten Pharma GmbH

Hahnstraf3e 31 -35

60528 Frankfurt am Main

Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORS ALINING

5mg: 17196
10 mg: 17197

9. DATUM FOR FORS TAGODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
26.8.2003 /17.10.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRES UMEN

06.10.2022
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