CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

NORMODIPINE 5 mg tabletki
NORMODIPINE 10 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

NORMODIPINE 5 mg:

1 tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci bezylanu amlodypiny.
NORMODIPINE 10 mg;

1 tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (4dmlodipinum) w postaci bezylanu amlodypiny.
Substancje pomocnicze, patrz: pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Nadci$nienie t¢tnicze.

Amlodypina moze byé stosowana w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

- Stabilna choroba wieicowa.

- Naczynioskurczowa dtawica piersiowa typu Prinzmetala.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych.

Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu nadci$nienia tetniczego i dawicy piersiowe;j

wynosi 5 mg raz na dobe.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawkowanie nalezy ustali¢ kazdemu

pacjentowi indywidualnie.

Dawkowanie u 0s6b w podesziym wieku (powyzej 65 lat):

U os6b w podesztym wieku stosowanie amlodypiny nie wymaga szczegdlnego

dostosowania dawki.

Dawkowanie u 0s0b z niewydolnoscig nerek:

Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu sg niezalezne od stopnia wydolno$ci nerek.
U pacjentow z niewydolno$cia nerek nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania

amlodypiny. Amlodypina nie jest usuwana z organizmu metoda dializy.



Dawkowanie u 0s6b z niewydolnosScig wgtroby:

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby okres péitrwania amlodypiny jest wydtuzony.
Dlatego u takich pacjentow amlodyping nalezy stosowaé ostroznie.

Sposéb podawania

Tabletki najlepiej podawac o tej samej porze dnia.

Amlodypina jest przeciwwskazana do stosowania u dzieci. Bezpieczefistwo i skuteczno$é
stosowania amlodypiny u dzieci nie zostaly udokumentowane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pochodne dihydropirydyny, amlodyping lub na ktérakolwiek substancjg
pomocnicza.

Nasilone niedoci$nienie.

Wstrzas.

Niewydolno$¢ serca w przebiegu ostrego zawatu serca (pierwsze 28 dni po zawale).
Stenoza aortalna duzego stopnia.

Niestabilna choroba wiencowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas dlugookresowego, kontrolowanego placebo badania klinicznego amlodypiny
(PRAISE-2) u pacjentéw z niewydolnoécig krazenia w przebiegu choroby wieficowej,
w grupie przyjmujacej amlodyping odnotowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania
obrzeku pluc przy jednoczesnym braku rdznicy czgsto$ci wystgpowania zaostrzenia
niewydolno$ci krazenia.

Podczas stosowania amlodypiny u pacjentéw z niewydolno$cia watroby nalezy zachowad
ostrozno$é, poniewaz okres péltrwania amlodypiny (jak wszystkich blokerow kanatu
wapniowego) w osoczu tych pacjentow jest wydtuzony.

Nalezy zachowal ostrozno$¢ podczas stosowania amlodypiny w przetomie
nadci$nieniowym, gdyz nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u 0s6b dorostych.

Preparaty amlodypiny sa bezpieczne w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopgdnymi,
lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, dlugo dziatajacymi azotanami, nitrogliceryna podawang podjezykowo,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami 1 doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi.

Badania in vitro z ludzkim osoczem wykazaty brak wpltywu amlodypiny na wigzanie
z biatkami osocza: digoksyny, fenytoiny, warfaryny i indometacyny.

Cymetydyna




Jednoczesne stosowanie amlodypiny z cymetydyng nie wptywa na farmakokinetyke
amlodypiny.

Sok grejpfrutowy

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki dobowej amlodypiny 10 mg z 240 ml soku

grejpfrutowego w badaniu u 20 zdrowych ochotnikéw nie wiazalo sig z istotna zmiang
farmakokinetyki amlodypiny.

Syldenafil

Podczas jednoczesnego stosowania syldenafilu i amlodypiny mozna spodziewaé sie
addycyjnego dziatania hipotensyjnego obu lekow.

Atorwastatyna

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek dobowych 10 mg amlodypiny i 80 mg

atorwastatyny pozostawalo bez wplywu na parametry farmakokinetyczne atorwastatyny
w stanie stacjonarnym.

Digoksyna

Amlodypina w skojarzeniu z digoksyng w badaniu u zdrowych ochotnikéw nie zmieniata
stezenia digoksyny w surowicy krwi ani klirensu nerkowego digoksyny.

Warfaryna

W badaniach przeprowadzonych w grupie zdrowych ochotnikéw plci meskiej podawanie
amlodypiny w skojarzeniu z warfaryna pozostawalo bez istotnego wplywu na czasu

protrombinowy.

Cyklosporyna

Badania farmakokinetyki cyklosporyny stosowanej w skojarzeniu z amlodypina wykazaty
brak istotnego wptywu amlodypiny na parametry farmakokinetyczne cyklosporyny.

Wplyw na wyniki oznaczen laboratoryjnych

Nie stwierdzono.

4.6 Cigza lub laktacja

Cigza

Ze wzgledu na brak doswiadczen klinicznych nie zaleca sig¢ podawa¢ amlodypiny
kobietom w ciazy oraz kobietom w wieku rozrodczym nie stosujacym skutecznej
antykoncepcji.  Chociaz  stwierdzano  teratogenno§¢  niektérych  pochodnych

dihydropirydyny u zwierzat, w badaniach przedklinicznych nie wykazano takiego wptywu
dla amlodypiny u kr6likow i szczurdw.

Laktacja

Nie nalezy podawa¢ kobietom karmiacym piersig. Nie ustalono, czy amlodypina przenika
do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu



Produkt NORMODIPINE nie wywiera istotnego wplywu na zdolno§¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane, ktére wystapity w badaniach klinicznych z amlodyping opisano
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz konwencja MedDRA dotyczaca czestosci

wystgpowania:
Bardzo czesto (> 1/10);

Czgsto (= 1/100 do < 1/10);

Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100);

Rzadko (= 1/10000 do <1/1000);

Bardzo rzadko (< 10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Czestosé wystepowania: Uklad/narzad Dzialanie niepozadane:

Czesto Zaburzenia ukladu Uczucie senno$ci,
nerwowego zawroty glowy, bol

glowy

Zaburzenia serca Uczucie bicia serca
Zaburzenia naczyn Zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia zoladkowo- Bol brzucha, nudno$ci
jelitowe

Niezbyt czgsto Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢, zmiany

nastroju

Zaburzenia ukladu

Drzenie, zaburzenia

nerwowego smaku, omdlenie,
uczucie zmeczenia,
parestezje

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i bl¢dnika

Szum w uszach

Zaburzenia naczyn

Niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe,
Klatki piersiowej i
§rodpiersia

Duszno$¢, niezyt nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Wymioty, niestrawnos¢,
biegunka lub zaparcia,
uczucie suchosci w
ustach

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Lysienie, plamica,
przebarwienia skory,
zwiekszona potliwosé,
Swiad, wysypka

Zaburzenia mi¢$niowo-

Boéle stawowe, bole




szkieletowe i tkanki Iacznej

migéniowe, skurcze
migsni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zwigkszona czestosé
oddawania matych ilosci
moczu, nycturia

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Impotencja,
ginekomastia

Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu podania

Bo6l w klatce piersiowe;,
astenia, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne

Wzrost masy ciata,
spadek masy ciata

Bardzo rzadko

Zaburzenia krwi i ukladu Matoptytkowosé
chlonnego

Zaburzenia ukladu Reakcje uczuleniowe
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia

i odzywiania

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca

Zawat serca, arytmia,
czgstoskurcz komorowy,
migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn
krwiono$nych

Zaburzenia oddechowe,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Zapalenie trzustki,
zapalenie §luzowki
zoladka, przerost dziaset

Zaburzenia watroby i drég
z0}lciowych

Zapalenie watroby,
zotaczka i zwiekszona
aktywno$¢ enzymow
watrobowych
(najczesciej zwiazane z
cholestaza)

Zaburzenia skory i tkanki Obrzek naczynioruchowy,
podskérnej rumien wielopostaciowy,
pokrzywka

4.9 Przedawkowanie




Z dostepnych danych wynika, ze przyjecie dawki amlodypiny wielokrotnie przekraczajace;
dawke terapeutyczng moze wywola¢ nadmierne rozszerzenie naczyfi obwodowych
i odruchowa tachykardie. Donoszono o znacznych i utrzymujacych si¢ spadkach cisnienia
tetniczego przy przedawkowaniu, takze takich, ktére doprowadzity do wystgpienia
wstrzasu hipowolemicznego ze skutkiem $miertelnym.

Wykazano u zdrowych ochotnikéw, ze przyjecie wegla leczniczego wkroétce (do 2 godzin)
po przyjeciu doustnym 10 mg amlodypiny spowodowato znaczny zmniejszenie
wchtaniania amlodypiny w jelicie. W niektorych przypadkach przedawkowania
mozna zastosowaé plukanie Zzotadka. W razie wystapienia istotnego kliniczne zmniejszenia
ci$nienia tetniczego krwi po przedawkowaniu nalezy kontrolowaé czynno$¢ uktadu
krazenia i oddechowego, ulozyé pacjenta w pozycji z uniesionymi koficzynami oraz
kontrolowaé diureze i objeto§é krwi krazacej. Mozna probowaé stosowaé leki
naczynioskurczowe w celu przywrécenia prawidlowego napigcia S$cian naczyh
krwiono$nych i prawidlowego ci$nienia tetniczego krwi pod warunkiem, Ze nie sg one
przeciwwskazane u pacjenta. Podawany dozylnie glukonian wapnia moze odwracaé
dziatanie naczyniorozszerzajace antagonistow wapnia. Amlodypina w znacznym stopniu
wiaze sie z bialkami osocza i nie mozna jej usunaé za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagoniSci wapnia dzialajacy glownie na
naczynia; pochodne dihydropirydyny
Kod ATC: CO8CAO1

Amlodypina jest antagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny, hamujacym
naplyw jondéw wapnia do komoérek migénia serca i migéni gladkich Scian naczyf
krwiono$nych.

Mechanizm dziatania obnizajgcego ciSnienie tetnicze krwi polega na bezposrednim
wplywie amlodypiny na migéniéwke gladka Sciany naczyniowe;.

Nie jest w pelni wyjasnione korzystne dziatanie amlodypiny w dusznicy bolesnej, jednak
proponowane sa nastgpujace mechanizmy:

1. Amlodypina, rozszetzajac tetniczki obwodowe, obniza calkowity opér obwodowy
(afterload). Poniewaz nie dochodzi przy tym do odruchowej tachykardii, praca migsnia
serca ulega zmniejszeniu, co skutkuje zmniejszeniem zapotrzebowania na tlen,

2. Dodatkowo dochodzi prawdopodobnie do rozszerzenia gléwnych tetnic i tetniczek
wieficowych, zaréwno w obszarach niedokrwienia jaki i prawidtlowo ukrwionych.
Rozszerzenie naczyn wieficowych zwigksza doptyw tlenu do migénia serca u pacjentow ze
skurczem tetnic wiencowych (angina Prinzmetala).

Podawana raz na dobe amlodypina zapewnia catodobowaq kontrolg nadci$nienia tetniczego
krwi u pacjentéw w pozycji lezacej i stojacej. Po podaniu amlodypiny nie dochodzi do
zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi ze wzgledu na powolny rozwdj dzialania
rozszerzajacego naczynia.

Podawana raz na dobe amlodypina u pacjentéw z dusznica bolesng zwigksza tolerancje na
wysitek fizyczny, opéznia czas wystapienia bolu dlawicowego, czas wystapienia obnizenia



odcinka ST o 1 mm w testach wysitkowych a takze zmniejsza czesto§é atakow
dtawicowych i1 konsumpcje nitrogliceryny podjezykowe;.

Amlodypina nie wywiera metabolicznych dziatafi niepozadanych ani nie wplywa
niekorzystnie na profil lipidowy, dzigki czemu moze by¢ stosowana u pacjentéw z astma,
cukrzyca i dnag moczanowa,

Zastosowanie amlodypiny u pacjentéw z niewydolnoscig krgzenia:

Zaréwno w badaniach hemodynamicznych jak i kontrolowanych badaniach klinicznych
z oceng, tolerancji wysitkowej amlodypina nie wywierata niekorzystnego wptywu na stan
kliniczny pacjentéw z niewydolno$cig krazenia II — IV stopnia wg NYHA, mierzony
badaniem tolerancji wysitku i wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory serca
oraz oceniany klinicznie.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (PRAISE) oceniajacym wptyw podawania
digoksyny, lekéw moczopednych i inhibitoréw konwertazy angiotensyny na rokowanie
upacjentéw z III — IV stopniem niewydolnoéci krazenia wg NYHA amlodypina

nie zwigkszala umieralnoéci oraz lacznej umieralno$ci i chorobowosci z powodu
niewydolnosci krazenia.

W kontynuacji tej proby klinicznej — dlugookresowym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (PRAISE-2) u pacjentéw z III — IV stopniem niewydolnoéci kraZenia wg
NYHA bez stwierdzonej klinicznie ani w badaniach choroby wieficowej, uktérych
stosowano przewlekle inhibitory konwertazy angiotensyny, glikozydy naparstnicy i leki
moczopedne stwierdzono brak wptywu amlodypiny na umieralno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W tym samym badaniu stwierdzono zwiazek amlodypiny ze zwiekszona
czgstoSeia wystepowania obrzeku ptuc; w poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnego
wptywu amlodypiny na postep niewydolno$ci krazenia w populacji badanych pacjentow.

Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie za$lepione badanie z ocena $miertelnosci
i chorobowosci o nazwie: ,,Leczenie przeciwnadcisnieniowe i obnizajace stezenie lipidéw
w celu zapobiegania zawalom serca” (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack - ALLHAT). Por6wnywano nowoczesne strategie leczenia tagodnego i
umiarkowanego nadci$nienia tetniczego, oparte na podawaniu blokera kanatu wapniowego
(amlodypina 2,5 mg — 10 mg na dobg) lub inhibitora konwertazy angiotensyny (lizynopryl

10 mg — 40 mg na dobg) ze strategia oparta napodawaniu tiazydowego leku
moczopednego (chlortoalidon 12,5 mg — 25 mg na dobe).

Do badania wlaczono ogdlem 33 357 pacjentdow w wieku > 55 lat i obserwowano te
populacjg $rednio przez 4,9 roku. U badanych pacjentéw wystepowal co najmniej jeden
czynnik ryzyka choroby wieficowej, wiaczajac w to: zawal serca lub udar mézgu dokonany
ponad 6 miesigey przed wlaczeniem do badania lub obecnosé innych objawéw miazdzycy
tetnic wiefcowych (51,5% pacjentéw objgtych badaniem), cukrzyce typu 2 (26,1%
pacjentéw), stezenie HDL-C < 35 mg% (11,6% pacjentéw), przerost lewej komory serca w

badaniu EKG lub echokardiograficznym  (20,9% pacjentéw), palenie tytoniu (21,9%
pacjentéw).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo wystgpienie zawalu serca
zakonczonego zgonem oraz zawatu serca bez skutku $miertelnego. Nie stwierdzono roznic
we wplywie na punkt koncowy badania pomiedzy strategia leczenia z
zastosowaniem amlodypiny i z zastosowaniem chlorotalidonu: RR 0,98 95% CI (0,90 —
1,07) p = 0,65. Jednym z drugorzedowych punktéw koficowych badania byto wystapienie



niewydolnosci krazenia. Stwierdzono istotne statystycznie zwigkszenie czgstoSci
wystapienia niewydolno$ci krazenia u pacjentéw w grupie leczonej amlodyping w
poréwnaniu do grupy leczonej chlorotalidonem (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38 95% CI (1,25 -
1,52) p < 0,001). Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie r6znicy w $miertelno$ci
ogblnej pomiedzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i  z zastosowaniem
chlorotalidonu: RR 0,96 95% CI (0,89 —1,02) p = 0,20.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po doustnym podaniu amlodypiny maksymalne stzenie w osoczu wystepuje
po 6-12 godzinach. Biodostepno§¢ wynosi 64-80%. Przyjmowanie positku nie wplywa
na biodostepno$é amlodypiny.

Dystrybucja

Objetosé wzgledna dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Amlodypina wiaze sig z bialkami
osocza w 97,5%.

Metabolizm
Amlodypina jest w znacznym stopniu przeksztatcana w nieaktywne metabolity w watrobie.
Eliminacja

Amlodypina jest wydalana w 10% z moczem w postaci nie zmetabolizowanej i w 60%
w postaci metabolitow. Eliminacja leku jest dwufazowa, okres péltrwania przy
dawkowaniu wielokrotnym raz na dobe wynosi okoto 35-50 godzin. SteZenie stacjonarne
w osoczu osiagane jest po 7-8 dniach podawania dawek leczniczych.

Wplyw wieku pacjenta na wlasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny

Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu doustnym mtodszej osobie dorostej i osobie w
podeszlym wieku osiagane jest w podobnym czasie. Klirens amlodypiny ulega obnizeniu u
0s6b w podesztym wieku, co przejawia si¢ w tej grupie pacjentéw wzrostem powierzchni
pola pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu (AUC) i wzrostem okresu pottrwania w fazie
eliminacji.

W badaniach klinicznych zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa zaleZnosci stezenia
od czasu (AUC) i wydluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z
zastoinowg niewydolno$cia krazenia byty odpowiednie do wieku pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach przedklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie po dawkach

przekraczajacych maksymalne dawki podawane ludziom w stopniu wystarczajacym by
uznaé, ze powinno to mie¢ niewielkie znaczenie w praktyce klinicznej.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa,
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoéci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.

30 tabletek (3 blistry po 10 tabletek)

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i

usuwania jego pozostalo§ci

Brak szczegodlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NORMODIPINE 5 mg: Pozwolenie nr 9930

NORMODIPINE 10 mg: Pozwolenie nr 9931



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

NORMODIPINE 5 mg:

30.07.2003 r.
21.04.2008 1.

NORMODIPINE 10 mg;:

30.07.2003 r.
20.05.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010-05-17

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
-10-

10

TEKSTU




