FACHINFORMATION

Felodipin AbZ Retardtabletten AbZ

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Felodipin AbZ 5 mg Retardtabletten
Felodipin AbZ 10 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Felodipin AbZ 5 mg Retardtabletten
Jede Tablette enthélt 5 mg Felodipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 23,95 mg Lactose-Monohydrat.

Felodipin AbZ 10 mg Retardtabletten
Jede Tablette enthalt 10 mg Felodipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 21,45 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Felodipin AbZ 5 mg Retardtabletten

Runde, bikonvexe, hellrosa Retardtabletten.

Felodipin AbZ 10 mg Retardtabletten
Rot-braune, runde, bikonvexe Retardtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Hypertonie
Stabile Angina pectoris

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Hypertonie

Die Dosis sollte individuell angepasst werden. Die Behandlung kann mit 5 mg 1-mal taglich begonnen werden. In Abhingigkeit vom Ansprechen des
Patienten kann die Dosis gegebenenfalls auf 2,5 mg taglich gesenkt oder auf 10 mg taglich gesteigert werden. Falls erforderlich, kann ein anderes
blutdrucksenkendes Arzneimittel zusatzlich eingenommen werden. Die Standarderhaltungsdosis betragt 5 mg 1-mal taglich.

Angina pectoris
Die Dosis sollte individuell angepasst werden. Die Behandlung sollte mit 5 mg 1-mal taglich begonnen und, falls erforderlich, auf 10 mg 1-mal taglich
erhoht werden.

Altere Patienten
Zu Behandlungsbeginn sollte die niedrigste verfligbare Dosis (2,5 mg) in Erwigung gezogen werden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion kénnen erhéhte Felodipin-Plasmakonzentrationen aufweisen und auf eine geringere Dosis ansprechen
(siehe Abschnitt 4.4).
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Kinder und Jugendliche
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien mit der Anwendung von Felodipin bei Kindern und Jugendlichen mit Hypertonie vor
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Hinweis: Eine Dosierung von 2,5 mg Felodipin ist mit diesem Produkt nicht moglich.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollten morgens und mit Wasser eingenommen werden. Um die Retard-Eigenschaften der Tablette zu bewahren, diirfen die Tabletten
nicht geteilt, zerstoBen oder zerkaut werden. Die Tabletten kénnen unabhingig von einer Mahlzeit oder nach einer leichten fett- und
kohlenhydratarmen Mahlzeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
—  Schwangerschaft

— Dekompensierte Herzinsuffizienz

—  Akuter Myokardinfarkt

— Instabile Angina pectoris

— Hamodynamisch signifikante Herzklappenobstruktion

— Dynamische hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Felodipin wurde bei der Behandlung von hypertensiven Notfallen nicht untersucht.

Felodipin kann eine ausgepragte Hypotonie mit anschlieBender Tachykardie hervorrufen. Dies kann bei dafiir empfanglichen Patienten zu einer
myokardialen Ischamie fiihren.

Felodipin wird Uber die Leber abgebaut. Folglich kénnen bei Patienten mit deutlich eingeschrinkter Leberfunktion héhere therapeutische
Konzentrationen und ein starkeres Ansprechen erwartet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die CYP3A4-Enzyme stark induzieren bzw. inhibieren, fihrt zu einer (lbermafig verringerten bzw.
erhohten Felodipin-Plasmakonzentration. Daher sollten solche Kombinationen vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Es wurde (iber eine leichte Zahnfleischschwellung bei Patienten mit ausgepragter Gingivitis/Parodontitis berichtet. Die Schwellung kann durch
sorgsame Mundhygiene verhindert oder riickgangig gemacht werden.

Sonstige Bestandteile

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Felodipin wird in der Leber durch Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4) metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Substanzen, die in das CYP3A4-
Enzymsystem eingreifen, kénnen die Felodipin-Plasmakonzentration beeinflussen.

Enzym-Wechselwirkungen
Enzyminhibierende und enzyminduzierende Substanzen des Cytochroms-P450-Isoenzyms 3A4 koénnen die Felodipin-Plasmakonzentration

beeinflussen.

Wechselwirkungen, die zu einer erhéhten Plasmakonzentration von Felodipin fiihren

Es wurde gezeigt, dass CYP3A4-Enzyminhibitoren eine Erhohung der Felodipin-Plasmakonzentrationen verursachen. Bei gleichzeitiger Gabe von
Felodipin und dem starken CYP3A4-Inhibitor Itraconazol erhdhten sich Cmax und AUC von Felodipin um das 8-Fache bzw. das 6-Fache. Bei
gleichzeitiger Gabe von Felodipin und Erythromycin waren Cmax und die AUC von Felodipin jeweils um etwa das 2,5-Fache erhoht. Cimetidin erhéhte
die Cmax und AUC von Felodipin um ca. 55 %. Die Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden.

Im Falle von klinisch signifikanten Nebenwirkungen aufgrund erhohter Felodipin-Exposition bei Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren sollte
eine Anpassung der Felodipin-Dosis und/oder das Absetzen des CYP3A4-Inhibitors in Erwagung gezogen werden.
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Beispiele:

— Cimetidin

—  Erythromycin

— Itraconazol

— Ketoconazol

— HIV-Proteasehemmer (z. B. Ritonavir)

— Bestimmte Flavonoide, die in Grapefruitsaft enthalten sind

Felodipin-Tabletten sollten nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Wechselwirkungen, die zu einer verringerten Plasmakonzentration von Felodipin fiihren

Es wurde gezeigt, dass Enzyminduktoren des Cytochrom-P450-3A4-Systems zu einer Verringerung der Felodipin-Plasmakonzentrationen flihren. Bei
gleichzeitiger Gabe von Felodipin und Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital waren die Cmax und die AUC von Felodipin um 82 % bzw. 96 %
verringert. Die Kombination mit starken CYP3A4-Induktoren sollte vermieden werden.

Falls es aufgrund der verringerten Felodipin-Exposition bei Kombination mit starken CYP3A4-Induktoren zu einem Wirkungsverlust kommt, sollte
eine Anpassung der Felodipin-Dosis und/oder das Absetzen des CYP3A4-Induktors in Erwagung gezogen werden.

Beispiele:

— Phenytoin

— Carbamazepin

— Rifampicin

— Barbiturate

— Efavirenz

— Nevirapin

— Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Zusatzliche Wechselwirkungen

Tacrolimus: Felodipin kann die Konzentration von Tacrolimus erhéhen. Bei gleichzeitiger Anwendung sollte die Tacrolimus-Serumkonzentration
kontrolliert werden. Die Tacrolimus-Dosis muss moglicherweise angepasst werden.

Ciclosporin: Felodipin beeinflusst nicht die Plasmakonzentrationen von Ciclosporin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Felodipin sollte nicht wahrend der Schwangerschaft gegeben werden. In nichtklinischen Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten sich
Auswirkungen auf die fetale Entwicklung, die auf die pharmakologische Wirkung von Felodipin zurtickgeftihrt werden.

Stillzeit
Felodipin wurde in der Muttermilch nachgewiesen. Da nur unzureichende Daten zur méglichen Auswirkung auf den Sdugling vorliegen, wird eine
Behandlung wahrend der Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Felodipin auf die Fertilitdt der Patienten vor. In einer nichtklinischen Reproduktionsstudie bei Ratten
(siehe Abschnitt 5.3) zeigten sich bei Dosen, die in etwa den therapeutischen entsprachen, zwar Auswirkungen auf die fetale Entwicklung, aber keine
Auswirkung auf die Fruchtbarkeit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Felodipin hat einen geringen bis mafigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn Patienten, die
Felodipin einnehmen, unter Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindel oder Miidigkeit leiden, kann das Reaktionsvermégen beeintrichtigt sein.
Insbesondere zu Beginn der Behandlung ist Vorsicht geboten.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Felodipin kann Flush, Kopfschmerzen, Palpitationen, Schwindel und Midigkeit hervorrufen. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind dosisabhéngig
und treten zu Beginn der Behandlung oder nach Dosiserhéhung auf. Sollten solche Nebenwirkungen auftreten, sind diese in der Regel voribergehend
und bilden sich nach einiger Zeit zuriick.

Dosisabhéngige Knochelschwellungen kénnen bei Patienten auftreten, die mit Felodipin behandelt werden. Dies resultiert aus prakapillarer
Vasodilatation und steht nicht in Zusammenhang mit einer allgemeinen Flissigkeitsretention.

Es wurde liber eine leichte Zahnfleischschwellung bei Patienten mit ausgepragter Gingivitis/Parodontitis berichtet. Die Schwellung kann durch
sorgsame Mundhygiene verhindert oder riickgangig gemacht werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien und in der Uberwachung nach Zulassung erfasst.

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden wie folgt definiert:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig >1/100, < 1/10

Gelegentlich | > 1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Schwindel, Parasthesien

Herzerkrankungen Gelegentlich Tachykardie, Palpitationen

Gefdferkrankungen Haufig Flush

Gelegentlich Hypotonie

Selten Synkope
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gelegentlich | Ubelkeit, Bauchschmerzen
Selten Erbrechen

Sehr selten Gingivahyperplasie, Gingivitis

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Anstieg der Leberenzyme
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Gelegentlich Hautausschlag, Pruritus

Selten Urtikaria

Sehr selten Photosensibilitat, leukozytoklastische Vaskulitis
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Selten Arthralgie, Myalgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Sehr selten Pollakisurie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise Selten Impotenz/sexuelle Funktionsstorungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Sehr haufig Periphere Odeme

Gelegentlich Midigkeit

Sehr selten Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Angio6dem, Fieber
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung kann zu tibermiBiger Erweiterung der peripheren BlutgefaRe mit ausgepragter Hypotonie und manchmal Bradykardie fiihren.

MafRnahmen
Falls angebracht: Aktivkohle, Magenspulung innerhalb von einer Stunde nach der Einnahme.

Bei sehr schwerer Hypotonie sollte mit einer symptomatischen Behandlung begonnen werden.

Der Patient sollte waagerecht mit erhohten Beinen gelagert werden. Falls gleichzeitig eine Bradykardie vorliegt, sollte 0,5-1,0 mg Atropin intravends
verabreicht werden. Falls dies nicht ausreicht, sollte das Plasmavolumen durch Infusion von z. B. Glucose, Kochsalzlésung oder Dextran erhéht
werden. Sympathomimetische Arzneimittel mit maRgeblichem Effekt auf den Alpha-1-Rezeptor kdnnen bei nicht ausreichender Wirkung der oben
genannten MaBnahmen gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumkanalblocker, Dihydropyridin-Derivate; ATC-Code: CO8CA02

Wirkmechanismus

masoselektiver Calciumantagonist, der den arteriellen Blutdruck durch Verringerung des systemischen GefdBwiderstandes absenkt.
Aufgrund der hohen selektiven Wirkung an der glatten Muskulatur der Arteriolen hat Felodipin in therapeutischen Dosen keine direkte Wirkung auf
die kardiale Kontraktilitdit oder Erregungsleitung. Da Felodipin keine Wirkung auf die vendse glatte Muskulatur oder auf die adrenerge
vasomotorische Regulation hat, ist Felodipin nicht mit dem Auftreten von orthostatischer Hypotension verbunden.

Felodipin hat eine leichte natriuretische/diuretische Wirkung und es kommt nicht zur Fliissigkeitsretention.

Pharmakodynamische Wirkungen
Felodipin ist bei allen Hypertoniestadien wirksam. Es kann als Monotherapie oder in Kombination mit anderen blutdrucksenkenden Arzneimitteln,

z. B. Beta-Rezeptorenblockern, Diuretika oder ACE-Hemmern, angewendet werden, um eine hohere blutdrucksenkende Wirkung zu erzielen.
Felodipin reduziert sowohl den systolischen als auch den diastolischen Blutdruck und kann bei isolierter systolischer Hypertonie angewendet werden.

Aufgrund der verbesserten Bilanz des myokardialen Sauerstoffangebots und Sauerstoffbedarfs hat Felodipin anti-angindse und anti-ischdmische
Wirkungen. Der koronare GefaBwiderstand ist verringert und die Koronardurchblutung und die myokardiale Sauerstoffversorgung werden durch
Felodipin aufgrund der Dilatation der epikardialen Arterien und Arteriolen erhéht. Die durch Felodipin bewirkte Reduzierung des systemischen
Blutdrucks fiihrt zu einer geringeren linksventrikularen Nachlast und geringerem myokardialen Sauerstoffbedarf.

Bei Patienten mit stabiler belastungsinduzierter Angina pectoris verbessert Felodipin die korperliche Belastbarkeit und reduziert Angina-pectoris-
Anfalle. Felodipin kann bei Patienten mit stabiler Angina pectoris als Monotherapie oder in Kombination mit Beta-Rezeptorenblockern angewendet
werden.

Hdmodynamische Wirkungen

Die primare hamodynamische Wirkung von Felodipin besteht in der Reduktion des totalen peripheren GefaRwiderstandes, was zu einer Abnahme des
Blutdrucks fiihrt. Diese Wirkungen sind dosisabhéngig. Im Allgemeinen zeigt sich eine Blutdrucksenkung 2 Stunden nach der ersten Dosis und hélt fir
mindestens 24 Stunden an, wobei das Trough/Peak-Verhaltnis gewohnlich weit Gber 50 % betragt.

Es besteht eine positive Korrelation zwischen den Plasmakonzentrationen von Felodipin und der Verringerung des totalen peripheren Widerstands
und des Blutdrucks.
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Kardiale Wirkungen
Felodipin hat in therapeutischen Dosierungen keine Wirkung auf die Kontraktilitdt des Herzens, die atrioventrikuldre Erregungsiiberleitung oder auf
die Refraktaritat.

Eine antihypertensive Behandlung mit Felodipin ist mit einem erheblichen Riickgang einer vorbestehenden linksventrikularen Hypertrophie
verbunden.

Renale Wirkungen

Felodipin hat einen natriuretischen und diuretischen Effekt aufgrund der reduzierten tubuldren Rickresorption des gefilterten Natriums. Felodipin hat
keinen Einfluss auf die tagliche Kaliumausscheidung. Der renale GefaBwiderstand wird durch Felodipin verringert. Felodipin beeinflusst nicht die
Albuminausscheidung im Urin.

Bei Nierentransplantat-Empféangern, die mit Ciclosporin behandelt werden, senkt Felodipin den Blutdruck und verbessert sowohl den renalen
Blutfluss als auch die glomerulare Filtrationsrate. Felodipin kann auch die friihe Nierentransplantatfunktion verbessern.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
In der HOT (Hypertension Optimal Treatment)-Studie wurde die Wirkung auf gréRere kardiovaskuldre Ereignisse (d. h. akuter Myokardinfarkt,

Schlaganfall und kardiovaskularer Tod) in Relation zu den Zielwerten fiir den diastolischen Blutdruck von < 90 mmHg, < 85 mmHg und < 80 mmHg
und dem tatsachlich erreichten Blutdruck mit Felodipin als Basis-Therapie untersucht.

Insgesamt wurden 18.790 Bluthochdruck-Patienten (diastolische Werte 100-115 mmHg) im Alter von 50-80 Jahren Uber einen mittleren Zeitraum
von 3,8 Jahren (Spannweite 3,3-4,9) beobachtet. Felodipin wurde als Monotherapie oder in Kombination mit einem Betablocker und/oder einem ACE-
Hemmer und/oder einem Diuretikum eingenommen. Die Studie wies den Nutzen der Senkung des systolischen Wertes auf 139 mmHg bzw. des
diastolischen Wertes auf 83 mmHg nach.

Gemal3 der STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2)-Studie, die mit 6.614 Patienten im Alter von 70-84 Jahren durchgefiihrt wurde,
zeigten Dihydropyridin-Calciumantagonisten (Felodipin und Isradipin) die gleiche vorbeugende Wirkung im Hinblick auf die kardiovaskulare Mortalitat
und Morbiditdt wie andere haufig eingesetzte Klassen blutdrucksenkender Arzneimittel - ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretika.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien zur Anwendung von Felodipin bei Kindern und Jugendlichen mit Bluthochdruck vor. In
einer randomisierten, doppelblinden, 3-wochigen Parallelgruppenstudie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-16 Jahren mit primarer
Hypertonie wurden die blutdrucksenkenden Wirkungen von Felodipin in der Dosierung von 1-mal tiglich 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33) und 10 mg
(n=31) mit Placebo (n=35) verglichen. Die Studie konnte die Wirksamkeit von Felodipin im Hinblick auf die Senkung des Blutdrucks bei Kindern im
Alter von 6-16 Jahren nicht nachweisen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Langzeitwirkungen von Felodipin auf das Wachstum, die Pubertit und die allgemeine Entwicklung wurden nicht untersucht. Die Langzeitwirkung
der blutdrucksenkenden Therapie als Therapie in der Kindheit zur Reduzierung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat im Erwachsenenalter
wurde ebenfalls nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Felodipin wird als Retardtabletten angewendet und wird aus diesen vollstandig in den Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die systemische Verfiigbarkeit
von Felodipin betragt ca. 15 % und ist innerhalb des therapeutischen Dosisbereiches dosisunabhéngig. Die Retardierung der Tablette fiihrt zu einer
verlangerten Resorptionsphase von Felodipin. Dies bewirkt innerhalb des therapeutischen Bereichs gleichmaBige Felodipin-Plasmakonzentrationen

liber 24 Stunden. Maximale Blutplasmaspiegel ) werden mit der Retardformulierung nach 3 bis 5 Stunden erreicht. Die Resorptionsrate, nicht

(t
max’
aber das Ausmal der Resorption von Felodipin ist erh6ht, wenn es gleichzeitig mit fettreicher Nahrung eingenommen wird.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Felodipin betrédgt ca. 99 %. Es wird vorwiegend an die Albuminfraktion gebunden. Das Verteilungsvolumen im Steady
State betragt 10 I/kg.

Biotransformation

Felodipin wird intensiv in der Leber durch Cytochrom-P450-3A4 (CYP3A4) metabolisiert und alle identifizierten Metabolite sind inaktiv. Mit einer
mittleren Plasmaclearance von 1.200 ml/min ist Felodipin ein Arzneimittel mit hoher Clearance. Es kommt bei Langzeitanwendung zu keiner
signifikanten Kumulation.
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Altere Patienten und Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion haben im Schnitt héhere Felodipin-Plasmakonzentrationen als jiingere Patienten.
Die Pharmakokinetik von Felodipin ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion einschlieBlich Himodialyse-Patienten unverandert.

Elimination

Die Halbwertszeit von Felodipin in der Eliminationsphase betragt ca. 25 Stunden und der Steady State wird nach 5 Tagen erreicht. Bei
Langzeitanwendung besteht kein Risiko einer Kumulation. Ungefahr 70 % einer verabreichten Dosis werden als Metabolite im Urin ausgeschieden;
der Ubrige Anteil wird Uber die Faeces ausgeschieden. Weniger als 0,5 % einer Dosis wird unverandert im Urin wiedergefunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Plasmakonzentrationen sind im therapeutischen Dosisbereich von 2,5-10 mg direkt proportional zur Dosis.

Kinder und Jugendliche
Eine pharmakokinetische Einzeldosis-Studie (Felodipin 5 mg mit verzégerter Wirkstofffreisetzung) mit einer begrenzten Anzahl von Kindern und

Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren (n=12) ergab keinen offensichtlichen Zusammenhang zwischen dem Alter und der AUC, der Cmax oder der
Halbwertszeit von Felodipin.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitat
In einer Studie zur Fertilitdt und zur allgemeinen Reproduktionsfahigkeit bei mit Felodipin behandelten Ratten wurde in den Gruppen, die eine

mittlere bzw. hohe Dosis erhalten hatten, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs beobachtet, die eine schwere Geburt/erhdhte fetale Sterblichkeit
und friihe postnatale Sterblichkeit verursachte. Diese Wirkungen wurden auf die hemmende Wirkung von hochdosiertem Felodipin auf die
Kontraktilitdt des Uterus zurtickgefiihrt. Es wurden keine Storungen der Fertilitdt beobachtet, wenn Dosen im therapeutischen Bereich an Ratten
verabreicht wurden.

Reproduktionsstudien mit Kaninchen haben eine dosisbezogene reversible VergroBerung der Brustdriisen bei Muttertieren und dosisbezogene
digitale Anomalien bei Feten gezeigt. Diese Anomalien bei Feten wurden hervorgerufen, wenn Felodipin wahrend der friihen fetalen Entwicklung
verabreicht wurde (vor Tag 15 der Schwangerschaft). In einer Reproduktionsstudie mit Affen wurde eine Fehlstellung der distalen Phalangen bemerkt.

Es gab keine weiteren praklinischen Befunde, die als bedenklich angesehen wurden, und bei den Reproduktionsbefunden wird davon ausgegangen,
dass diese mit der pharmakologischen Wirkung von Felodipin in Zusammenhang stehen, wenn das Arzneimittel normotensiven Tieren verabreicht
wird.

Die Relevanz dieser Befunde fiir Patienten, die Felodipin erhalten, ist nicht bekannt. In den in der internen Datenbank zur Patientensicherheit
enthaltenen Informationen sind jedoch keine berichteten klinischen Ereignisse im Hinblick auf Veranderungen der Phalangen bei Feten/Neugebore-
nen enthalten, bei denen es in utero zu einer Felodipin-Exposition gekommen war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Povidon K25

Propylgallat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Talkum

Propylenglycol
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H2O (E172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blister

Packung mit 20 Retardtabletten
Packung mit 50 Retardtabletten
Packung mit 100 Retardtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Felodipin AbZ 5 mg Retardtabletten
45497.00.00

Felodipin AbZ 10 mg Retardtabletten
45497.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Januar 2001
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28. September 2005

10. STAND DER INFORMATION

September 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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