Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné€ registrace sp. zn. sukls173202/2010
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

GENAM 5 mg
GENAM 10 mg
Tablety

2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Genam 5 mg: jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini mesilas monohydricus)
Genam 10 mg: jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini mesilas monohydricus)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tableta

Popis piipravku:

Genam 5 mg: bilé az témét bilé, kulaté, bikonvexni tablety s vyrazenym oznacenim ,,5 na jedné strané.
Genam 10 mg: bilé az témét bilé, kulaté, bikonvexni tablety s ptlici ryhou a vyrazenym oznacenim ,,10* na
jedné strang

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Esencidlni hypertenze.
Chronicka stabilni a vazospasticka angina pectoris.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospeli

Pro lécbu hypertenze a anginy pectoris je zahajovaci ddvka 5 mg jednou denné. Pokud neni dosaZeno
pozadovaného terapeutického ucinku béhem 2-4 tydni, lze davku zvysit v zavislosti na individualni odpovédi
pacienta az na maximalni denni davku 10 mg (v jedné davce).

Déti s hypertenzi od 6 do 17 let véku

Doporucena antihypertenzni peroralni davka je u détskych pacientti véku 6-17 let 2,5 mg jednou denné jako
davka zahajovaci, ktera je titrovana na davku 5 mg jednou denné pokud se po 4 tydnech nedosahne kontroly
krevniho tlaku. Déavky vySS§i nez 5 mg denné nebyly u détskych pacienti hodnoceny (viz bod 5.1
Farmakodynamické vlastnosti a bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti). Uginek amlodipinu na krevni tlak u
pacientll mladsich 6 let neni znamy.

Davku 2,5 mg nelze ziskat z tablet Genam 5 mg protoZe tyto tablety nejsou vyrabény zptisobem, ktery by
umozioval rozlomeni na dvé stejné poloviny.

Starsi pacienti
U starsich pacientl se doporucuje normalni davkovani, avsak pfi zvySovani davky je nutna opatrnost (viz bod

5.2.).

Pacienti s poskozenou funkci ledvin
U pacientii s poSkozenim ledvin mtze byt amlodipin uzivan v normalnich davkach (viz bod 5.2.).
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Pacienti s poskozenou funkci jater
U pacientil s poskozenou funkci jater nebyl stanoven zddny davkovaci rezim. Proto je tfeba podavat amlodipin
s opatrnosti (viz oddil 4.4).

Tablety by se mély zapijet sklenici vody a uzivat béhem jidla nebo nezavisle na jidle.
4.3 Kontraindikace

Amlodipin je kontraindikovan u pacientt s:
e hypersenzitivitou na derivaty dihydropyridinu, amlodipin nebo na kteroukoli pomocnou latku
e zavaznou hypotenzi
e Sokem (vcetné kardiogenniho Soku)
e obstrukei vytokove ¢asti levé komory (napf. vysokym stupném aortalni stendzy)
e hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhdnim po akutnim infarktu myokardu)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Bezpecnost a u€innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim by méli byt 1éceni s obezietnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u
nemocnych se zavaznym srdecnim selhanim (NYHA tfida III a IV) byl hlaseny vyskyt plicniho edému vyssi ve
skupiné 1éCené amlodipinem nez ve skupin¢ s placebem; nebylo to vsak sdruzeno se zhorSenim srdecniho
selhani (viz ¢ast 5.1).

Pacienti se zhorSenou funkci jater
Plazmaticky polocas amlodipinu je prodlouzeny u pacientl se snizenou funkci jater; davkovaci schéma nebylo
u téchto pacientti stanoveno. Amlodipin je v téchto pfipadech proto tfeba podavat se zvlastni opatrnosti.

Starsi pacienti
U starsich pacientil je pfi zvySovani davek nezbytna opatrnost. (viz ¢ast 5.2)

Pacienti s ledvinnou nedostatecnosti
Amlodipin miize byt u tchto nemocnych pouzit vbézném davkovani. Zmény plasmatické koncentrace
amlodipinu neodrazi stupeil ledvinné nedostatecnosti. Amlodipin neni dialyzovatelny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych pripravkii na amlodipin

CYP3A4 inhibitory: Pii doprovodné 1écbé CYP3A4 inhibitorem erytromycinem u mladSich a diltiazemem u
starSich pacientli se plasmatické koncentrace amlodipinu zvysily o 22% resp. o 50%. Klinicky vyznam
uvedené¢ho ndlezu je nicméné nejisty. Nelze vyloucit, Ze silné inhibitory CYP3A4 (jako ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir) mohou zvysit plasmatické koncentrace amlodipinu vyraznéji nez diltiazem. Amlodipin
by se mél s CYP3A4 inhibitory podavat opatré. Nebyly nicméné hléSeny zadné nezadouci ucinky, které by
bylo mozno prisuzovat této interakci.

CYP3A4 induktory: Nejsou dostupné data tykajici se u¢inku CYP3A4 induktort na amlodipin. Doprovodné
podéani CYP3A4 induktord (napt. rifampicin, hypericum perforatum) muze vést ke snizeni plasmatické

koncentrace amlodipinu. Amlodipin by se mél s CYP3A4 induktory podéavat opatrné.

Pii klinickych studiich vzijemného ovliviiovani s grapefruitovou §tévou, cimetidinem, hlinikem/hor¢ikem
(antacida) a sildenafilem nebyla farmakokinetika amlodipinu ovlivnéna.

Ucinky amlodipinu na jiné pripravky
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Antihypertenzivni u¢inek amlodipinu zvySuje antihypertenzivni u¢inky jinych antihypertenzivnich latek.

V klinickych studiich vzajemného ovliviiovani amlodipin neovlivnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
etanolu (alkohol), warfarinu nebo cyklosporinu.

Amlodipin neovliviiuje vysledky laboratornich testa.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Bezpecnost amlodipinu pfi huméannim t€hotenstvi nebyla zjisténa.

Reprodukéni studie u potkand neprokazala toxicitu kromé zpozdéni data porodu a prodlouZeni jeho trvani
v davkach 50 krat vyssich nez jsou nejvyssi doporucené davky pro cloveka.

NS4

vlastni onemocnéni predstavuje pro matku i plod vyssi riziko.

Kojeni

Neni zndmo, zda je amlodipin vylucovéan do matetského mléka. Pti rozhodnuti zda pokracovat/pterusit kojeni
nebo pokracovat/prerusit 1éCbu amlodipinem by se méla vzit v ivahu prospesnost kojeni pro dité a prospésnost
lécby amlodipinem pro matku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amlodipin miZze mit nepatrny az mimy vliv na schopnost fidit a pouzivat stroje. Pokud pacient uZivajici
amlodipin trpi zavratémi, bolesti hlavy, unavou nebo nevolnosti, schopnosti reagovat mohou byt snizeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovéany a hlaseny pfi 1écb¢ amlodipinem s nasledovnymi frekvencemi:
velmi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/ 1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1
000) velmi vzacné (<1/10 000).

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci ucinky
Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné Leukocytopenie,
systému trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné Alergické reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi vzacné Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

Nespavost, zmény nalady (véetné
uzkosti), deprese

Vzacné

Zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté

Spavost, zavraté, bolest hlavy
(zvlasté na pocatku 1éceni)

Mén¢ Casté

Ttes, dysgeuzie, synkopy,
hypestézie, parestézie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Poruchy oka Mén¢ Casté Poruchy zraku (véetné€ dvojitého
vidéni — diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu M¢én¢ Casté Tinnitus

Srdec¢ni poruchy Mén¢ Casté Palpitace

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, arytmie (véetné

bradykardie, komorové tachykardie a
fibrilace sini)

Cévni poruchy

Casté

Zrudnuti (navaly horka)

Mén¢ Casté

Hypotense
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Velmi vzacné Vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni | Méné€ asté Dusnost, rinitida
poruchy Velmi vzacné Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bficha, nevolnost

Mén¢ Casté

zvraceni, dyspepsie, zmény zpusobu
vyprazdnovani stolice (véetn€ prajmu
a zacpy), suchost ust

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, hyperplazie

dasné

Poruchy jater a zluGovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, Zloutenka, zvy$ena

hladina jaternich enzymu*

Poruchy kuze a podkozni tkané

Mén¢ Casté

Alopecie, purpura, zména barvy
kaze, hyperhidroza, pruritus,
vyrazka, exantém

Velmi vzacné

Angioedém, erythema multiforme,

koptivka, exfoliativni dermatitida,
Stevensuv-Johnsonuv syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkané

Casté

Otok kotniku

Mén¢ Casté

Artralgie, myalgie, svalové kieCe,
bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén¢ Casté

Poruchy moceni, nykturie, zvvSena
frekvence modeni

Poruchy reprodukéniho systému a

Mén¢ Casté

Impotence, gynekomastie

prst

Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Otoky, Gnava

podani Mén¢ Casté Bolest hrudniku, astenie, bolesti,
malatnost

Vysledky vySetieni Méné Casté Zvyseni hmotnosti, snizeni hmotnosti

*odpovidaji hlavné cholestaze

4.9 Predavkovani

Zkusenosti se zameémym predavkovanim u ¢loveka jsou omezené.

Priznaky

Dostupné udaje naznacuji, ze mohutné piredavkovani miize vést k nadmérné vasodilataci periferie s eventudlni
reflexni tachykardii. Byla hlaSena zfetelnd a pravdépodobné dlouhotrvajici systémova hypotense az

k Sokovému stavu se smrticim koncem.

Léchba

Klinicky vyznamna hypotense v dasledku pfeddvkovani amlodipinem si zada aktivni kardiovaskularni podporu
véetn¢ opakovaného monitorovani srdecnich a respiracnich funkci, zvednuti koncetin a péfe o objem

cirkulujicich tekutin a vydej moci.

Vasokonstrikéni 1atky mohou byt prospésné k obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku, pod podminkou Ze pro
jejich pouziti nejsou z&dné kontraindikace. Nitrozilni podani kalcium glukonatu muize byt prospésné ke

zvraceni ucinku blokady kalciovych kanalt.

V nékterych piipadech miize byt prospésny vyplach Zaludku. Podani Zivocisniho uhli zdravym dobrovolnikiim

do dvou hodin od podani 10 mg amlodipinu prokézalo sniZzenou miru vstfebavani amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin je siln€¢ vazan na bilkoviny, dialyza pravdépodobné nepomaha.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory kalciovych kanala (derivaty dihydropyridinu)
ATC kod: CO8CAO1

Amlodipin je antagonistou vapniku dihydropyridinové skupiny, ktery inhibuje vstup véapenatych iontl do
srdecniho svalu a hladkého svalstva cév. Antihypertenzni plisobeni je vysledkem pfimého relaxacniho G¢inku
na hladké svalstvo arterii.

Mechanismus umoziujici Gstup anginy pectoris po podani amlodipinu nebyl dosud zcela vyjasnén, avsak
ucastni se dva nasledujici mechanismy:

1. Amlodipin rozsifuje periferni arterioly a tim snizuje celkovy periferni odpor (afterload), proti kterému
srdce pracuje. Protoze tep ziistava stabilni, vede toto snizeni zat€ze srdce ke sniZzeni spotfeby energie,
stejné tak jako pozadavkd myokardu na kyslik.

2. Mechanismus ucinku amlodipinu je pravdépodobné spojen s rozsifenim hlavnich koronarnich cév a
koronarnich arteriol. Toto rozsifeni zvySuje zasobovani myokardu kyslikem u pacientd trpicich
Prinzmetalovou anginou pectoris.

Pacienti se srdecnym selhanim

Hemodynamickeé studie a kontrolované klinické studie s podstoupenim zatéze u pacientli se srdecnim selhanim
tiidy II az IV dle NYHA ukazaly, ze amlodipin nevede ke klinickému zhorSeni, na zdkladé méteni tolerance
zateze, ejekeni frakce levé komory a klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE), navrzena k hodnoceni pacientl se srdecnim selhanim t¥idy III a IV
dle NYHA alécenych digoxinem, diuretiky a ACE-inhibitory ukazala, Ze podani amlodipinu nevedlo ke
zvyseni rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pacientl se srdecnim selhanim.

V ovétovaci, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) se ukazalo, Ze amlodipin nemél zadny
vliv na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu pacientl se srdecnim selhanim tfidy Il a IV dle NYHA bez
klinickych ptiznakii nebo objektivnich ndlezti naznacujicich probihajici ischemickou chorobu srdecni, kteii
dostavali stalé davky ACE-inhibitora, digitalisu a diuretik. Ve stejném souboru bylo podavani amlodipinu
sdruzeno s vy$$im vyskytem plicniho edému, ackoli nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil ve vyskytu zhorSeni
srdecniho selhani ve srovnani se skupinou s placebem.

Ve studii zahrnujici 268 déti ve véku mezi 6-17 lety s prevazné sekundarni hypertenzi srovnani davky
amlodipinu 2,5 mg a 5 mg a placeba ukazalo, Ze obé davky snizily systolicky krevni tlak vyznamné vice nez
placebo. Rozdil mezi hodnocenymi davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodoby tc¢inek amlodipinu na rtist, dospivani a celkovy vyvoj nebyl hodnocen.

Dlouhodoba uc¢innost amlodipinu na vztah 1é¢by v détstvi ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality
v dospélosti nebyla rovnéz stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce/ distribuce

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin pomalu resorbovan. Absorpce amlodipinu neni
ovlivnéna soucasnym piijmem potravy. Absolutni biologicka dostupnost nezménéné 1écivé latky se pohybuje v
rozmezi 64 - 80 %. Maximalni plazmatické hladiny jsou dosazeny 6-12 hodin po podani. Distribu¢ni objem je
priblizné 21 I/kg. Studie in vitro prokazaly ptiblizné 97,5% vazbu na bilkoviny krevni plazmy.

Populacni farmakokineticka studie byla provedena na 74 hypertonickych détech ve véku od 12 mésicti do 17
let (s 34 pacienty ve veku 6 az 12 let a 28 pacienty ve ve€ku 13 az 17 let), ktefi amlodipin v davkach od 1,25
mg do 20 mg dostavali jednou nebo dvakrat denné. U déti ve ve€ku 6 az 12 let a dospivajicich 13-17 let véku
byla typick4 oralni clearance (CL/F) 22,5 a 27,4 L/hod. v uvedeném potadi u jedincti muzského pohlavi a 16,4
a 21,3 L/hod. v uvedeném potadi u jedinci Zenského pohlavi. Mezi jedinci byla pozorovana vysoka variabilita
expozice. Udaje zaznamenané u déti mladsich 6 let jsou omezené.
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Biotransformace, eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas ¢ini 35 - 50 hodin. Ustalen¢ho stavu je dosazeno po 7-8 dnech.
Amlodipin je ve znacné mife metabolizovan na inaktivni metabolity. Asi 60% podané davky se vylucuje moci,
z toho 10% jako nezménény amlodipin.

U starsich osob

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plasmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich osob
podobna. Clearance amlodipinu inklinuje ke sniZeni s ndslednym vzestupem AUC a polocasu vylucovani u
star§ich osob. Vzestup AUC a poloc€asu vylucovani u pacientli s méstnavym srdecnim selhanim byl ve studii
vekovych skupin v souladu s ocekavanim (viz ¢ast 4.4).

Pacienti s poskozenou funkci ledvin

Amlodipin se v rozsahlé mife pfeméenuje na neaktivni metabolity: 10 % matefské slouceniny se vyluCuje beze
zmény moci. Zmény koncentrace amlodipinu v krevni plazmé nesouvisi se stupném poskozeni ledvin. Tyto

pacienty lze 1é¢it normalnimi ddvkami amlodipinu. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pacienti se zhorsSenim jaternich funkci
Polocas amlodipinu se u pacientd se zhorSenim jaternich funkci prodluzuje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvitatech neprokazaly zddna zvlastni rizika pro lidi. To se zaklad4 na informacich

z konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a
karcinogenity. Reproduk¢ni studie na potkanech ukazaly pozdrzeni porodu, obtize béhem piedporodnich
stahti a zvySeny vyskyt fetalni a neonatalni smrti pfi vysokych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mikrokrystalickd celuldza, hydrogenfosforecnan vapenaty, sodna stil karboxymethylskrobu (Typ A),
magnesium stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/PE/PVDC- Al blistr

Velkosti baleni:

5 mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 a 200 tablet
10 mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 a 200 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GENERICON s.r.o.

Anny Letenské 1108/15

120 00 Praha 2

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO (A)

Smg: 83/092/06-C
10 mg: 83/093/06-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.3.2006
10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11.2010
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