VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Logimax 5 mg/47,5 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 depottabletti sisdltdd 5 mg felodipiinia ja 47,5 mg metoprololisuksinaattia (vastaa 50 mg
metoprololitartraattia).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 depottabletti sisiltid 42 mg vedetontd laktoosia ja 5 mg polyoksyyli-40-hydrattua risinidljya.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Pydred, aprikoosinvérinen, kaksoiskupera, kalvopdillysteinen tabletti, jossa toisella puolella merkinté
A/FG. Halkaisija 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Hypertensio.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Yksi Logimax-tabletti (felodipiini 5 mg + metoprololisuksinaatti 47,5 mg) kerran vuorokaudessa.
Tarvittaessa annoksen voi nostaa yhteen Logimax forte -tablettiin (10 mg/95 mg) (tai kahteen
Logimax-tablettin [5 mg/47,5 mg]) kerran vuorokaudessa.

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

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei yleensi tarvitse muuttaa maksakirroosipotilaille, silld vain pieni osa metoprololista (5—
10 %) sitoutuu plasman proteiineihin. Jos potilaalla on vaikean maksan vajaatoiminnan merkkeja
(esim. oikovirtausleikkauksessa olleet potilaat), annos on korkeintaan yksi Logimax tabletti

(5 mg/47,5 mg) kerran pdivassa.

lakkddt potilaat

Yksi Logimax-tabletti (5 mg/47,5 mg) kerran vuorokaudessa yleensé riittdéd. Tarvittaessa annoksen voi
nostaa yhteen Logimax forte -tablettin (10 mg/95 mg) (tai kahteen Logimax-tablettiin

[5 mg/47,5 mg]) kerran vuorokaudessa.



Pediatriset potilaat
Logimax-valmistetta eipidid kayttda lapsille klinisten kokemusten puuttumisen vuoksi.

Antotapa
Tabletit otetaan aamulla ja nielldidn kokonaisina nesteen kanssa. Niitd ei saa halkaista, murskata tai

pureskella. Tabletit voi ottaa ilman ruokaa tai kevyen, vihédn rasvaa ja hiilihydraatteja sisidltdvin
aterian jilkeen.

Ohjeet hoidon lopettamiseen

Hoidon &killistd keskeyttdmistd on véltettdva. Jos mahdollista, annosta on pienennettdvd 10—14 vrkn
kuluessa ja/tai harkittava annoksen ottamista joka toinen pdivd samaan aikaan. Téni aikana potilasta
on seurattava huolellisesti varsinkin, jos hin sairastaa iskeemistd syddnsairautta.
Sepelvaltimotapahtumat, kuten dkkikuolemat, voivat lisddntyd Logimax- tai muun beetasalpaajahoidon
keskeyttdmisen aikana.

Toimintaohjeet jos annos jdd ottamatta
Logimaxin ominaisuuksien ansiosta yksittdisen annoksen ottamatta jattiminen ei aiheuta ongelmia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville amneille (muut dihydropyridiinit ja B-salpaajat mukaan lukien) tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus

Akuutti syddninfarkti

Epéstabiili angina pectoris

II tai IIT asteen eteiskammiokatkos

Hemodynaamisesti merkittiva sydanlipan ahtauma

Dynaaminen syddmen ulosvirtauskanavan ahtauma

Potilaat, joilla on epdstabiili kompensoimaton syddmen vajaatoiminta (keuhkonlaajentuma,
verenkierron lama tai matala verenpaine), seké potilaat, jotka tarvitsevat jatkuvaa tai jaksottaista
hoitoa inotrooppisella beetareseptoriagonistilla.

Klinisesti merkittdvd sinusbradykardia

Sairas sinus —oireyhtyma (paitsi jos potilaalla on pysyvé tahdistin)

Kardiogeeninen sokki

Vaikea édéreisvaltimoiden verenkiertohdirio

Logimax-valmistetta eipidid kayttdd potilaille, joilla epdillidn akuuttia sydininfarktia, jos syke on
<45 lyontid minuutissa, PQ-aika on > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine on < 100 mmHg.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Muiden verenpainelddkkeiden tavoin felodipiinin ja metoprololin kiinted yhdistelmé voi aiheuttaa
hypotensiota. Herkille potilaille se voi aiheuttaa sydénlihasiskemiaa.

Astmaa sairastavia potilaita hoidettaessa on samanaikaisesti kiytettdva beeta,-agonistihoitoa
(tabletteina ja/tai inhalaatioina). Beeta,-agonistiannosta voidaan joutua muuttamaan (nostamaan), kun
hoito Logimaxilla aloitetaan. Logimax héiritsee beeta,-agonistien toimintaa kuitenkin vihemmén kuin
beeta,-selektiivisten salpaajien tavanomaiset tablettimuodot.

Logimax-hoidon aikana riski, ettd hoito hdiritsee hiilihydraattimetaboliaa tai peittid hypoglykemian
oireet, on todennékdisesti pienempi kuin tavanomaisten beeta,-selektiivisten salpaajien
tablettimuodoilla toteutettavan hoidon aikana, sekd huomattavasti pienempi kuin epdselektiivisilla
beetasalpaajilla toteutettavan hoidon aikana.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden dekompensaatiotila on hoidettava kuntoon ennen



Logimax-hoidon aloittamista seké hoidon aikana.

Olemassa oleva keskivaikea AV-johtumishdirid saattaa pahentua (ja mahdollisesti johtaa AV-
katkokseen).

Logimaxia kayttiville potilaille eipidd antaa laskimonsisdisesti verapamiilin kaltaisia kalsiuminestéjié.

Jos potilaalle ilmaantuu voimistuvaa bradykardiaa, Logimaxin annosta on pienennettdva tai hoito on
véhitellen keskeytettava.

Logimax voi pahentaa vaikeiden déreisvaltimoiden verenkiertohdirididen oireita.

Logimaxia eipidd kéyttdd samanaikaisesti CYP3A4-entsyymin toimintaa estivien tai indusoivien
ladkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Jos Logimaxia mééritdan feokromosytoomapotilaalle, hdnen on samanaikaisesti kiytettava
alfasalpaajaa.

Nukutuslddkérille on ilmoitettava ennen leikkausta, jos potilas kdyttda Logimaxia.
Beetasalpaajalddkityksen lopettamista leikkauksen ajaksi ei suositella.

Hoidon &killistd keskeyttdmistd on véltettdva. Jos mahdollista, annosta on pienennettdva ja/tai
harkittava annoksen ottamista joka toinen pdivd 10—14 vrkin ajan. Ténd aikana potilasta on seurattava
huolellisesti varsinkin, jos hdnelld on iskeeminen syddnsairaus. Sepelvaltimotapahtumat, kuten
akkikuolemat, voivat lisidntyd Logimax- tai muun beetasalpaajahoidon keskeyttdmisen aikana.

Anafylaktinen sokki voi ilmetd beetasalpaajia kéyttivilld potilailla tavallista voimakkaampana.
Adrenaliinihoito ei aina johda odotettuun terapeuttiseen vaikutukseen.

Varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on Prinzmetalin angina.

Lievda ikenien suurenemista on ilmoitettu potilailla, joilla on imeinen ientulehdus/parodontiitti.
Suurentuman voi vélttia tai sen voi korjata huolellisella suuhygienialla.

Logimax siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa tatd lddkettd.

Logimax sisdltdd polyoksyyli-40-hydrattua risiinidljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Logimax sisdltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per depottabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Sytokromi P450 -entsyymeihin vaikuttavien aineiden samanaikainen kayttd voi vaikuttaa seki
felodipiinin ettd metoprololin pitoisuuksiin plasmassa. Felodipiinin ja metoprololin vélilld ei ole
yhteisvaikutusta, silldi ne metaboloituvat eri sytokromi P450 -isoentsyymien vélityksell4.
Felodipiinin mahdolliset yhteisvaikutukset

Felodipini metaboloituu maksassa sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vilityksella.

Sytokromi P450 -isoentsyymid 3A4 estivit ja aktiivisuutta lisdévit aineet voivat vaikuttaa felodipiinin
pitoisuuteen plasmassa.

Yhteisvaikutukset, jotka lisddvit felodipiinin pitoisuutta plasmassa
CYP3A4-estijien on osoitettu nostavan felodipiinin pitoisuutta plasmassa.



Téllaisia aineita ovat mm.:

Simetidiini

Erytromysiini

Itrakonatsoli

Ketokonatsoli

HIV-proteaasin estdjit (esim. ritonaviiri)
Tietyt flavonoidit greippimehussa

Yhteisvaikutukset, jotka alentavat felodipiinin pitoisuutta plasmassa
CYP3A4-indusoijat voivat alentaa felodipiinin pitoisuutta plasmassa.

Téllaisia aineita ovat mm.:

Fenytoiini

Karbamatsepiini

Rifampisiini

Barbituraatit

Efavirentsi

Nevirapiini

Hypericum perforatum (mikikuisma)

Muita felodipiinin yhteisvaikutuksia

Takrolimuusi: Felodipiini voi nostaa takrolimuusin pitoisuutta. Kun néitd lidkeaineita kdytetdén
samanaikaisesti, takrolimuusin pitoisuutta seerumissa on seurattava ja takrolimuusiannosta on
tarvittaessa muutettava.

Siklosporiini: Felodipiini ei vaikuta siklosporiinin pitoisuuteen plasmassa.

Metoprololin mahdolliset yhteisvaikutukset
Metoprololi on sytokromi P450 -isoentsyymin 2D6 metabolinen substraatti. Entsyymin aktiivisuutta
lisddvit ja estdvit lidkeaineet voivat vaikuttaa metoprololin pitoisuuteen plasmassa.

CYP2D6m vilitykselld metaboloituvien yhdisteiden samanaikainen kdyttd voi nostaa metoprololin
pitoisuutta plasmassa.

Téllaisia aineita ovat mm.:

Kinidiini ja propafenoni (rytmihdirioladkkeitd)

Difenhydramiini (allergialdike)

Simetidiini (histamiini-2-reseptorisalpaajat)

Paroksetiini, fluoksetiini ja sertraliini (mieliala- ja masennusliddkkeitd)
Klotsapiini (psykoosilddkkeet)

Selekoksibi (COX-2:n estijit)

Terbinafiini (sienilddkkeet)

Alkoholi ja hydralatsiini voivat nostaa metoprololin pitoisuutta plasmassa.

Rifampisiini alentaa metoprololin pitoisuutta plasmassa.

Jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti Logimaxilla ja sympaattisilla gangliosalpaajilla, muilla
beetasalpaajilla (esim. beetasalpaajasilmitipoilla) tai monoamiinioksidaasin (MAOQ) estéjilld, hinen

tilaansa on seurattava tarkasti.

Jos samanaikainen klonidiinihoito aiotaan keskeyttda, Logimax-lddkitys on keskeytettidva useita
vuorokausia ennen klonidiinihoidon keskeyttamista.

Korostuneita negatiivisia inotrooppisia ja kronotrooppisia vaikutuksia voi ilmetd, jos Logimaxia
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annetaan samanaikaisesti verapamiilin ja diltiatseemin kaltaisten kalsiuminestéjien kanssa.
Verapamiilin kaltaisia kalsiuminestijid eipidd antaa laskimonsisdisesti.

Logimax voi lisitd (kinidiinin ja amiodaronin kaltaisten) rytmihdirioliékkeiden negatiivisia
inotrooppisia ja dromotrooppisia vaikutuksia.

Digitalisglykosidit voivat beetasalpaajien kanssa kdytettynd pidentdd eteis-kammiojohtumisaikaa ja
aiheuttaa bradykardiaa.

Inhaloitavat nukutusaineet lisdévét Logimaxin syddmen toimintaa hidastavaa vaikutusta.

Samanaikainen hoito indometasiinilla tai muilla prostaglandiinisyntetaasin estijilld voi heikentda
Logimaxin verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Jos adrenaliinia joudutaan joissain olosuhteissa antamaan beetasalpaajia kiyttaville potilaille,
kardioselektiiviset beetasalpaajat haittaavat verenpaineen hallintaa huomattavasti vaihemmén kuin
epaselektiiviset beetasalpaajat.

Suun kautta otettavien diabetesldékkeiden annosta voidaan joutua muuttamaan Logimaxia kayttéviltd
potilailta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmaillisyys
Tietoja vaikutuksista miesten ja naisten hedelmillisyyteen eiole (katso kohta 5.3).

Raskaus
Logimax-tabletteja ei pidd kiyttdd raskauden aikana.

Imetys
Felodipiinia on havaittavissa rintamaidosta. Imettdvin didin kdyttdessa terapeuttisia lidkeannoksia silld
ei todenndkoisesti ole kuitenkaan vaikutusta lapseen.

Beetasalpaajat saattavat aiheuttaa sivuvaikutuksia (esim. bradykardiaa) sikidsséd, vastasyntyneessa ja
rintaruokitussa lapsessa. Aidinmaidon kautta lapseen kulkeutuvan metoprololin méiri niyttid
kuitenkin olevan imeviiselle merkitykseton beetasalpausvaikutuksen suhteen, jos ditid hoidetaan
normaaleilla terapeuttisilla. metoprololiannoksilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Potilaan on hyvi tietdd ennen autolla ajoa tai koneiden kayttdd, miten Logimax vaikuttaa hdneen, silld
huimausta ja visymystd saattaa ilmeté hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Felodipiini ja me toprololi

Logimax on hyvin siedetty ja haittavaikutukset ovat yleensa olleet lievid ja korjautuvia.

Klinisissd tutkimuksissa on Logimax-tablettien kdyton ajalta raportoitu mm. seuraavia
haittavaikutuksia: paansirky, nilkkojen turvotus, punoitus, heitehuimaus, pahoinvointi ja uupumus.
Useimmat néistd vaikutuksista selittyvit felodipiinin verisuonia laajentavasta vaikutuksesta, ja ne ovat
yleenséd annoksesta riippuvia ja esiintyvit hoidon alussa tai annoksen suurentamisen jilkeen. Jos niitd

oireita ilmenee, ne ovat tavallisesti lyhytkestoisia ja lievittyvit ajan kuluessa.

Logimaxin sisdltamilld yksittdisilli lidkeaineilla on klinisissd tutkimuksissa ja kliinisen kayton aikana



raportoitu alla lueteltuja haittavaikutuksia.

Esiintymistiheydet mééritellidn 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)

Kuten muidenkin kalsiuminestéjien kédyton yhteydessé, lievdd ikenien likakasvua on raportoitu
potilailta, joilla on ilmeinen ientulehdus/periodontiitti. Likakasvun voi vilttda tai sen voi korjata

huolellisella suuhygienialla.

Taulukko 1 Felodipiini
Elinjéirjes telméi Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Padnsarky

Melko harvinainen | Huimaus, tuntoharhat
Syddn Melko harvinainen | Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto Yleinen Punoitus

Melko harvinainen | Hypotensio

Harvinainen Pyo6rtyminen
Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen | Pahoinvointi, vatsakipu

Harvinainen Oksentelu

Hyvin harvinainen | Ikenien likakasvu, ientulehdus
Maksajasappi Hyvin harvinainen | Kohonneet maksaentsyymit
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Thottuma, kutina

Harvinainen Urtikaria

Hyvin harvinainen | Valoyliherkkyysreaktiot,

leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinainen Nivelsdrky, lihassédrky
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinainen | Pollakisuria
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Impotenssi / seksuaalinen toimintahdirio
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Adreisosien turvotus
todettavat haitat Melko harvinainen | Uupumus
Hyvin harvinainen | Yliherkkyysreaktiot esim. angioedeema,
kuume
Taulukko 2 Metoprololi
Elinjiirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Verija imukudos Hyvin harvinainen | Trombosytopenia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen

Painon nousu

Psyykkiset hdiriot Melko harvinainen | Masennus, keskittymiskyvyn
heikkeneminen, painajaiset, uneliaisuus
tai unettomuus

Harvinainen Hermostuneisuus, ahdistuneisuus
Hyvin harvinainen | Muistinmenetys / muistin
heikkeneminen, sekavuus, hallusinaatiot

Hermosto Yleinen Heitehuimaus, pdansirky

Melko harvinainen | Tuntoharhat
Hyvin harvinainen | Makuaistin hairiot
Silmdt Harvinainen Nékohdiriot, simien kuivuminen ja/tai

arsytys, sidekalvotulehdus

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinainen

Tmnitus

Syddn

Yleinen

Bradykardia, sydamentykytys




Melko harvinainen

Syddmen vajaatoimintaoireiden
paheneminen, I asteen AV-katkos,
sydinalakipu

Harvinainen Syddmen johtumishdiridt, syddmen
rytmih&iriot
Verisuonisto Yleinen Posturaaliset héiriét (hyvin harvoin

pyortyminen) kylmét kddet ja jalat

Hyvin harvinainen

Kuolio potilailla, joilla on ollut aiemmin
vaikeita déreisverenkiertohdirioitd

Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Hengenahdistus rasituksessa
vdlikarsina — _
Melko harvinainen | Bronkospasmi
Harvinainen Riniitti
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, ummetus
Melko harvinainen | Oksentelu
Harvinainen Suun kuivuminen
Maksajasappi Harvinainen Poikkeavat maksa-arvot

Hyvin harvinainen

Maksatulehdus

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Thottuma (psoriaasin kaltainen urtikaria
ja dystrofiset thovauriot), lisddntynyt
hikoilu

Harvinainen

Hiustenldhto

Hyvin harvinainen

Valoyliherkkyysreaktiot, pahentuneet
psoriaasin oireet

Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen | Lihaskrampit
Hyvin harvinainen | Nivelkivut
Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Impotenssi / seksuaalinen toimintahéirid
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Uupumus
todettavat haitat Melko harvinainen | Odeema

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Ylannostuksen oireita voivat olla verenpaineen lasku, syddmen vajaatoiminta, bradykardia ja
bradyarytmia, syddmen johtumishéiridt, muuttunut verenkierron vastus ja bronkospasmi.

Hoito

Hoito on annettava paikassa, jossa on kéytettdvissé tarvittavat tukitoimet, tarkkailu ja valvonta.

Tarvittaessa voidaan tehdd mahahuuhtelu ja/tai antaa ladkehiilta.

Atropiinia, lisdmunuaista stimuloivia lddkkeité tai tahdistinta voidaan kiyttdé bradykardian ja

johtumishéirididen hoitoon.

Verenpaineen lasku, akuutti syddmen vajaatoiminta ja sokki on hoidettava sopivalla tilavuuden
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lisdykselld, glukagoni-injektiolla (ja sen jilkeen tarvittaessa glukagonin infuusiolla laskimoon),
antamalla laskimoon lisimunuaista stimuloivia lddkkeitd, kuten dobutamiinia, niin etta
vasodilataatiotilassa hoitoon lisdtdén al-reseptoriagonistisia lidkkeitd. Ca>*:n antamista laskimoon
voidaan my0s harkita.

Bronkospasmi voidaan tavallisesti hoitaa bronkodilataattoreilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: beetasalpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: CO7FB02

Verisuoniselektiivisen kalsiuminestijin felodipiinin (laskee perifeeristi vastusta) ja beeta,-selektiivisen
adrenoreseptoriantagonistin metoprololin (alentaa syddmen minuuttitilavuutta) toisiaan tdydentavat
vaikutukset alentavat verenpainetta tehokkaammin kuin vastaavat yksittdiset aineet ja yhtd hyvin tai
paremmin siedettyjd kuin vastaavat monoterapiat.

Verenpaine alenee tasaisesti 24 tunnin annosvilin aikana.

Logimaxin sisaltamilld felodipimilld ja metoprololisuksinaatilla on kummallakin anti-iskeeminen
vaikutus. Yhdistelméa voidaan siten kiyttdd hoidettaessa verenpainepotilaita, joilla on myds angina
pectoris.

Felodipiini

Felodipiini on verisuoniselektiivinen kalsiuminestéji, joka laskee valtimoverenpainetta alentamalla ison
verenkierron ddreisvastusta. Felodipiini vaikuttaa selektiivisesti arteriolien siledin lihaskudokseen.
Terapeuttisina annoksina felodipiinilla ei ole suoraa vaikutusta syddmen supistusvireyteen tai sihkoiseen
johtumiseen. Felodipiinin kdytt6on ei liity ortostaattista hypotoniaa, silld se ei vaikuta laskimoiden siledén
lihaskudokseen eikd adrenergiseen vasomotoriseen sédtelyyn.

Felodipiinilla on lievé natriureettinen/diureettinen vaikutus eiké se aiheuta nesteretentiota. Felodipini on
tehokasta kaikenasteisen hypertonian hoidossa. Felodipiini sopii hyvin potilaille, joilla on samanaikainen
sydénsairaus, esim. angina pectoris tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Felodipiinilla on seka
rintakipua lieventdva ettd anti-iskeeminen vaikutus, koska se parantaa hapen saannin/tarpeen -suhdetta
sydénlihaksessa.

Metoprololi

Metoprololi on beeta;-selektiivinen beetasalpaaja, eli metoprololi salpaa syddmen beeta;-reseptoreita
huomattavasti pienempind annoksina kuin mité tarvitaan padasiassa ddreisverisuonissa ja keuhkoputkissa
sijaitsevien beeta,-reseptorien salpaamiseen. Metoprololilla on merkityksetdn solukalvoja stabiloiva
vaikutus eikd silld ole osittaista agonistista ominaisvaikutusta. Metoprololi vihenté tai estad
katekoliamiinien (joita vapautuu fyysisen ja psyykkisen rasituksen yhteydessd) stimuloivaa vaikutusta
syddmeen. Metoprololi vihentda katekoliamiinien dkillisestd lisidntymisesti johtuvaa pulssin
nopeutumista, syddmen minuuttivolyymin kasvua ja supistuvuuden lisidntymistd sekéd alentaa kohonnutta
verenpainetta. Tamé vaikuttaa sydanlihaksen yleiseen hapen tarpeen vihenemiseen, miké on tirked tekijd
ladkkeen anti-iskeemisessa vaikutuksessa.

Metoprololi alentaa kohonnutta verenpainetta sekd pysty- ettd makuuasennossa.
5.2 Farmakokinetiikka

Felodipiini

Imeytyminen ja jakautuminen

Felodipiinin biologinen hydtyosuus on noin 15 % ja se on annoksesta rijppumaton terapeuttisia
annoksia kéytettdessd. Verenkierrossa noin 99 % felodipiinista on sitoutunut proteiineihin, ldhinna
albumiiniin. Depot-muodon ansiosta imeytymisvaihe pitkittyy, mistd seuraa tasainen terapeuttinen




felodipiinipitoisuus plasmassa 24 tunnin ajan.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Felodipiini metaboloituu laajasti maksassa sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) vilitykselld ja kaikki
tunnistetut metaboliitit ovat inaktiivisia. Felodipiinin munuaispuhdistuma on korkea keskimédéréisen
plasmapuhdistuman ollessa 1 200 ml/min. Felodipiinin eliminaatiovaiheen keskiméérdinen
puoliintumisaika on 24 tuntia. Merkittdvaa kumuloitumista pitkdaikaishoidossa eitapahdu. Idakkdiden
ja maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasmassa felodipinin pitoisuudet ovat keskiméérin
korkeammat kuin nuorten potilaiden plasmassa. Felodipinin farmakokinetiikka on samanlainen myos
munuaisten vajaatoimintapotilailla, mukaan lukien hemodialyysipotilaat. Noin 70 % annetusta
annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan, loppu erittyy ulosteeseen. Alle 0,5 % annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan.

Metoprololi

Imeytyminen ja jakautuminen

Depottablettien hydtyosuus on noin 20-30 % pienempi kuin perinteisten tablettien, milld ei kuitenkaan
ole merkittdvaa vaikutusta klimiseen tehoon, koska syddmen lyontitiheyttd arvioitaessa AUEC-arvot
(vaikutuskuvaajan alaiset alat) ovat samat kuin perinteisid tabletteja kiytettdessd. Metoprololista sitoutuu
plasman proteiineihin vain pieni osa: noin 5—10 %. Metoprololin eliminaation keskimidardinen
puolintumisaika on 3,5 tuntia. Metoprololin pitoisuus plasmassa pysyy tasaisena 24 tunnin annosvalin
aikana. Fysiologiset tekijit, kuten pH, ravinto tai peristaltikka, eivét vaikuta metoprololin
vapautumisnopeuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Metoprololi metaboloituu hapettumalla maksassa padasiassa CY P2D6-isoentsyymin kautta. Kolmella
tunnetulla pddmetaboliitilla ei ole osoitettu mitdan kliinisesti merkittdvaa beetasalpaavaa vaikutusta. Yli
95 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Noin 5 % annoksesta erittyy muuttumattomana;
yksittdisissd tapauksissa jopa 30 %.

Metoprololin eliminaation puolintumisaika on keskiméérin 3,5 tuntia (ddriarvot 1 ja 9 tuntia).
Kokonaispuhdistumanopeus on noin 1 litra/min.

lakkailld potilailla metoprololin farmakokinetiikka eipoikkea merkittdvisti nuoremmista potilaista.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla systeeminen hy6tyosuus ja metoprololin eliminaatio
eivit muutu. Metaboliittien erittyminen sen sijaan on tavallista vihédisempéd. Merkittivid
metaboliittikertymid on todettu potilailta, joilla glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on alle 5 ml/min.
Téllainen metaboliittien kertyma eikuitenkaan lisid metoprololin beetasalpaavaa vaikutusta. Maksan
vajaatoiminta ei vaikuta mainittavasti metoprololin farmakokinetiikkaan, koska vain pieni osa
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Jos potilaalla on vaikea maksakirroosi ja portakavaalinen
oikovirtaus, metoprololin hydtyosuus saattaa kuitenkin lisdéntyé ja kokonaispuhdistuma vahentya.
Portokavaalianastomoosipotilailla kokonaispuhdistuma on noin 0,3 litraa/min ja AUC-arvot noin kuusi
kertaa korkeammat kuin terveilld henkiloilld.

Yhdis te Iméivalmis teen ominais uudet

Felodipiini/metoprololiyhdistelmé ei muuta kummankaan lidkeaineen farmakokinetiikkaa. Felodipiini
ja metoprololi imeytyvét ruuansulatuskanavasta tiysin felodipiini/metoprololidepottablettien annon
jalkeen. Vidhirasvaisen ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen. Depot-muodolla imeytymisvaihe
pitenee johtaen seké felodipiinin ettd metoprololin tasaisiin ja tehokkaisiin pitoisuuksiin plasmassa
24 tunnin ajaksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa koskien hedelméllisyyttd ja lisddntymistd todettiin synnytyksen
viivastymistd. Tdmén katsottiin johtaneen vaikeisiin synnytyksiin/lisidntyneisiin sikiokuolemiin seké
varhaisiin postnataalisin kuolemiin. Kaneilla suoritetuissa lisdédntymistutkimuksissa todettiin
annoksesta riippuvaa palautuvaa nisien suurentumista emoilla ja annoksesta riippuvaa varpaiden
epamuodostumista sikidilld. Sikidilla epamuodostumat ilmentyivit, kun felodipiinia kéytettiin
raskauden varhaisessa vaiheessa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

etyyliselluloosa
hypromelloosi
hydroksipropyyliselluloosa
laktoosi (vedeton)
mikrokiteinen selluloosa
polyoksyyli-40-hydrattu risiinio ljy
parafiini
polyetyleeniglykoli
propyyligallaatti
piidioksidi
natriumalumiinisilikaatti
natriumstearyylifumaraatti
titaanidioksidi (E171)
rautaoksidit (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

28 ja 98 depottablettia: PVC/PVDC/Al-kalenterilipipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Recordati Ireland Ltd.,
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Logimax 5 mg/47,5 mg depottablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 depottablett nnehéller 5 mg felodipin och 47,5 mg metoprololsuccinat (motsvarande 50 mg
metoprololtartrat).

Hjélpdmnen med kind effekt
1 depottablett innehéller 42 mg vattenfri laktos och 5 mg polyoxi-40-hydrogenerad ricinolja.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Rund, aprikosfargad, bikonvex, filmdragerad tablett méarkt med ”A/FG” pa ena sidan. Diameter
10 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

En tablett Logimax (felodipin 5 mg + metoprololsuccinat 47,5 mg) en gdng om dagen. Vid behov kan
dosen okas till en tablett Logimax forte (10 mg/95 mg) (eller tva tabletter Logimax [5 mg/47,5 mg]) en
gang om dagen.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krédvs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering ér vanligtvis inte nddvéandig for patienter med levercirros eftersom endast en liten del av
metoprolol binds till proteiner i plasma (5-10 %). Vid tecken pd mycket gravt nedsatt leverfunktion
(t.ex. shunt-opererade patienter) ska dosen vara hogst en tablett Logimax (5 mg/47,5 mg) en gdng om
dagen.

Aldre patienter

En tablett Logimax (5 mg/47,5 mg) en gang om dagen dr vanligtvis tillrdcklig. Vid behov kan dosen
oOkas till en tablett Logimax forte (10 mg/95 mg) (eller tva tabletter Logimax [5 mg/47,5 mg]) en gang
om dagen.
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Pediatrisk population
Pa grund av bristande klinisk erfarenhet ska Logimax inte anvéndas till barn.

Administreringssétt
Tabletterna ska tas pa morgonen och sviljas hela tillsammans med vitska. De far inte delas, krossas
eller tuggas. Tabletterna kan tas utan foda eller efter en ldtt méltid med lagt fett- och kolhydratinnehall.

Radd vid avslutande av behandling

Plotsligt utsdttande av behandlingen ska undvikas. Om mojligt ska dosen minskas under 10-14 dagar
och/eller dosering varannan dag vid samma tidpunkt Gvervdgas. Under denna period ska framfor allt
patienter med ischemisk hjartsjukdom Overvakas noga. Kranskérlshéndelser, sdsom plotslig dod, kan
Oka under utsittande av behandlingen med Logimax eller nigon annan betablockerare.

Specifika rad vid missade doser
Med de egenskaper som Logimax har dr enstaka glomda doser av mindre betydelse.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna (inklusive andra dihydropyridiner eller betablockerare)
eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet

Akut hjértinfarkt

Instabil angina pectoris

Atrioventrikulart block (AV-block) av grad II och III

Hemodynamiskt signifikant hjirtklaffsobstruktion

Dynamiskt kardiellt utflodeshinder

Patienter med instabil icke-kompenserad hjartsvikt (emfysem, hypoperfusion eller hypotoni),
och patienter som behdver kontinuerlig eller intermittent behandling med en inotrop
betareceptoragonist

Kliniskt signifikant sinusbradykardi

Sjuk sinusknuta (sévida inte patienten har en permanent pacemaker)

Kardiogen chock

Svar perifer arteriell cirkulationsrubbning

Logimax ska inte anvéndas till patienter med missténkt akut hjartinfarkt om pulsen &r < 45 slag/minut,
PQ-intervallet 4r > 0,24 sekunder eller det systoliska blodtrycket &r < 100 mmHg.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom andra antihypertensiva likemedel kan fasta kombinationer av felodipin och metoprolol
fororsaka hypotoni. Detta kan leda till myokardischemi hos kénsliga patienter.

Vid behandling av astmatiker ska beta,-agonister (i form av tabletter och/eller inhalation) ges
samtidigt. Dosen av beta,-agonisten kan behova éndras (6kas) nir behandling med Logimax paborjas.
Effekten av Logimax pé beta,-agonister 4r dock mindre dn effekten av konventionella tablettformer av
beta,-selektiva betablockerare.

Under behandling med Logimax &r risken for att behandlingen péaverkar kolhydratmetabolismen eller
doljer symtom pé hypoglykemi mindre sannolikt &n under behandling med konventionella
tablettformer av beta,-selektiva betablockerare och mycket mindre sannolikt én under behandling med
icke-selektiva betablockerare.

Icke-kompenserad hjirtsvikt ska behandlas fore och under behandling med Logimax.
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En befintlig mattlig storning i AV-6verledningstiden kan forvérras (och eventuellt leda till AV -block).

Kalciumantagonister av verapamiltyp ska inte administreras intravendst till patienter som behandlas
med Logimax.

Om patienter utvecklar uttalad bradykardi ska dosen Logimax sdnkas eller behandlingen sittas ut
gradvis.

Logimax kan forvéirra symtom pa svar perifer arteriell cirkulationsrubbning.

Logimax ska inte anvindas samtidigt med CYP3A4-hdmmare eller CYP3A4-inducerare (se
avsnitt 4.5).

Om Logimax ordineras till en patient med feokromocytom ska patienten anvéinda en alfablockerare
samtidigt.

Inf6r en operation ska narkosldkaren informeras om att patienten anvander Logimax.
Det rekommenderas inte att betablockerarbehandlingen sétts ut infér det kirurgiska ingreppet.

Plotsligt utsittande av behandlingen ska undvikas. Om mojligt ska dosen minskas under 10-14 dagar
och/eller dosering varannan dag vid samma tidpunkt &vervégas. Under denna period ska framfor allt
patienter med ischemisk hjirtsjukdom Gvervakas noga. Kranskérlshéndelser, sasom plotslig dod, kan
Oka under utséttande av behandlingen med Logimax eller ndgon annan betablockerare.

Anafylatisk chock kan vara kraftigare hos patienter som behandlas med betablockerare. Behandling
med adrenalin ger inte alltid forvdntad terapeutisk effekt.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med Prinzmetals angina.

Lindrig gingivalforstoring har rapporterats hos patienter med uttalad gingivit/parodontit. Forstoringen
kan undvikas eller atgirdas genom noggrann tandhygien.

Logimax innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Logimax innehéller polyoxi-40-hydrogenerad ricinolja som kan ge magbesvir och diarré.

Logimax nnehaller mindre d&n 1 mmol (23 mg) natrium per depottablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Eventuella interaktioner med felodipin

Felodipin metaboliseras i levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).

Likemedel som hammar eller inducerar cytokrom P450 isoenzym 3A4 kan paverka
plasmakoncentrationen av felodipin.

Interaktioner som ékar plasmakoncentrationen av felodipin
CYP3A4-himmare har visat sig 6ka plasmakoncentrationen av felodipin.

14



Exempel pa sédana likemedel:

Cimetidin

Erytromycin

Itrakonazol

Ketokonazol

HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir)

Vissa flavonoider som finns i grapefruktjuice

Interaktioner som minskar plasmakoncentrationen av felodipin
CYP3A4-inducerare kan minska plasmakoncentrationen av felodipin.

Exempel pa sddana likemedel:

Fenytoin

Karbamazepin

Rifampicin

Barbiturater

Efavirenz

Nevirapin

Hypericum perforatum (johannesort)

Ovriga interaktioner med felodipin
Takrolimus: Felodipin kan 6ka koncentrationen av takrolimus. Vid samtidig anvindning ska
serumkoncentrationen av takrolimus foljas och takrolimusdosen justeras vid behov.

Ciklosporin: Felodipin paverkar inte plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Eventuella interaktioner med metoprolol
Metoprolol dr ett metabolt substrat till cytokrom P450 isoenzym 2D6. Likemedel som inducerar eller
himmar CYP2D6 kan paverka plasmakoncentrationen av metoprolol.

Samtidig administrering av likemedel som metaboliseras av CYP2D6 kan 6ka plasmakoncentrationen
av metoprolol.

Exempel pé sddana likemedel:

Kinidin och propafenon (antiarytmika)
Difenhydramin (antihistaminer)

Cimetidin (histamin-2-receptorantagonister)
Paroxetin, fluoxetin och sertralin (antidepressiva)
Klozapin (antipsykotika)

Celecoxib (COX-2-hdmmare)

Terbinafin (antimykotika)

Plasmakoncentrationen av metoprolol kan 6kas avalkohol och hydralazin.

Plasmakoncentrationen av metoprolol sinks av rifampicin.

Patienter som samtidigt behandlas med Logimax och ganglieblockerande medel, andra betablockerare
(t.ex. 6gondroppar innehallande betablockerare), eller MAO-hammare ska héllas under noggrann
Overvakning,

Om samtidig behandling med klonidin ska avslutas ska Logimax séttas ut flera dagar fore klonidin.

Okade negativa inotropa och kronotropa effekter kan intréiffa om Logimax ges samtidigt med
kalciumantagonister av verapamil- eller diltiazemtyp.
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Kalciumantagonister av verapamiltyp ska inte administreras intravenost.

Logimax kan 6ka de negativa inotropa och dromotropa effekterna av antiarytmika (av kinidin- och
amiodarontyp).

Digitalisglykosider i kombination med betablockerare kan forlinga den atrioventrikulira
overledningstiden och inducera bradykardi.

Inhalationsanestetika forstiarker den kardiodepressiva effekten av Logimax.

Samtidig behandling med indometacin eller andra prostaglandinsynteshimmare kan minska den
antihypertensiva effekten av Logimax.

Under vissa forhallanden nér adrenalin behover administreras till patienter behandlade med
betablockerare interfererar kardioselektiva betablockerare mycket mindre med blodtryckskontroll &n
icke-selektiva betablockerare.

Dosen av perorala antidiabetika kan behova justeras for patienter som far Logimax.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga data om likemedlets effekt pd manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Logimax ska inte anvindas under graviditet.

Amning
Felodipin har pavisats i brostmjolk. Om den ammande modern anvénder terapeutiska doser paverkas

dock troligen inte barnet.

Betablockerare kan orsaka biverkningar (t.ex. bradykardi) hos fostret och hos det nyfodda och
ammade barnet. Midngden metoprolol som barnet far via brostmjolk tycks emellertid vara forsumbar
betriffande betablockerande effekt hos barnet om modern behandlas med metoprolol i normala
terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna bor vara medvetna om vilkken inverkan Logimax har pad dem innan de kor bil eller anvénder
maskiner, eftersom yrsel och trétthet kan uppkomma under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Felodipin och metoprolol

Logimax tolereras vél och biverkningar har i allménhet varit milda och reversibla.

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med Logimax: huvudvirk, ankelsvullnad,
rodnad, yrsel, illamaende och trétthet. De flesta av dessa effekter kan forklaras av felodipins
vasodilaterande effekter, och de dr vanligtvis dosberoende och férekommer iborjan av behandlingen

eller efter dosokning. Om dessa symtom upptrader ar de vanligtvis 6vergaende och minskar over tid.

Biverkningar som listas nedan ar rapporterade fran kliniska studier och klinisk anvindning av de
enskilda aktiva substanserna av Logimax.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande:

16



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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Liksom for andra kalciumantagonister har lindrig gingivalforstoring rapporterats hos patienter med
uttalad gingivit/parodontit. Forstoringen kan undvikas eller dtgérdas genom noggrann tandhygien.

Tabell 1 Felodipin
Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga Yrsel, parestesier
Hjdrtat Mindre vanliga Takykardi, hjirtklappning
Blodkdrl Vanliga Rodnad
Mindre vanliga Hypotoni
Séllsynta Synkope
Magtarmkanalen Mindre vanliga [llaméende, buksmérta
Séllsynta Krikningar
Mycket sdllsynta Gingival hyperplasi, gingivit
Lever och gallvigar Mycket sdllsynta Forhojda leverenzymer
Hud och subkutan véivnad Mindre vanliga Utslag, klada
Sallsynta Urticaria
Mycket séllsynta Ljuskénslighetsreaktioner,
leukocytoklastisk vaskulit
Muskuloskeletala systemet och | Séllsynta Artralgi, myalgi
bindvdv
Njurar och urinvigar Mycket sillsynta Pollakisuri
Reproduktionsorgan och Sallsynta Impotens / sexuell dysfunktion
bréstkortel
Allmdnna symtom och/eller Mycket vanliga Perifert 6dem
symtom vid Mindre vanliga Trotthet
administreringsstillet Mycket séllsynta Overkinslighetsreaktioner, t.ex.
angioddem, feber
Tabell 2. Metoprolol
Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Mycket sillsynta Trombocytopeni
Metabolism och nutrition Mindre vanliga Viktokning
Psykiska storningar Mindre vanliga Depression, nedsatt
koncentrationsféormaga,

mardrommar, somnolens eller
insomni

Sallsynta Nervositet, angest
Mycket sillsynta Amnesi/ forsdmrat minne,
forvirring, hallucinationer
Centrala och perifera Vanliga Yrsel, huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga Parestesier
Mycket sillsynta Smakforindringar
Ogon Séllsynta Synrubbningar, torra och/eller
irriterade Ogon, konjunktivit
Oron och balansorgan Mycket sillsynta Tinnitus
Hjdrtat Vanliga Bradykardi, hjdrtklappning
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Tabell 2. Metoprolol

Mindre vanliga Forsdmring av symtomen pa
hjartsvikt, AV-block av gradl,
prekardialsmérta

Séllsynta Retledningsstdrningar i hjértat,
hjartarytmier

Blodkdrl Vanliga Posturala stérningar (mycket
séllan med synkope), kalla
hénder och fotter

Mycket séllsynta Gangran hos patienter med
svara perifera
cirkulationsrubbningar

Andningsvdgar, brostkorg och | Vanliga Dyspné vid anstrangning
mediastinum Mindre vanliga Bronkospasm

Sallsynta Rinit

Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, buksmérta, diarré,
forstoppning

Mindre vanliga Krikningar

Sallsynta Muntorrhet

Lever och gallvigar Séllsynta Avvikande levervirden

Mycket sillsynta Hepatit

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga

Utslag (urtikaria av psoriasistyp
och dystrofiska hudlesioner),
okad svettning

administreringsstdillet

Séllsynta Alopeci
Mycket sillsynta Ljuskénslighetsreaktioner,
forvirrad psoriasis

Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Muskelkramper
bindvdv Mycket séllsynta Artralgi
Reproduktionsorgan och Sallsynta Impotens / sexuell dysfunktion
brostlkortel
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Trotthet
symtom vid Mindre vanliga Odem

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Symtom pa dverdosering kan vara hypotoni, hjartsvikt, bradykardi och bradyarytmi,
retledningsstorningar 1 hjdrtat, fordndrat vaskuldrt motstdnd och bronkospasm.

Behandling

Vérd ska ges pa en enhet som kan erbjuda lampliga stodatgirder, 6vervakning och tillsyn.
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http://www.fimea.fi/

Om nodvindigt kan ventrikelskdljning utforas och/eller medicinskt kol ges.

Atropin, likemedel som stimulerar binjurarna eller pacemaker kan anvédndas for behandling av
bradykardi och retledningsstdrningar.

Hypotoni, akut hjartsvikt och chock ska behandlas med limplig volymexpansion, injektion av
glukagon (vid behov foljd av en intravends glukagoninfusion), intravends administrering av likemedel
som stimulerar binjurarna, sdsom dobutamin, med tilligg av al-receptoragonister vid vasodilatation.
Intravends administrering av Ca* kan ocksé dvervigas.

Bronkospasm kan vanligtvis behandlas med bronkdilaterare.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: beta-receptorblockerande medel och kalciumantagonister, ATC-kod:
CO7FB02

Genom att verkningsmekanismerna for de bada substanserna, kérlselektiv kalciumantagonist felodipin
(minskar det perifera kdrlmotstdndet) och beta,-selektiv receptorblockerare metoprolol (reducerar
hjirtminutvolym) kompletterar varandra, erhalls en mer uttalad antihypertensiv effekt 4n med
respektive enskilda substanser. Fasta kombinationer av felodipin och metoprolol tolereras lika vél eller
bittre dn respektive medel i monoterapi.

Blodtrycket sjunker jamnt under 24 timmars dosintervall.

Béde felodipin och metoprololsuccinat i Logimax har en antiischemisk effekt. Kombinationen kan
sdledes anvidndas vid behandling av hypertonipatienter med angina pectoris.

Felodipin

Felodipin &r en kérlselektiv kalciumantagonist som sdnker det arteriella blodtrycket genom att minska
det perifera kédrlmotstandet. Felodipin har en selektiv effekt pa glatt muskulatur i arteriolerna.
Felodipin i terapeutiska doser har ingen direkt inverkan pa hjirtats kontraktilitet och elektriska
retledningssystem. Felodipin ger inte ortostatisk hypotension eftersom det inte paverkar glatt
muskulatur ivenerna eller adrenerga vasomotoriska kontrollmekanismer.

Felodipin har en litt natriuretisk/diuretisk effekt och fororsakar inte vitskeretention. Felodipin &r
effektiv vid behandling av hypertoni av olika svérighetsgrad. Felodipin &r limplig for patienter med
samtidig hjartsjukdom, t.ex. angina pectoris eller kongestiv hjartsvikt. Felodipin har savil en
brostsmértlindrande som antiischemick effekt eftersom det forbéttrar forhallandet
syreupptag/syrebehov 1 hjartmusken.

Metoprolol

Metoprolol &r en beta,-selektiv betablockerare, vilket innebér att metoprolol blockerar hjértats beta, -
receptorer i betydligt ligre doser &n de som behdvs for att blockera beta,-receptorer iperifera kirl och
bronker. Metoprolol har en obetydlig membranstabiliserande effekt och saknar partiell agonisteffekt.
Metoprolol minskar eller blockerar den stimulerande effekten av katekolaminer (som frigors i
samband med fysisk och psykisk astringning) p hjirtat. Metoprolol minskar den pulsékning och
okning av hjirtats minutvolym och kontraktioner som en plotslig okning av méngden katekolaminer
orsakar. Dessutom sénker det ett forhojt blodtryck. Detta leder till minskat syrebehov av hjirtmuskeln
vilket &r en viktig faktor i den antiischemiska effekten av likemedlet.

Metoprolol sdnker blodtrycket i sdvél stiende som liggande stélning.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Felodipin

Absorption och distribution

Biotillgingligheten for felodipin &rca 15 % och den &r oberoende av dosen vid terapeutiska doser.
Cirka 99 % av felodipin iblodet &dr bundet till proteiner, frimst till albumin. Absorptionsfasen ar
forlingd pa grund av depotformuleringen vilket leder till en jimn terapeutisk koncentration av
felodipin 124 timmar.

Metabolism och eliminering

Felodipin metaboliseras i hog gradi levern av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och samtliga kinda
metaboliter &r inaktiva. Renalt clearance av felodipin dr hogt med genomsnittligt plasmaclearance pa
1 200 ml/min. Eliminationshalveringstiden for felodipin ari genomsnitt 24 timmar. Ingen signifikant
ackumulering under langtidsbehandling sker. Plasmakoncentrationer av felodipin 4r i genomsnitt
hogre hos dldre patienter och patienter med nedsatt leverfunktion dnhos yngre patienter.
Farmakokinetiken for felodipin &r likartad hos patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive patienter
som star pa hemodialys. Cirka 70 % av given dos utsdndras som metaboliter i urinen, aterstoden i
feces. Mindre dn 0,5 % av given dos utsondras i oférdndrad form i urinen.

Metoprolol

Absorption och distribution

Biotillgdngligheten for depottabletter ar cirka 20—30 % ligre &dn den for konventionella tabletter. Detta
har emellertid ingen signifikant inverkan pa den kliniska effekten, eftersom AUEC-vérdena (areor
under effektkurvan) vid bedomning av hjirtfrekvensen dr desamma som vid anvéndning av
konventionella tabletter. Endast en liten del av metoprolol, cirka 5—10 %, binds till plasmaproteiner.
Eliminationshalveringstiden for metoprolol &ri genomsnitt 3,5 timmar. En jaimn
metoprololkoncentration iplasma bibehalls under 24 timmars dosintervall. Fysiologiska faktorer,
sasom pH, foda och peristaltik, paverkar inte metoprolols frisdttningshastighet.

Metabolism och eliminering

Metoprolol metaboliseras genom oxidation ilevern, huvudsakligen avisoenzymet CYP2D6. De tre
kiinda huvudmetaboliterna har inte visats ha nigon kliniskt signifikant betablockerande effekt. Over
90 % av en peroral dos utsdndras i urinen. Cirka 5 % av dosen, i enstaka fall upp till 30 %, utséndras i
oforandrad form.

Eliminationsha lveringstiden for metoprolol ari genomsnitt 3,5 timmar (extremvirdena ér 1 respektive
9 timmar).

Totalclearance &r cirka 1 liter/min.

Farmakokinetiken for metoprolol hos éldre patienter skiljer sig inte signifikant fran den hos yngre
patienter. Den systemiska biotillgéingligheten och elimineringen av metoprolol forédndras inte hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Metaboliterna elimineras daremot lingsammare dn normalt.
Signifikant ackumulering av metaboliterna har observerats hos patienter med en glomerulir
filtrationshastighet (GFR) pd mindre &n 5 ml/min. En sddan ackumulering forstarker dock inte
metaprolols betablockerande effekt. Eftersom endast en liten del av metoprolol binds till
plasmaproteiner har nedsatt leverfunktion ingen betydande inverkan pa metoprolols farmakokinetik.
Hos patienter med svér levercirros och portokaval shunt kan biotillgdngligheten for metoprolol dock
Oka och totalclearance minska. Totalclearance hos patienter med porta-cava-anastomos ér cirka

0,3 liter/min och AUC-vérdena cirka 6 gdnger hogre &n hos friska individer.

Karaktiris tika for kombinations pre paratet

Kombinationen felodipin/metoprolol forandrar inte farmakokinetiken av vare sig felodipin eller
metoprolol. Felodipin och metoprolol absorberas fullstindigt i mag-tarmkanalen efter intag av
felodipin/metoprolol depottabletter. Intag av foda med lagt fettinnehall paverkar inte absorptionen.
Absorptionsfasen forlings av depotformuleringen vilket leder till jamna och effektiva
plasmakoncentrationer av felodipin och metoprolol i 24 timmar.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I en studie av fertilitet och reproduktionsformaga hos rétta observerades forlingd dréktighet. Detta
ansags leda till svara forlossningar/ckad fosterddd och tidig postnatal dod. Reproduktionsstudier pa
kanin har visat en dosberoende reversibel forstoring av brostkortlarna hos moderdjuren och
dosberoende anomalier i distala falanger hos fostren. Anomalierna hos fostren forekom nér felodipin
anvénds under tidig graviditet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

etylcellulosa
hypromellos
hydroxipropylcellulosa
laktos (vattenfti)
mikrokristallin cellulosa

polyoxi-40-hydrogenerad ricinolja

paraffin

polyetylenglykol

propylgallat

kiseldioxid

natriumaluminiums ilikat

natriumstearylfumarat

titandioxid (E171)

jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

28 och 98 depottabletter: PVC/PVDC/Al-kalenderblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Recordati Ireland Ltd.,

Raheens East,

Ringaskiddy, Co.

Cork

Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11123

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

18.10.1993/2.6.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.08.2022
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