VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Felodipin Hexal 2,5 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltdd 2,5 mg felodipiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi depottabletti siséltdd 46,33 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Vaaleankeltainen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti, halkaisijaltaan noin 7 mm, jossa on
toisella puolella merkintd ~2.5”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Hypertensio.

Stabiili angina pectoris.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hypertensio

Annos on sovitettava yksil6llisesti. Tavallisesti hoito aloitetaan annoksella 5 mg kerran vuorokaudessa.
Annos voidaan tarvittaessa pienentdd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa tai suurentaa 10 mg:aan kerran
vuorokaudessa potilaan vasteesta riippuen. Tarvittaessa hoitoon voidaan lisdti toinen verenpainelédike.
Tavallinen ylldpitoannos on 5 mg kerran vuorokaudessa.

Angina pectoris

Annos on sovitettava yksil6llisesti. Tavallinen aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa

annos voidaan suurentaa 10 mg:aan kerran vuorokaudessa.

lakkdcdt potilaat
lakkailla potilailla on hoidon aloitusta harkittava pienimmalld mahdollisella annoksella.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.



Maksan vajaatoiminta
Felodipiinin pitoisuus plasmassa saattaa olla kohonnut potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, ja
pienempi annos voi olla riittdva (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Felodipiinin kaytostad hypertensiivisilld pediatrisilla potilailla on vain vahén kokemusta kliinisissa
tutkimuksissa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Depottabletit otetaan aamuisin ja ne nielldéin veden kera. Jotta valmisteen depotominaisuudet silyisivit,
depottabletteja ei saa jakaa, murskata tai pureskella. Tabletit voi ottaa tyhjdin mahaan tai kevyen aterian
jélkeen, joka ei sisélld runsaasti rasvaa tai hiilihydraatteja.

4.3 Vasta-aiheet

Raskaus

Yliherkkyys felodipiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta

Akuutti sydaninfarkti

Epaéstabiili angina pectoris

Hemodynaamisesti merkittdva sydanldpan ahtauma

Dynaaminen syddmen ulosvirtauskanavan ahtauma

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Felodipiinin tehoa ja turvallisuutta hypertensiivisten kriisien hoidossa ei ole tutkittu.

Felodipiini saattaa aiheuttaa merkittdvaa verenpaineen laskua ja sen seurauksena takykardiaa. Tima voi
johtaa sydénlihaksen iskemiaan sille alttiilla potilailla.

Felodipiini metaboloituu maksan kautta, joten suuremmat terapeuttiset pitoisuudet ja vasteet ovat
odotettavissa potilailla, joilla on selvisti heikentynyt maksan toiminta (ks. kohta 4.2).

Yhteiskdytto valmisteiden kanssa, jotka indusoivat tai estévit voimakkaasti CYP3A4-entsyymejé johtaen
vastaavaan felodipiinin pitoisuuden voimakkaaseen suurenemiseen tai pienenemiseen plasmassa. Tdmén
vuoksi téllaisia yhdistelmid on valtettdva (ks. kohta 4.5).

Lievad ienhyperplasiaa on raportoitu potilailla, joilla on vaikea ientulehdus/periodontiitti. Hyperplasia
voidaan vélttda tai sitd voidaan vdhentdd huolellisella hammashygienialla.

Felodipin Hexal siséltdd natriumia ja laktoosia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi —imeytymishdirid, ei pidi kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Felodipiini metaboloituu maksassa sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta.Samanaikainen

CYP3A4-entsyymijirjestelmadn vaikuttavien ladkeaineiden kaytto saattaa vaikuttaa felodipiinin
pitoisuuteen plasmassa.



Entsyymaattiset yhteisvaikutukset

Sytokromi P450:n isoentsyymid 3A4 estivit ja indusoivat lddkeaineet saattavat vaikuttaa felodipiinin
pitoisuuteen plasmassa.

Yhteisvaikutukset, jotka lisddvdt felodipiinipitoisuutta plasmassa

CYP3A4-entsyymin estdjien on osoitettu suurentavan felodipiinin pitoisuuksia plasmassa. Kun
felodipiinia annettiin yhdessd tehokkaan CYP3A4:n estdjén itrakonatsolin kanssa, felodipiinin Cpax
suureni 8-kertaiseksi ja AUC 6-kertaiseksi. Kun annettiin samanaikaisesti felodipiinia ja erytromysiinié,
felodipiinin Cmax ja AUC suurenivat noin 2,5-kertaisiksi. Simetidiini suurensi felodipiinin Cpax- ja AUC-
arvoja noin 55 %. Yhteiskdyttod voimakkaiden CYP3A4:n estédjien kanssa on véltettava.

Jos ilmenee kliinisesti merkityksellisid haittavaikutuksia, jotka johtuvat lisddntyneesti
felodipiinialtistuksesta, kun felodipiinia annetaan yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa, on
harkittava felodipiinin annoksen muuttamista ja/tai CYP3A4:n estédjén kdyton lopettamista.

Esimerkkeja:

simetidiini

erytromysiini

itrakonatsoli

ketokonatsoli

HIV-ladkkeet/proteaasin estdjat (esim. ritonaviiri)
tietyt flavonoidit greippimehussa.

Felodipiini-valmistetta ei pida ottaa greippimehun kanssa.

Yhteisvaikutukset, jotka vihentdvdt felodipiinipitoisuutta plasmassa

Sytokromi P450 3A4 -jarjestelmén entsyymi-indusorien on osoitettu pienentdvin felodipiinin pitoisuuksia
plasmassa. Kun felodipiinia annettiin yhdessi karbamatsepiinin, fenytoiinin tai fenobarbitaalin kanssa,
felodipiinin C .. pieneni 82 % ja AUC 96 %. Yhteiskéyttod voimakkaiden CYP3A4:n indusorien kanssa

on viltettdva.

Jos ilmenee tehon puutetta, joka johtuu vihentyneestd felodipiinialtistuksesta, kun felodipiinia annetaan
yhdesséd voimakkaiden CYP3A4:n indusorien kanssa, on harkittava felodipiinin annoksen muuttamista
ja/tai CYP3A4:n indusorin kdyton lopettamista.

Esimerkkeja:

fenytoiini

karbamatsepiini

rifampisiini

barbituraatit

efavirentsi

nevirapiini

Hypericum perforatum (mékikuisma).

Muut yhteisvaikutukset

Takrolimuusi: Felodipiini saattaa suurentaa takrolimuusipitoisuutta. Samanaikaisessa kdytossa seerumin
takrolimuusipitoisuutta on seurattava ja takrolimuusiannosta muutettava tarvittaessa.

Siklosporiini: Felodipiini ei vaikuta siklosporiinipitoisuuksiin plasmassa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Felodipiinia ei saa kéyttda raskauden aikana. Ei-kliinisissé lisdédntymistoksisuustutkimuksissa todettiin

sikion kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia, joiden katsottiin johtuvan felodipiinin farmakologisesta
vaikutuksesta.

Imetys

Felodipiinia on todettu ihmisen rintamaidossa, eikd sen kéyttoa rintaruokinnan aikana suositella, koska ei
ole riittévasti tietoja sen mahdollisista vaikutuksista imevéiseen.

Hedelméllisyys

Ei ole tietoja felodipiinin vaikutuksista potilaan hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyssé ei-kliinisessé
lisdéntymistutkimuksessa (ks. kohta 5.3) todettiin, ettd 14helld terapeuttisia annoksia olevilla annoksilla oli
vaikutuksia sikion kehitykseen, mutta ei hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Felodipiinilla on véhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Jos felodipiinia
kayttavalla potilaalla on padnsirkyd, pahoinvointia, huimausta tai visymysta, reaktiokyky saattaa
heikentyé. Erityisesti hoitoa aloitettaessa kehotetaan varovaisuuteen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Felodipiini voi aiheuttaa ihon tai kasvojen punoitusta, paansarkya, syddmentykytystd, huimausta ja
visymystd. Useimmat néisté reaktioista ovat annoksesta riippuvaisia ja ilmenevit hoidon alussa tai
annosta nostettaessa. Jos téllaisia oireita ilmenee, ne ovat tavallisesti ohimenevid ja lievenevit ajan
kuluessa.

Felodipiinihoitoa saavilla potilailla voi ilmetd annoksesta riippuvaista nilkkojen turvotusta, joka johtuu
prekapillaarisesta vasodilaatiosta eiké yleisestd nesteen kertymisesta.

Lievad ienhyperplasiaa on raportoitu potilailla, jolla on vaikea ientulehdus/parodontiitti. Hyperplasia
voidaan vélttaa tai sitd voidaan vdhentdd huolellisella hammashygienialla.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Alla luetellut haittavaikutukset on havaittu kliinisissa tutkimuksissa ja seurannassa myyntiluvan
myOntdmisen jalkeen.

Haittatapahtumien esiintyvyys on médritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (> 1/100, <1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)



Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Esiintyvyystiheys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Péaansérky
Melko harvinainen Huimaus, parestesia
Syddn Melko harvinainen Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto Yleinen Punastuminen
Melko harvinainen Hypotensio
Harvinainen Pyortyminen
Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen Pahoinvointi, vatsakipu
Harvinainen Oksentelu
Hyvin harvinainen Ienhyperplasia, ientulehdus
Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymiarvojen kohoaminen

1ho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Ihottuma, kutina
Nokkosihottuma
Valoyliherkkyysreaktio,
leukosytoklastinen
vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen

Nivelsérky, lihassarky

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinainen

Tihedvirtsaisuus

Hyvin harvinainen

Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Impotenssi / seksuaalinen
toimintahiirid

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Perifeerinen edeema

todettavat haitat Melko harvinainen Visymys

Yliherkkyysreaktiot, kuten
angioedeema, kuume

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisisté ldéikevalmisteen epéillyistéd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostus voi aiheuttaa voimakkaan perifeerisen vasodilataation, johon liittyy huomattava verenpaineen

lasku ja joskus bradykardia.

Hoito

Mikéli aiheellista: ladkehiilen anto ja vatsahuuhtelu, jos se tehdéén korkeintaan yhden tunnin kuluttua

yliannostuksesta.




Jos voimakasta verenpaineen laskua ilmenee, on aloitettava oireenmukainen hoito.

Potilas tulee asettaa makuuasentoon jalat kohotettuina. Jos samalla ilmenee bradykardiaa, annetaan
atropiinia 0,5 — 1 mg laskimoon. Jos ndmé toimenpiteet eivit riitd, plasmavolyymia on liséttdva esim.
glukoosi-, fysiologisella keittosuola- tai dekstraani-infuusiolla.

Jos timédkédn ei riitd, voidaan antaa sympatomimeettisia lddkeaineita, jotka vaikuttavat ensisijaisesti alfa;-
adrenoreseptoreihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: kalsiumkanavan salpaajat, dihydropyridiinijohdokset, ATC-koodi:
CO8CA02

Vaikutusmekanismi

Felodipiini on verisuoniselektiivinen kalsiuminestéji. Se laskee valtimoverenpainetta systeemisté
verisuonivastusta alentamalla. Koska felodipiini vaikuttaa selektiivisesti arteriolien sileddn lihaksistoon,
sillé ei terapeuttisina annoksina ole suoraa vaikutusta syddmen supistumisvireyteen tai johtumiseen.
Felodipiinin kéyttoon ei liity ortostaattista hypotoniaa, koska se ei vaikuta laskimoiden sileddn
lihaksistoon eikd adrenergiseen vasomotoriseen sditelyyn.

Felodipiinilla on lieva natriureettinen/diureettinen vaikutus eiké se aiheuta nesteretentiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Felodipiini on tehokas kaikenasteisen hypertension hoidossa. Sitd voidaan kayttaa yksin tai yhdessé
muiden verenpainelddkkeiden kanssa, esim. B-adrenergisen reseptorin salpaajien, ACE:n estdjin tai
diureetin kanssa, verenpainetta laskevan tehon lisddmiseksi. Felodipiini alentaa seka systolista ettd
diastolista verenpainetta ja sitd voidaan kayttia isoloidussa systolisessa hypertensiossa.

Felodipiinilla on sydénlihaksen hapensaannin ja hapentarpeen vélisen paremman tasapainon ansiosta
rasitusrintakipua lievittdvié ja anti-iskeemisid vaikutuksia. Felodipiini pienentii sepelvaltimoiden vastusta
ja liséé sepelvirtausta ja syddnlihaksen hapensaantia laajentamalla seké epikardiaalisia valtimoja ettéd
pikkuvaltimoja. Felodipiinin aiheuttama systeemisen verenpaineen lasku vihentdd vasemman kammion
jalkikuormitusta ja syddnlihaksen hapentarvetta.

Felodipiini parantaa rasituksensietokykyé ja vdhentdd angina pectoris -kohtauksia potilailla, joilla on
rasituksen aiheuttama stabiili angina pectoris. Felodipiinia voidaan kdyttda yksindén tai yhdistelména 3-
adrenergisen reseptorin salpaajien kanssa potilaille, joilla on stabiili angina pectoris.

Hemodynaamiset vaikutukset

Felodipiinin ensisijainen hemodynaaminen vaikutus perustuu direisvastuksen vihenemiseen, mistd seuraa
verenpaineen lasku. Namé vaikutukset ovat annoksesta riippuvia. Yleensd verenpaineen lasku voidaan
havaita 2 tuntia ensimmaéisen oraalisen annoksen ottamisesta, vaikutus kestdd vahintddn 24 tuntia ja
minimin/maksimaalisen verenpaineen laskun suhde (trough/peak) suhde on tavallisesti yli 50 %.

Adreisvastuksen viheneminen ja verenpaineen lasku korreloivat positiivisesti plasman
felodipiinipitoisuuteen.

Syddnvaikutukset



Terapeuttisia annoksia kdytettdessé felodipiini ei vaikuta syddmen supistumiskykyyn, eteis-
kammiojohtumiseen eiké refraktaariaikaan.

Antihypertensiiviseen hoitoon felodipiinilld liittyy huomattava vasemman kammion hypertrofian
vidheneminen.

Munuaisvaikutukset

Felodipiinilla on natriureettinen ja diureettinen vaikutus johtuen vdhentyneestd suodattuneen natriumin
takaisinimeytymisesté tubuluksissa. Felodipiini ei vaikuta pdivittidiseen kaliumin erittymiseen. Felodipiini
véhentdd munuaisverisuonten virtausvastusta. Felodipiini ei vaikuta virtsan albumiinieritykseen.

Siklosporiinia saavilla munuaisensiirtopotilailla felodipiini alentaa verenpainetta ja parantaa sekd
glomerulaarista suodatusnopeutta ettd munuaisen verenkiertoa. Felodipiini saattaa parantaa
munuaissiirrdnnisen toimintaa alkuvaiheessa.

Kliininen teho

HOT-tutkimuksessa (Hypertension Optimal Treatment) selvitettiin diastolisen verenpaineen kohdearvojen
<90 mmHg, < 85 mmHg ja < 80 mmHg ja saavutetun verenpaineen vaikutuksia merkittiviin
kardiovaskulaaritapahtumiin (eli akuuttiin sydéninfarktiin, aivohalvaukseen ja
kardiovaskulaarikuolemaan), kun perusliékkeeni oli felodipiini.

Yhteensd 18 790 hypertensiivistd (diastolinen paine 100-115 mmHg), idltddn 50-80 -vuotiasta potilasta
seurattiin keskiméairin 3,8 vuoden ajan (3,3-4,9). Felodipiinia kaytettiin joko yksinddn tai yhdessi beeta-
salpaajan ja/tai ACE:n estijin ja/tai diureetin kanssa. Tutkimuksessa osoitettiin hyddyt systolisen paineen
alentamisesta 139:44n mmHg ja diastolisen vastaavasti 83:een mmHg.

STOP-2 —tutkimus (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 study), johon osallistui 6614
idltdan 70-84-vuotiasta potilasta, osoitti, ettd dihydropyridiiniryhméén kuuluvat kalsiuminesté;jét
felodipiini ja isradipiini ehkéisevit kardiovaskulaarikuolleisuutta ja -sairastuvuutta yhta tehokkaasti kuin
muut tavanomaiset verenpaineldidkkeet eli ACE:n estéjat, beetasalpaajat ja diureetit.

Pediatriset potilaat

Felodipiinin kéytosti kliinisissé tutkimuksissa hypertensiivisilld lapsipotilailla on olemassa vihén tietoa.
Kerran péivéssd annettua 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33) ja 10 mg (n=31) felodipiinia verrattiin
lumelddkkeeseen (n=35) satunnaistetussa, 3 viikkoa kestdneessé rinnakkaisryhmilla tehdyssa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 6-16 -vuotiaita primaaria hypertensiota sairastavia lapsia.
Tutkimuksessa ei kyetty osoittamaan felodipiinin tehoa verenpaineen alenemiseen 6-16 -vuotiailla lapsilla
(ks. kohta 4.2).

Felodipiinin pitkdaikaisvaikutuksia kasvuun, puberteettiin ja yleiseen kehitykseen ei ole tutkittu. Liséksi
lapsuudenaikaisen verenpainetta alentavan hoidon pitkaaikaisvaikutusta aikuisiéin sydén- ja
verisuoniperdisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden véihenemiseen ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Felodipiini imeytyy tdydellisesti gastrointestinaalikanavasta depottablettien annon jélkeen. Felodipiinin
biologinen hy6tyosuus on ihmiselld noin 15% ja se on annoksesta riippumaton terapeuttisia annoksia
kéytettidessd. Depot-muodon ansiosta imeytymisvaihe pitkittyy, misté seuraa tasainen terapeuttinen
felodipiinipitoisuus plasmassa 24 tunnin ajan. Huippupitoisuus plasmassa (tmax) saavutetaan



depottableteilla 3—5 tunnin kuluttua. Felodipiinin imeytymisnopeus suurenee, mutta ei imeytymisméaéra,
kun felodipiini otetaan rasvaisen ruuan kanssa.

Jakautuminen

Felodipiini sitoutuu noin 99% plasman proteiineihin, 1dhinné albumiiniin. Jakautumistilavuus vakaassa
tilassa on 10 l/kg.

Biotransformaatio

Felodipiini metaboloituu laajasti maksassa sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vaikutuksesta ja kaikki
tunnistetut metaboliitit ovat inaktiivisia. Felodipiinin munuaispuhdistuma on korkea keskiméardisen
veripuhdistuman ollessa 1200 ml/min. Merkittdvaa kumuloitumista pitkaaikaishoidossa ei tapahdu.

I4kk4illd potilailla ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla felodipiinipitoisuudet plasmassa ovat
keskimdirin korkeammat kuin nuoremmilla potilailla. Felodipiinin farmakokinetiikka ei muutu
munuaisten vajaatoimintapotilailla, mukaan lukien hemodialyysipotilaat.

Eliminaatio

Felodipiinin eliminaatiovaiheen keskimdirdinen puoliintumisaika on 25 tuntia ja vakaa tila saavutetaan 5
paivin kuluttua. Pitkdaikaishoitoon ei liity kumuloitumisriskid. Noin 70% annetusta annoksesta erittyy
metaboliitteina virtsaan, loppu erittyy ulosteeseen. Alle 0,5% annoksesta erittyy muuttumattomana

virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Pitoisuudet plasmassa ovat suoraan verrannollisia annokseen 2,5—10 mg:n terapeuttisella annosvalilla.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessa kerta-annostutkimuksessa (felodipiini 5 mg:n depotvalmiste), johon osallistui
rajoitettu méard 616 -vuotiaita lapsia (n=12) ei havaittu ilmeisté yhteyttd ién ja felodipiinin AUC:n,
Chmax:n tai puoliintumisajan valilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistoksisuus

Rotilla tehdyssa felodipiinitutkimuksessa koskien hedelmallisyyttd ja yleisté lisddntymista todettiin
synnytyksen viivastymistd, mika johti vaikeisiin synnytyksiin ja sen yhteydessa lisddntyneisiin
sikiokuolemiin sekd varhaisiin postnataalisiin kuolemiin ryhmissé, jotka saivat keskisuuria ja suuria
felodipiiniannoksia. Nédiden vaikutusten katsottiin johtuvan suurten felodipiiniannosten kohdun
supistuvuutta ehkéisevisti vaikutuksesta rotilla. Terapeuttisina annoksina ei felodipiinilla todettu olevan
haitallisia vaikutuksia rottien hedelmaillisyyteen.

Kaneilla suoritetuissa lisddntymistutkimuksissa todettiin annoksesta riippuvaa palautuvaa nisien
suurentumista emolla ja annoksesta riippuvaa varpaiden epamuodostumista sikiolld. Epgmuodostumat
sikidilld syntyivit, kun felodipiinia annettiin raskauden alkuvaiheessa (ennen raskauden 15. paivid).

Apinoilla tehdyissd lisdédntymistutkimuksissa havaittiin varpaiden kéarkiluiden virheasentoja.

Ei ollut muita prekliinisid 10ydoksié, joita olisi pidetty huolestuttavina, ja lisdédntymiseen liittyvien
16ydosten katsotaan liittyvén felodipiinin farmakologiseen vaikutukseen, kun sité annetaan



verenpaineeltaan normaaleille eldimille. Ndiden havaintojen merkitysté felodipiinia kayttaville potilaille ei
tiedetd. Varvasluumuutosten kliinisid tapauksia ei kuitenkaan ole raportoitu felodipiinille kohdussa
altistuneilla siki6illa tai vastasyntyneill siséisissa potilasturvallisuuteen liittyvissé tietokannoissa
sdilytetyn tiedon perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Natriumlauryylisulfaatti
Hypromelloosi
Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 4000

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

5 vuotta.

HDPE-purkki:
Avatun purkin kestoaika:
Purkki: 6 kuukautta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

HDPE-purkki:

Séilytysolosuhteet purkin avaamisen jalkeen:

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Depottabletit on pakattu PVC/alumiini-lapipainopakkauksiin tai HDPE-purkkiin, ja laitettu pahvikoteloon.
Pakkauskoot:

Lapipainopakkaus: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 ja 112 depottablettia.
Purkki: 100 ja 250 depottablettia.



Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kéayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23618

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 28.01.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.2.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Felodipin Hexal 2,5 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehéller 2,5 mg felodipin.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje depottablett innehéller 46,33 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Ljusgul, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, cirka 7 mm i diameter, mérkt 2,5 pé tablettens ena sida.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni.

Stabil angina pectoris.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Hypertoni

Dosen ska justeras individuellt. Behandlingen kan inledas med 5 mg en gang dagligen. Beroende pé hur
patienten svarar kan doseringen i ldmpliga fall sénkas till 2,5 mg eller dkas till 10 mg dagligen. Vid behov
kan ett annat blodtryckssidnkande likemedel ldggas till. Normal underhéllsdos &r 5 mg en gang dagligen.
Angina pectoris

Dosen ska justeras individuellt. Som startdos rekommenderas 5 mg en gang dagligen, vilket vid behov kan

oOkas till 10 mg en géng dagligen.

Aldre
Initial behandling med ldgsta tillgidngliga dos bor 6vervigas.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion



Patienter med nedsatt leverfunktion kan fa forh6jda plasmakoncentrationer av felodipin och kan svara pa
behandling vid ldgre doser (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns endast begransade erfarenheter av kliniska prévningar dir felodipin anvénts till pediatriska

patienter med hypertoni (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Tabletterna ska tas pa morgonen och sviljas med vatten. For att depotegenskaperna ska bibehallas far
tabletterna inte delas, krossas eller tuggas. Tabletterna kan tas utan foda eller efter en lattare maltid med
lagt fett- och kolhydratinnehall.

4.3 Kontraindikationer

Graviditet

Overkinslighet mot felodipin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Obehandlad hjértsvikt

Akut hjartinfarkt

Instabil angina pectoris

Hemodynamiskt signifikant hjértklaffsobstruktion

Dynamisk kardiell utflédesobstruktion

4.4 Varningar och forsiktighet
Effekten och sikerheten for felodipin vid behandling av hypertensiva kriser har inte studerats.

Felodipin kan orsaka betydande hypotoni med efterfoljande takykardi. Detta kan leda till myokardischemi
hos kinsliga patienter.

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

Samtidig administrering av ldkemedel som kraftigt inducerar eller himmar CYP3A4-enzymer leder till
patagligt sdnkta respektive hojda plasmanivaer av felodipin. Sddana kombinationer bor darfor undvikas
(se avsnitt 4.5).

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

Felodipin Hexal innehaller natrium och laktos

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Enzyminteraktioner




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

Interaktioner som leder till 6kade plasmakoncentrationer av felodipin

CYP3A4-enzymhdmmare har visat sig 6ka plasmakoncentrationen av felodipin. Vid samtidig
administrering av felodipin och den kraftiga CYP3A4-hdmmaren itrakonazol 6kade Cmax och AUC for
felodipin 8 génger respektive 6 ganger. Vid samtidig administrering av felodipin och erytromycin dkade
Cmaxoch AUC f6r felodipin ungefar 2,5 génger. Cimetidin 6kade Crax o0ch AUC f6r felodipin med cirka
55 %. Kombination med starka CYP3A4-hdmmare bor undvikas.

Vid kliniskt signifikanta biverkningar orsakade av forh6jd felodipinexponering nér likemedlet kombineras
med starka CYP3A4-hdmmare bor justering av felodipindosen och/eller utsittning av CYP3A4-hdmmaren
overvagas.

Exempel:

cimetidin

erytromycin

itrakonazol

ketokonazol

lakemedel mot HIV/proteashdmmare (t.ex. ritonavir)
vissa flavonoider som finns i grapefruktjuice.

Felodipintabletter far inte tas tillsammans med grapefruktjuice.

Interaktioner som leder till ldgre plasmakoncentrationer av felodipin

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

Vid forlorad behandlingseffekt orsakad av sinkt felodipinexponering nir ladkemedlet kombineras med
starka CYP3A4-inducerare bor justering av felodipindosen och/eller utséttning av CYP3A4-hdmmaren
overvagas.

Exempel:

fenytoin

karbamazepin

rifampicin

barbiturater

efavirenz

nevirapin

Hypericum perforatum (Johannesort).

Ovriga interaktioner

Takrolimus: Felodipin kan 6ka takrolimuskoncentrationen. Vid samtidig anvandning ska
serumkoncentrationen av takrolimus foljas och takrolimusdosen kan eventuellt behova justeras.

Ciklosporin: Felodipin har ingen inverkan pé plasmakoncentrationen av ciklosporin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Felodipin ska inte anviandas under graviditet. I icke-kliniska reproduktionstoxicitetsstudier sags effekter pa
fosterutvecklingen, vilka anses vara orsakade av felodipins farmakologiska egenskaper.

Amning

Felodipin har pavisats i brostmjolk. P& grund av otillrdckliga data om den potentiella effekten pé barnet
rekommenderas inte behandling under amning.

Fertilitet

Det finns inga data om felodipins effekter pé 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.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Felodipin har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Om
patienter som tar felodipin drabbas av huvudvirk, illamaende, yrsel eller trotthet kan reaktionsformagan
vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, i synnerhet i borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

En dosrelaterad ankelsvullnad kan forekomma hos patienter som behandlas med felodipin. Detta &r en
foljd av prekapillar vasodilatation och &r inte relaterat till nagon generell vitskeretention.

Lattare gingivahyperplasi har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit. Hyperplasin kan
undvikas eller hivas genom noggrann munhygien.

Tabell §ver biverkningar

Biverkningarna som anges nedan har identifierats under kliniska provningar och under 6vervakning efter
godkénnandet for forséljning.

Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=21/100, <1/10)
Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Tabell 1. Biverkningar

| Organsystem | Frekvens | Biverkning




Centrala och perifera Vanliga Huvudviark

nervsystemet Mindre vanliga | Yrsel, parestesi
Hjdrtat Mindre vanliga | Takykardi, palpitationer
Blodkdrl Vanliga Rodnad

Mindre vanliga Hypotoni

Séllsynta Synkope
Magtarmkanalen Mindre vanliga | Illaméende, buksmirtor

Séllsynta Kréikningar

Mycket séllsynta | Gingivahyperplasi, gingivit
Lever och gallvigar Mycket sdllsynta | Férhdjda leverenzymer
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Utslag, klada

Séllsynta Urtikaria

Mycket séllsynta | Fotosensitivitetsreaktioner,
leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och | Séllsynta Artralgi, myalgi

bindvdv

Njurar och urinvigar Mycket sillsynta | Pollakisuri
Reproduktionsorgan och Séllsynta Impotens/sexuell dysfunktion
brostkortel

Allmdnna symtom och/eller Mycket vanliga | Perifert 6dem

symtom vid administreringsstdlleq Mindre vanliga | Trotthet
Mycket séllsynta | Overkénslighetsreaktioner,
t.ex. angioddem, feber

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Behandling
Vid behov: aktivt kol, ventrikeltdmning inom en timme efter intaget.

Vid svér hypotoni ska symtomatisk behandling sittas in.

Patienten ska placeras i rygglédge med benen hogt. Vid atfoljande bradykardi bor 0,5—1 mg atropin ges
intravendst. Om detta inte ar tillrackligt bor plasmavolymen 6kas genom infusion av t.ex. glukos,
koksaltldsning eller dextran.

Sympatomimetika med huvudsaklig effekt p& a-adrenoceptorn kan ges om ovan nimnda atgérder inte ar
tillrackliga.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: kalciumantagonister, dihydropyridinderivat, ATC-kod: COSCA02

Verkningsmekanism

Felodipin &r en selektiv kalciumantagonist med vaskulér effekt, som sanker det arteriella blodtrycket
genom att minska det systemiska karlmotstandet. Genom att felodipin &r starkt selektivt for glatt
muskulatur i arteriolerna har det i terapeutiska doser ingen direkt effekt pd hjartats kontraktilitet eller
retledningsformaga. Felodipin orsakar inte ortostatisk hypotoni eftersom det inte paverkar den venosa
glatta muskulaturen eller adrenerga vasomotoriska kontrollmekanismer.

Felodipin har en latt natriuretisk/diuretisk effekt och orsakar ingen vétskeretention.

Farmakodynamisk effekt

Felodipin har effekt vid alla grader av hypertoni. Det kan anvidndas som monoterapi eller i kombination
med andra antihypertensiva medel, sdsom betablockerare, diuretika eller ACE-hdmmare, for att fa en
forstéirkt blodtryckssidnkande effekt. Felodipin sénker bade det systoliska och det diastoliska blodtrycket
och kan anvéndas vid isolerad systolisk hypertoni.

Felodipin har sévil antianginds som antiischemisk verkan genom att det férbattrar balansen mellan
myokardiets syretillforsel och syrebehov. Motstandet i kranskérlen minskar och genomblédning i
kranskérlen samt syretillforsel till myokardiet 6kar av felodipin, tack vare dilatationen av bade
epikardiella artérer och arterioler. Det ldgre systemiska blodtrycket orsakat av felodipin leder till ligre
véansterkammarafterload och minskat syrebehov i myokardiet.

Felodipin okar arbetsformagan och minskar antalet attacker hos patienter med stabil anstrangningsutlost
angina. Felodipin kan anvéndas som monoterapi eller i kombination med betablockerare till patienter med
stabil angina pectoris.

Hemodynamiska effekter

Den frimsta hemodynamiska effekten av felodipin &r sdnkt totalt perifert kirlmotstand, vilket leder till
lagre blodtryck. Effekterna ar dosberoende. Blodtryckssidnkningen &r vanligen mérkbar tva timmar efter
den fOrsta perorala dosen och varar i minst 24 timmar. Kvoten dal/topp-vérde ligger vanligen vél over
50 %.

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

Kardiella effekter
Felodipin har i terapeutiska doser ingen effekt pé hjértats kontraktilitet eller atrioventrikulédra overledning
eller refraktéritet.

Blodtryckssidnkande behandling med felodipin ger signifikant regress av befintlig
vénsterkammarhypertrofi.

Renala effekter

Felodipin har natriuretisk och diuretisk effekt p& grund av minskad tubulér aterresorption av utfiltrerat
natrium. Felodipin paverkar inte dygnsmédngden kalium som utsondras. Felodipin minskar den renala
karlresistensen. Felodipin paverkar inte albuminutséndring via urinen.



Hos mottagare av njurtransplantat som behandlas med ciklosporin sédnker felodipin blodtrycket och
forbéttrar savil renalt blodflode som glomerulér filtrationshastighet. Felodipin kan ocksa forbattra den
tidiga funktionen hos ett njurtransplantat.

Klinisk effekt

I den s.k. HOT-studien (Hypertension Optimal Treatment), studerades effekten pa viktiga kardiovaskuldra
hindelser (t.ex. akut hjirtinfarkt, stroke och kardiovaskulédr d6d) i relation till ett malblodtryck
(diastoliskt) pd <90 mmHg, < 85 mmHg och < 80 mmHg och uppnétt 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 ar (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 ner till 139 respektive 83 mmHg.

I STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2), dir 6 614 patienter i aldern 70—84 &r
deltog, visades att kalciumantagonister av dihydropyridintyp (felodipin och isradipin) hade samma
forebyggande effekt pé kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet som andra ofta anvénda
blodtryckssdankande medel - ACE-hdmmare, betablockerare och diuretika.

Pediatrisk population

Det finns endast begransade erfarenheter av kliniska provningar dar felodipin anvénts till barn med
hypertoni. I en randomiserad, dubbelblind 3 veckors-studie med parallella grupper studerades den
blodtryckssankande effekten av felodipin givet en gang dagligen till barn mellan 6 och 16 ar med priméar
hypertoni. De behandlades med 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33), 10 mg (n=31) eller placebo (n=35). Studien
kunde inte pavisa ndgon blodtryckssénkande effekt av felodipin hos barn mellan 6 och 16 ar (se

avsnitt 4.2).

Léangtidseffekterna av felodipin pa tillvaxt, pubertet och allméin utveckling har inte studerats.
Langtidseffekten av blodtryckssdankande behandling under barndomen i syfte att reducera kardiovaskulér
morbiditet och mortalitet i vuxen &lder har inte heller faststéllts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Felodipin administreras som depottabletter och absorberas fullstdndigt i magtarmkanalen. Den systemiska
tillgéngligheten for felodipin &r cirka 15 % och &r oberoende av dosen i det terapeutiska dosintervallet.
Depottabletterna ger en forlangd absorptionsfas, som resulterar i en jaimn plasmakoncentration av
felodipin inom det terapetiska intervallet under 24 timmar. Maximal plasmakoncentration (tmax) vid
anvéndning 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 %. Det binds framst till albuminfraktionen.
Distributionsvolym vid steady state ar 10 I/kg.

Metabolism



Felodipin genomgar en omfattande metabolism i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtliga
identifierade metaboliter &r inaktiva. Felodipin &r ett likemedel med hog clearance — genomsnittlig
blodclearance dr 1 200 ml/min. Ingen signifikant ackumulering sker under langtidsbehandling.

Aldre patienter och patienter med nedsatt leverfunktion har hégre plasmakoncentrationer av felodipin &n
yngre patienter. Felodipins farmakokinetiken férédndras inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Detta
géller dven patienter som star pa hemodialys.

Eliminering

Halveringstiden for felodipin i elimineringsfasen dr cirka 25 timmar och steady state uppnas efter 5 dygn.
Det finns ingen risk for ackumulering under langtidsbehandling. Omkring 70 % av en given dos utsondras
som metaboliter via urinen och aterstoden via feces. Mindre &n 0,5 % av en given dos éterfinns i
oforandrad form i urinen.

Linjéaritet/icke-linjdritet

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

Pediatrisk population

En farmakokinetikstudie med en singeldos felodipin 5 mg depottablett omfattande ett begrdnsat antal barn
mellan 6 och 16 &r (n=12) visade inget uppenbart samband mellan &lder och AUC, Cax eller halveringstid
for felodipin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

I en studie av fertilitet och allmén reproduktionsférmaga hos rittor som behandlats med felodipin, sags
forlangd dréaktighet med svara forlossningar, 6kad fosterddd och tidig postnatal dod i de grupper som fick
medelhdga och hoga doser. Effekterna anségs bero pa den hammande effekten pa uterus kontraktilitet som
ar foljden av hoga doser felodipin. Nér doser inom det terapeutiska intervallet gavs till rittor sags ingen
storning pé fertiliteten.

Reproduktionsstudier pé kanin har visat en dosrelaterad reversibel forstoring av brostkortlarna hos
moderdjuren och dosrelaterade anomalier i distala falanger hos fostren. Anomalierna hos fostren
inducerades nir felodipin gavs tidigt under fosterutvecklingen (foére den 15:e draktighetsdagen).

I en reproduktionsstudie pé apa sadgs onormal position hos en eller flera distala falanger.

Inga andra prekliniska fynd gav upphov till nagra beténkligheter och vad géller resultaten fran
reproduktionsstudierna anses de vara relaterade till felodipins farmakologiska verkan, nér det ges till djur
med normalt blodtryck. Huruvida dessa fynd é&r relevanta for patienter som fér felodipin &r oként. Dock
har inga rapporter om kliniska fall av missbildade falanger hos foster/nyfédda barn som exponerats for
felodipin in utero forekommit, i den information som finns i de interna databaserna over patientsékerhet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat



Natriumlaurilsulfat
Hypromellos
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Tablettoverdrag:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 4000
Jérnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

HDPE-burk

Haéllbarhet efter forsta Oppnandet:

Burk: 6 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
HDPE-burk:

Forvaring efter forsta 6ppnandet av burk:

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Depottabletterna dr forpackade i PVC/Aluminium blister eller HDPE-burk och insatta i en kartong.

Forpackningsstorlekar:

Blisterforpackning: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100 och 112 depottabletter.

Burk: 100 och 250 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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