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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Folgan 20 mg/5 mg
Folgan 40 mg/5 mg
Folgan 40 mg/10 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Folgan 20 mg/5 mg filmom obalené tablety:

Kazda filmom obalena tableta Folganu obsahuje lie¢ivo: 20 mg olmesartan-medoxomilu a 5 mg
amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Folgan 40 mg/5 mg filmom obalen¢ tablety:

Kazda filmom obalena tableta Folganu obsahuje liecivo: 40 mg olmesartan-medoxomilu a 5 mg
amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Folgan 40 mg/10 mg filmom obalené tablety:

Kazda filmom obalena tableta Folganu obsahuje liecivo: 40 mg olmesartan-medoxomilu a 10 mg

amlodipinu (vo forme amlodipinium-bezylatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Folgan 20 mg/5 mg filmom obalené tablety:
okruhla filmom obalena tableta bielej farby, s priemerom 6 mm, s ozna¢enim C73 na jednej strane.

Folgan 40 mg/5 mg filmom obalené tablety:
okruhla filmom obalena tableta krémovej farby, s priemerom 8 mm, s oznacenim C75 na jednej strane.

Folgan 40 mg/10 mg filmom obalené tablety:

okruhla filmom obalena tableta hnedastoCervenej farby, s priemerom 8 mm, s oznacenim C77 na
jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Folgan je indikovany u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany olmesartan-

medoxomilom alebo amlodipinom v monoterapii (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 5.1).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli
Odporucana davka Folganu je 1 tableta denne.

Folgan 20 mg/5 mg sa moze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
podavanim 20 mg olmesartan-medoxomilu alebo 5 mg amlodipinu v monoterapii.

Folgan 40 mg/5 mg sa moze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany
Folganom 20 mg/5 mg.

Folgan 40 mg/10 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany
Folganom 40 mg/5 mg.

Pred zmenou na liecbu cielenou kombinaciou sa odporuca postupna titracia davok jednotlivych
zloziek. Ak je to klinicky vhodné, méze sa zvazit’ priama zmena z monoterapie na fixnu kombindciu.

Na ulahcenie sa moze pacientom lieCba olmesartan-medoxomilom a amlodipinom v jednotlivych
tabletach zmenit’ na liecbu Folganom s rovnakym obsahom obidvoch tychto lieciv.

Folgan sa moze uzivat’ spolu s jedlom alebo bez jedla.

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

U starSich I'udi sa vo v§eobecnosti nevyzaduje Ziadna tiprava odporuceného davkovania, ale
zvySovanie davky si vyzaduje opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Ak je pozadovana titracia na maximalnu davku 40 mg olmesartan-medoxomilu denne, vyzaduje sa
ddsledné monitorovanie krvného tlaku.

Porucha funkcie obliciek

Maximalna davka olmesartan-medoxomilu u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu 20 - 60 ml/min) je 20 mg jedenkrat denne, ked’ze sktisenosti s podavanim
vysSich davok tejto skupine pacientov stt obmedzené. Podavanie Folganu pacientom s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <20 ml/min) sa neodporuca (pozri Casti 4.4, 5.2).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa odporuca monitorovat’ hladiny draslika

a kreatininu.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa ma Folgan podavat
s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4, 5.2).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie peCene sa odporuca pociatoéna davka 10 mg
olmesartan-medoxomilu jedenkrat denne a maximalna davka nema presiahnut’ 20 mg jedenkrat denne.
Dosledné monitorovanie krvného tlaku a funkcie obliciek sa odporuca u tych pacientov s poruchou
funkcie peCene, ktori uz uzivaju diuretika a/alebo iné antihypertenziva. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene nie st s podavanim olmesartan-medoxomilu Ziadne skiisenosti.

Tak, ako v pripade inych antagonistov kalcia, je pol¢as amlodipinu prediZeny u pacientov s poruchou
funkcie pecene a odporucania tykajlice sa davkovania stanovené neboli. Preto je u tychto pacientov
potrebné podavat’ Folgan s obozretnost'ou. Farmakokinetika amlodipinu nebola sledovana u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene. Liecba amlodipinom u pacientov s poruchou funkcie peene sa ma
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zacat’ najnizSou davkou a pomaly titrovat’. Pouzitie Folganu u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Folgan sa neodportca pouzivat’ u deti a mladistvych mladSich ako 18 rokov kvoli nedostatoénym
udajom o bezpecnosti a t€innosti.

Sposob podavania:
Tabletu treba prehltnat’ s dostatoénym mnozstvom tekutiny (napr. zapit’ jednym poharom vody).
Tableta sa nesmie Zut’ a odportica sa uzivat’ kazdy deni v rovnakom Case.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCiva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).
Zavazna hepatélna insuficiencia a obstrukcia zI€ovych ciest (pozri Cast’ 5.2).

Stbezné pouzivanie Folganu s liekmi obsahujticimi aliskirén je kontraindikované u pacientov

s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (pozri Casti 4.5
as.l).

Kvéli obsahu amlodipinu je Folgan kontraindikovany aj u pacientov:
- s tazkou hypotenziou,
- so Sokom (vratane kardiogénneho),
- s obstrukciou vytoku z 'avej komory (t. j. aortalnou sten6zou vysokého stupiia),
- s hemodynamicky nestabilnym zlyhanim srdca po akitnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s hypovolémiou alebo depléciou sodika:

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika v dosledku intenzivnej diuretickej lieby, dietetického
obmedzenia prijmu soli, hnacky alebo vracania moze vzniknit’ symptomaticka hypotenzia, zvlast po
podani prvej davky. Pred podanim Folganu je potrebné tento stav upravit’ alebo sa na zaciatku lieCby
odportca dosledny lekarsky dohl’ad.

Iné podmienky, ktoré stimuluju systém renin-angiotenzin-aldosteron:

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a renalna funkcia zavisia najma od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldoster6n (napriklad pacienti s tazkym kongestivnym srdcovym zlyhanim alebo
primarnym ochorenim obliciek vratane arterialnej stendzy), byva terapia d’al$imi lie¢ivami, ktoré
ovplyviiuju tento systém, ako st antagonisty receptorov angiotenzinu II, spojend s akutnou
hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo aj s akitnym renalnym zlyhanim.

Renovaskularna hypertenzia:

Pocas terapie lieCivami, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, vznika zvysené riziko
tazkej hypotenzie a renalnej insuficiencie u pacientov s bilateradlnou sten6zou rendlnej artérie alebo so
stendzou renalnej artérie u pacientov s jednou funkénou oblickou.

Porucha funkcie obliciek, transplantacia oblicky:
Ked’ Folgan uzivaju pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek, odporuca sa pravidelné monitorovanie
hladiny draslika a kreatininu v sére. Podavanie Folganu sa neodporuca pacientom so zavaznou
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poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 20 ml/min) (pozri Casti 4.2, 5.2). Nie st Ziadne
skasenosti s podavanim Folganu pacientom s transplantovanou obli¢kou alebo pacientom v koncovom
Stadiu poruchy funkcie obli¢iek (t. j. klirens kreatininu <12 ml/min).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukdzalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene:

Expozicia amlodipinu a olmesartan-medoxomilu je u pacientov s poruchou funkcie pecene zvySena
(pozri Cast’ 5.2). Opatrnost’ si vyzaduje podavanie Folganu pacientom s miernou a stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie peCene davka
olmesartan-medoxomilu nema presiahnut’ 20 mg (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s poruchou funkcie
pecene sa ma lieCba amlodipinom zacinat’ najniz§ou moznou davkou a pacient ma byt’ sledovany na
zacCiatku liecby aj pri zvySovani davky.

Pouzitie Folganu u pacientov so zdvaznou poruchou pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Hyperkaliémia:

Tak, ako pri liecbe inymi antagonistami angiotenzinu Il a ACE inhibitormi, m6ze pocas liecby
vzniknut’ hyperkaliémia, hlavne u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo srdcovym zlyhanim
(pozri ¢ast 4.5). U rizikovych pacientov sa odporuca désledné monitorovanie hladiny draslika v sére.
Stibezné podavanie draslikovych nahrad, diuretik Setriacich draslik, nahrady soli s obsahom draslika
alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ hladinu draslika (heparin a iné), vyzaduje opatrnost’ a
pravidelné monitorovanie hladin draslika.

Litium:
Kombinacia Folganu s litiom, rovnako ako u inych antagonistov receptorov angiotenzinu II, sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Stenoza aortalnej alebo mitralnej chlopne; obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia:

Kvoli amlodipinu, zlozke Folganu, rovnako ako u vsetkych lie€iv s vazodilatacnym ucinkom, treba
venovat’ mimoriadnu pozornost’ pacientom so stendzou aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo

s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Primarny aldosteronizmus:

Pacienti s primarnym aldosteronizmom obvykle nereaguju na liecbu antihypertenzivami, ktorych
mechanizmom ucinku je inhibicia renin-angiotenzinového systému. Pouzitie Folganu sa preto u tychto
pacientov neodporutca.

Srdcové zlyhanie:

V dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén mozno u citlivych pacientov ocakavat’
zmeny funkcie obliciek. U pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim, ktorych funkcia obliciek zavisi
od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron, bola lieCba inhibitormi angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACE) a antagonistami receptoru angiotenzinu spojena s oliguriou a/alebo progresivnou
azotémiou a (zriedkavo) s akitnym zlyhavanim funkcie obliciek a/alebo umrtim.

Pacienti so srdcovym zlyhanim maju byt lieCeni s opatrnostou.
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V dlhodobej, placebom kontrolovanej stadii, bol pri podédvani amlodipinu pacientom so zavaznym
zlyhanim srdca (NYHA III a IV) hlaseny vyskyt pl'icnych edémov vyss$i v skupine pacientov

s amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa maji pouZzivat' s opatrnost'ou u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhanim, nakol’ko mézu zvySovat riziko vzniku kardiovaskularnych
prihod a umrti.

Enteropatia podobna sprue:

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena chronicka hnacka s vyznamnym ubytkom hmotnosti

u pacientov, ktori uzivali olmesartan niekol’ko mesiacov az rokov, pravdepodobne spdsobena lokalnou
reakciou oneskorenej precitlivenosti. Biopsie ¢reva u tychto pacientov Casto ukazali atrofiu klkov. Ak
u pacientov vzniknu tieto priznaky pocas liecCby olmesartanom a nie je zjavna ind etiologia, lieCba
olmesartanom musi byt okamzite ukoncend a nesmie sa obnovit’. Ak sa hnacka nezlepsi v priebehu
jedného tyzdna po vysadeni liecby, je nutna konzultacia s d’al§im Specialistom (napr.
gastroenterologom).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane olmesartanu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lie¢ba olmesartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Etnické rozdiely:

Tak, ako u inych antagonistov angiotenzinu II, aj v pripade podavania Folganu, je znizovanie krvného
tlaku o nieco niz§ie u pacientov Ciernej pleti ako u inych pacientov. Pri¢inou je pravdepodobne vyssia
prevalencia nizkoreninového stavu u pacientov ¢iernej pleti s hypertenziou.

Starsi l'udia:
U starsSich I'udi sa ma davka zvySovat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Gravidita:

Liecba antagonistami angiotenzinu Il sa nesmie zac¢inat’ pocas gravidity. Ak sa pokra¢ovanie v liecbe
antagonistami angiotenzinu Il nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam, ktoré planuju otehotniet’, sa ma
lieCba zmenit na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma dokazany bezpecnostny profil

v gravidite. Pri diagnostikovanej gravidite sa ma liecba antagonistami angiotenzinu Il okamzite
ukoncit’ a v pripade potreby sa ma nasadit’ alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Iné:

Nadmerné znizenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickym
cerebrovaskularnym ochorenim moéze vyvolat’, rovnako ako u inych antihypertenznych lieCiv, infarkt
myokardu alebo mozgovu prihodu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Mozné interakcie, ktoré suvisia s podanim Folganu:
Treba zvazit’ subezné pouzivanie:

Iné antihypertenziva:
Antihypertenzny ucinok Folganu sa mdze subeznym uzivanim inych antihypertenznych liekov zvysit
(napr. s alfablokatormi, diuretikami).
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Mozné interakcie, ktoré stvisia s olmesartan-medoxomilom, zlozkou Folganu:
Stbezné uzivanie, ktoré sa neodporica:

ACE inhibitory, blokatory receptoru angiotenzinu II alebo aliskirén:

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZend funkcia
obliCiek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujicej RAAS

v monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Lieky, ktoré ovplyviiuju hladinu draslika:

Stbezné uzivanie diuretik Setriacich draslik, draslikovych nahrad, nahrady soli s obsahom draslika
alebo inych liekov, ktoré mézu zvySovat’ hladinu draslika v sére (ako je napr. heparin, ACE
inhibitory), mo6ze viest’ k zvysSeniu hladin draslika v sére (pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné stiCasne

s Folganom predpisat’ lieky, ktoré ovplyviuju hladinu draslika, odporuca sa monitorovat’ hladinu
draslika.

Litium:

Opisané je reverzibilné zvysenie sérovych koncentracii a toxicity litia poc¢as jeho stibezného podavania
s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu a zriedkavo s antagonistami angiotenzinu II. Preto
sa subezné podavanie Folganu a litia neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pokial je tato kombinacia potrebna, odportca sa starostlivé monitorovanie hladin litia v sére.

Stubezné podavanie, ktoré vyzaduje opatrnost’:

Nesteroidové protizapalové liecky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej v davkach >3 g /den a neselektivnych NSAID:

Ak sa podavaju antagonisty angiotenzinu Il sibezne s NSAID, méze dojst’ k znizeniu ich
antihypertenzného ucinku.

Okrem toho, sibeznym pouzivanim antagonistov angiotenzinu Il a NSAID sa méze zvysit’ riziko
zhorsSenia funkcie obli¢iek a moze to viest’ k zvySeniu hladiny draslika v sére. Preto sa odporuca na
zaCiatku takejto subeznej lieCby monitorovat’ renalne funkcie a zabezped€it’ naleziti hydrataciu
pacienta.

Kolesevelam, lie¢ivo sekvestrujuce zI¢ové kyseliny:

Stbezné podavanie kolesevelam-chloridu, lieciva ktoré sa viaze na zl¢ové kyseliny a odvadza ich

z tela, znizuje systémovu expoziciu a maximalne plazmatické koncentracie olmesartanu a znizuje ti.
Podavanie olmesartan-medoxomilu najmenej 4 hodiny pre uzitim kolesevelam-chloridu znizi ti¢inok
interakcie tychto lieCiv. Preto sa ma zvazit’ podanie olmesartan-medoxomilu aspon 4 hodiny pred
podanim davky kolesevelam-chloridu (pozri Cast’ 5.2).

DalSie informacie:
Po liecbe antacidom (hydroxid hlinito-hore¢naty) sa zaznamenalo mierne znizenie biologicke;j

dostupnosti olmesartanu.

Olmesartan-medoxomil nemal ziadny signifikantny uc¢inok na farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku warfarinu alebo farmakokinetiku digoxinu. Pri sibeznom podavani olmesartan-
medoxomilu s pravastatinom zdravym dobrovolnikom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné ucinky
na farmakokinetiku jednotlivych lieciv.
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Olmesartan nemal ziadny klinicky relevantny inhibi¢ny efekt na enzymy l'udského cytochromu P450
1A1/2,2A6,2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 in vitro a Ziadny alebo minimalny induk¢ény G¢inok na
aktivitu cytochromu P450 u potkana. Nepredpokladaji sa ziadne klinicky vyznamné interakcie medzi
olmesartanom a lickmi, ktoré sa metabolizuju hore uvedenymi enzymami cytochromu P450.

Mozné interakcie, ktoré suvisia s amlodipinom, zlozkou Folganu:
U¢inok inych lie¢iv na amlodipin

Inhibitory CYP3A4:

Stubezné podavanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolové fungicidy, makrolidy ako je erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) mo6zu vyznamne zvysit’ expoziciu amlodipinu. Klinicky prejav tychto zmien moze byt
vyraznej$i u starSich l'udi. Existuje tu zvySené riziko hypotenzie. Preto sa odporuca dokladné
sledovanie pacientov a moze byt potrebnd uprava davkovania.

Induktory CYP3A4:

Pri sibeznom podavani zndmych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa mé v pripade stibezného podavania najmai so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto sibeznej lieCby aj po nej.

Stibezné podavanie amlodipinu s grapefruitovou stavou alebo s grapefruitom sa neodporaca, ked’ze
u niektorych pacientov mdze vyvolat’ zvySenie biodostupnosti, ktoré spdsobi zvySenie
antihypertenzného ucinku.

Dantrolén (infuzia): u zvierat bola pozorovana letalna komorova fibrilacia a kardiovaskularny kolaps
v stvislosti s hyperkaliémiou po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu.

Kwvéli riziku hyperkaliémie sa neodporuca podavanie blokatorov kalciovych kanélov ako je amlodipin
pacientom nachylnym na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie.

Utinok amlodipinu na iné lie&iva:
Amlodipin zvySuje antihypertenzny ucinok inych antihypertenziv.

V klinickych interakénych studidch subezné podavanie amlodipinu s atorvastatinom, digoxinom alebo
warfarinom nemalo Zziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku tychto lieCiv.

Simvastatin: sibezné podédvanie viacerych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu zvysilo
expoziciu simvastatinu o 77% v porovnani s poddvanim simvastatinu samotného. Limitujuca davka
simvastatinu u pacientov lieenych amlodipinom je do 20 mg denne.

Takrolimus: Pri sibeznom podévani spolu s amlodipinom hrozia zvysené hladiny takrolimu v krvi.
Aby nedoslo k toxicite spdsobenej takrolimom, pri podavani amlodipinu u pacientov lieCenych
takrolimom sa vyzaduje monitorovanie hladin takrolimu v krvi a v pripade potreby Uprava davky
takrolimu.

mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin) inhibitory: mTOR inhibitory ako je sirolimus,
temsirolimus a everolimus s CYP3A substraty. Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pri sibeznom
uzivani s mTOR inhibitormi, méze amlodipin zvysit’ expoziciu mTOR inhibitorov.

Cyklosporin: v prospektivnej §tadii s pacientmi po transplantacii obli¢iek bolo pri sibeznom pouZzivani
amlodipinu pozorované zvySenie minimalnych hladin cyklosporinu v priemere o 40 %. Stbezné
podavanie Folganu s cyklosporinom méze zvysit’ expoziciu cyklosporinu. Po¢as subezného
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pouZzivania sa maju monitorovat’ hladiny cyklosporinu a ak je to nevyhnutné, znizit' davky
cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita (pozri Cast’ 4.3)
Doteraz nie su Ziadne sktisenosti s pouzivanim Folganu u gravidnych pacientok. Stidie reprodukéne;j

toxicity s Folganom na zvieratach sa neuskutocnili.

Olmesartan-medoxomil (lie¢ivo Folganu)

Podévanie antagonistov angiotenzinu II v prvom trimestri gravidity sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
Podévanie antagonistov angiotenzinu II v 2. a 3. trimestri gravidity je kontraindikované (pozri Casti
43a44).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého trimestra
gravidity nie je presvedCivy; mierne zvysenie rizika sa vSak nedd vylucit'. Pokial’ nie su k dispozicii
kontrolované epidemiologické udaje tykajuce sa rizika v stvislosti s antagonistami angiotenzinu II,
takéto rizikd moze predstavovat aj tato skupina lieciv. Pokial’ sa pokracovanie v liecbe ACE
inhibitormi nepovazuje za nevyhnutné, pacientkam s imyslom otehotniet’ sa ma lie¢ba zmenit na
alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma dokazany bezpecnostny profil v gravidite. Pri
diagnostikovanej gravidite sa ma liecba antagonistami angiotenzinu Il okamzite ukoncit a ak je to
potrebné, ma sa nasadit’ alternativna liecba.

Je zname, ze terapia antagonistom angiotenzinu Il v priebehu 2. a 3. trimestra indukuje u l'udi
fetotoxicitu (zniZena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky)

a novorodenecku toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Ak dojde k expozicii antagonistom angiotenzinu II od 2. trimestra gravidity a neskor, odportacaju sa
ultrazvukové vysetrenia funkcie obli¢iek a lebky. Novorodenci, ktorych matky boli liecené
antagonistom angiotenzinu I, musia byt starostlivo sledovani pre moznost’ hypotenzie (pozri Casti 4.3
a4d4).

Amlodipin (lieCivo Folganu)

Udaje z limitovaného poétu gravidit vystavenych amlodipinu nenaznaduju, Ze amlodipin alebo iné
antagonisty kalciového receptoru maju skodlivy ucinok na zdravie plodu. M6ze vSak existovat’ riziko
prolongovaného porodu.

V dosledku toho sa Folgan neodporti¢a uzivat’ v priebehu 1. trimestra gravidity a je kontraindikovany
pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Olmesartan sa u laktujucich potkanov vylucuje do mlieka. Napriek tomu nie je zname, ¢i sa vylucuje
do materského mlieka u l'udi.

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na deti
nie je znamy.

Pocas dojcenia sa Folgan neodporaca uzivat a preferuje sa pocas dojcenia alternativna liecba s lepsie
preukazanym bezpecnostnym profilom, obzvlast pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného
dietat’a.

Fertilita

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli zaznamenané reverzibilné

biochemické zmeny v hlavickach spermatozoi. Nie st zname klinické tidaje o potencialnom ucinku
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amlodipinu na fertilitu. V studii na potkanoch boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu samcov
( pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Folgan mo6ze mat’ mierny alebo stredne silny ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Zavraty, bolest’ hlavy, nevol'nost’ alebo inava sa mozu niekedy vyskytnut’ u pacientov uzivajicich
antihypertenziva a ovplyvnit’ ich schopnost’ reagovat’. Opatrnost’ sa odporuca najméa na zaciatku

liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Folgan:

NajcastejSie neziaduce reakcie pocas lieCby Folganom boli periférny edém (11,3 %), bolest’ hlavy
(5,3 %) a zavraty (4,5 %).

Neziaduce u¢inky Folganu z klinickych $tadii, post-registraénych bezpecnostnych $tudii a spontanne
hlasené neziaduce uc¢inky st uvedené v nasledujucej tabul’ke rovnako ako neziaduce ucinky
jednotlivych zloziek olmesartan-medoxomilu a amlodipinu na zaklade ich znamych bezpecnostnych

profilov.

Vyskyt neziaducich reakcii je definovany nasledovne:
- vel'mi Casté: (=1/10)

- Casté: (>1/100 az <1/10)

- menej Casté: (>1/1 000 az <1/100)
- zriedkavé: (>1/10 000 az <1/1 000)
- vel'mi zriedkavé: (<1/10 000), nezname (nemozno stanovit’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych Frekve.ncrlg vyskytu
\ Kombinacia
Systemoy Neziaduce reakci Imesartan/amlodip | olmesart lodip
(MedDRA) eziaduce reakcie ;)nmesa an/amlodip | olmesartan amlodipin
Poruchy krvi a Leukocytopénia Velmi
lymfatického zriedkavé
systému Trombocytopénia Mene;j Casté Velmi
zriedkavé
Poruchy Alergicka reakcia/Liekova Zriedkavé Velmi
imunitného precitlivenost’ zriedkavé
systému
Anafylakticka reakcia Menej Casté
Poruchy Hyperglykémia Velmi
metabolizmu a zriedkavé
VyZivy Hyperkaliémia Menej Casté Zriedkavé
Hypertriglyceridémia Casté
Hyperurikémia Casté
Psychické poruchy | Zmiétenie Zriedkavé
Depresia Mene;j Casté
Nespavost’ Mene;j Casté
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Podrazdenost’

Menej Casté

Znizené libido

Menej Casté

Zmeny nalady (vratane
anxiety)

Menej Casté

Poruchy nervového
systému

Zavrat Casté Casté Casté
Dysgetizia Mene;j Casté
Bolest hlavy Casté Casté Casté (najma

na zaciatku

liecby)
Hypertonia Velmi
zriedkavé
Hypestézia Menej Casté Menej Casté
Letargia Menej Casté
Parestézia Menej Casté Mene;j Casté

Periférna neuropatia

Velmi
zriedkavé

Posturalny zavrat

Menej Casté

Poruchy spanku Menej Casté
Somnolencia Casté
Synkopa Zriedkavé Mene;j Casté
Tremor Menej Casté
Extrapyramidova porucha Nezname
Poruchy oka Poruchy videnia (vratane Casté
diplopie)
Poruchy ucha a Tinnitus Mene;j Casté
labyrintu Zavrat Menegj Casté Menej Casté
Poruchy srdca a Angina pektoris Mene;j Casté Mene;j Casté
srdcovej Cinnosti (vratane
zhorSenia
anginy
pektoris)

Arytmia (vratane bradykardie,
komorovej tachykardie
a predsienovej fibrilacie)

Menej Casté

Infarkt myokardu Velmi
zriedkavé
Palpitacie Menej Casté Casté
Tachykardia Menej Casté
Poruchy ciev Hypotenzia, Menej Casté Zriedkavé Menej Casté

Ortostaticka hypotenzia

Menej Casté

Scervenanie

Zriedkavé

Casté
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Vaskulitida Velmi
zriedkavé
Poruchy dychacej Bronchitida Casté
sustavy, hrudnika a  ["azep Menej Casté Casté Menej Casté
mediastina Dyspnoe Menej Casté Casté
Faryngitida Casté
Rinitida Casté Menej Casté
Poruchy Bolest’ brucha Casté Casté
gastrointestinalneh | 7meneny stav ¢riev (vratane Casté
o traktu hnacky a zapchy)
Zapcha Menej Casté
Hnacka Menej Casté Casté
Sucho v tstach Menej Casté Mene;j Casté
Dyspepsia Menej Casté Casté Casté
Gastritida Velmi
zriedkavé
Gastroenteritida Casté
Hyperplazia gingivy Velmi
zriedkavé
Nevol'nost’ Menej Casté Casté Casté
Pankreatitida Velmi
zriedkavé

Bolest’ v hornej ¢asti brucha

Menej Casté

Vracanie Menej Casté Menej Casté Menej Casté
Intestinalny angioedém Zriedkavé
Enteropatia podobna sprue Velmi
(pozri Cast 4.4) zriedkavé
Poruchy pecene Zvysenie hepatalnych Casté Velmi
a zI¢ovych ciest enzymov zriedkavé
(najcastejSie
s cholestdzou)
Hepatitida Velmi
zriedkavé
Zltatka Velmi
zriedkavé
Autoimunitna hepatitida* Nezname
Poruchy koze a Alopécia Menej Casté
podkozného Angioneuroticky edém Zriedkavé Velmi
tkaniva zriedkavé
Alergicka dermatitida Mene;j Casté
Multiformny erytém Velmi
zriedkavé

Exantém

Menej Casté

Menej Casté
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Exfoliativna dermatitida Velmi
zriedkavé
Hyperhydroza Menej Casté
Fotosenzitivita Velmi
zriedkavé
Pruritus Menej Casté Menej Casté
Purpura Menej Casté

Quinckeho edém

Velmi
zriedkavé

Vyrazka

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Zmeny sfarbenia koze

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov syndréom Velmi
zriedkavé
Toxicka epidermalna Nezname
nekrolyza
Zihl'avka Zriedkavé Menej Casté Menej Casté
Poruchy kostrovej a | Opuch ¢lenkov Casté
svalovej siistavy a | Artralgia Mene;j Casté
fllf OrJl 1ivoveho Artritida Casté
antva Bolest’ chrbta Menej Casté Casté Menej Casté
Krcée svalov Menej Casté Zriedkavé Casté
Bolest’ svalov Menej Casté Menej Casté
Bolest’ koncatin Menej Casté
Bolest’ kostry Casté
Poruchy obliciek a | Akutne zlyhanie oblic¢iek Zriedkavé
mocovych ciest
Hematuria Casté
Casté mocenie Menej Casté
Poruchy mikturicie Mene;j Casté
Noktaria Menej Casté
Polakizuria Menej Casté
Renalna insuficiencia Zriedkavé
Infekcia mocového traktu Casté

Poruchy Erektilna Menej Casté Menej Casté
reproduk¢éného dysfunkcia/impotencia
systému a prsnikov. "Gy yek omastia Menej ¢asté
Celkové poruchy a | Asténia Menej Casté Menej Casté Casté
reakcie v mieste Bolest’ v hrudi Casté Mene;j Casté
podania Edém tvare Zriedkavé Menej Casté
Unava Casté Casté Casté
Symptomy podobné chripke Casté
Letargia Zriedkavé
Nevol'nost’ Menej Casté Menej Casté
Edém Casté Velmi Casté
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Bolest’ Casté Menej Casté
Periférny edém Casté Casté
Edém s tvorbou jamiek Casté
Laboratdrne a Zvysena hladina kreatininu Menej Casté Zriedkavé
funk¢né vysetrenia | v krvi
Zvysena hladina Casté
kreatinfosfokinazy v krvi
Znizenie draslika v krvi Menej Casté
Zvysenie urey v krvi Casté
Zvysenie kyseliny mocovej v | Menej Casté
krvi
Zvysena hladina gama- Menej Casté

glutamyl-transferazy

Znizenie hmotnosti Menej Casté

Zvysenie hmotnosti Menej Casté

*Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady autoimunitnej hepatitidy s latenciou niekol’ko mesiacov az rokov,
ktoré boli reverzibilné po vysadeni olmesartanu.

Pri uzivani blokatorov receptoru angiotenzinu II boli hlasené ojedinelé pripady rabdomyolyzy.
Jednotlivé pripady extrapyramidalneho syndromu boli hlasené u pacientov lieCenych amlodipinom.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky:

Nie su ziadne skusenosti s predavkovanim Folganom. Najpravdepodobnej$imi uc¢inkami
predavkovania olmesartan-medoxomilom st hypotenzia a tachykardia; bradykardia by mohla byt’
vyvolana stimuldciou parasympatiku (vagu).

Dostupné udaje pre amlodipin naznacuju, ze rozsiahle predavkovanie moéze viest' k nadmerne;j
periférnej vazodilatécii s vyraznou hypotenziou a moznej reflexnej tachykardii. Bola hldsena vyrazna
a pravdepodobne dlhotrvajica systémova hypotenzia az do Soku fatalnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Liecba:
Kratko po uziti sa moze zvazit’ gastricka lavaz. U zdravych jedincov sa preukazalo, Ze podanie

zivocisneho uhlia okamzite alebo do 2 hodin po uziti podstatne znizuje absorpciu amlodipinu.
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Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Folganom vyZzaduje aktivnu podporu
kardiovaskuldrneho systému vratane désledného monitorovania funkcie srdca a pl'ic, uloZenia
koncatin do vyvysenej polohy a sledovanie objemu cirkulujucej tekutiny a mnozstva vyluaceného
mocu. Na tpravu vaskularneho tonusu a krvného tlaku mozno zvazit' podanie vazokonstrikénych
latok, pokial’ nie si kontraindikované. Intravenozne podanie kalciumglukonatu méze byt prospesné na
upravu blokady kalciovych kanalov.

Vzhl'adom na to, ze amlodipin sa v znacnej miere viaze na bielkoviny v plazme, dialyza by bola
pravdepodobne neucinna. Dialyzovatel'nost’ olmesartanu nie je znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antagonisty angiotenzinu II a blokatory kalciovych kanalov
ATC kéd: CO9DB02

Mechanizmus ucinku

Folgan je kombinaciou antagonistu angiotenzinu II, olmesartan-medoxomilu, a blokatora kalciovych
kanalov, amlodipinium-bezylatu. Kombindcia tychto lie¢iv vykazuje aditivny antihypertenzny ucinok,
znizujuci krvny tlak vo vacsej miere ako v pripade jednotlivych lieciv v monoterapii.

Klinicka u¢innost’ a bezpec¢nost’
Folgan

V 8-tyzdiovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii s dizajnom na
hodnotenie viacerych faktorov u 1940 pacientov (71% belosi a 29% iné etnické skupiny) sa zistilo, Ze
liecbou kazdou davkou kombinacie vo Folgane sa dosiahlo vyznamne vysSie znizenie diastolického a
systolického tlaku ako liecbou jednotlivymi zlozkami v monoterapii. Priemerna zmena

v systolickom/diastolickom tlaku bola zavisla od davky: -24/-14 mmHg (20 mg/5 mg kombinacia ,
-25/-16 mmHg (40 mg/5 mg kombinacia) a -30/-19 mmHg (40 mg/10 mg kombinacia).

Folgan 40 mg/5 mg znizoval systolicky/diastolicky tlak v sede o d’alSich 2,5/1,7 mmHg v porovnani
s Folganom 20 mg/5 mg. Podobne Folgan 40 mg/10 mg znizoval systolicky/diastolicky tlak v sede o
dalsich 4,7/3,5 mmHg v porovnani s Folganom 40 mg/5 mg. Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ové
hodnoty krvného tlaku (<140/90 mmHg pre nediabetickych pacientov a

<130/80 mmHg pre diabetickych pacientov), bol 42,5% pre Folgan 20 mg/5 mg, 51,0% pre Folgan
40 mg/5 mg a 49,1% pre Folgan 40 mg/10 mg.

Vo vicsine pripadov sa antihypertenzny G¢inok Folganu dosiahol v priebehu prvych dvoch tyzdiov
liecby.

V druhej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej §tudii sa hodnotila u¢innost’
pridania amlodipinu k lieCbe pacientov bielej pleti, ktorych krvny tlak nebol dostato¢ne kontrolovany
8-tyzdnovou monoterapiou olmesartan-medoxomilom v davke 20 mg.

U pacientov, ktori pokracovali v uzivani iba 20 mg olmesartan-medoxomilu sa po d’alSich 8 tyzdinoch
systolicky/diastolicky tlak znizil o -10,6/ -7,8 mmHg. Pridanie 5 mg amlodipinu pocas 8 tyzdnov sa
prejavilo v znizeni systolického/diastolického tlaku o -16,2/-10,6 mmHg (p = 0,0006).

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty krvného tlaku (< 140/90 mmHg pre nediabetickych
pacientov a < 130/80 mmHg pre diabetickych pacientov), bol 44,5% pre kombinaciu 20 mg/5 mg

v porovnani s 28,5% pre olmesartan-medoxomil v davke 20 mg.
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V d’alSom skusani sa hodnotilo pridanie rdznych davok olmesartan-medoxomilu u pacientov bielej
pleti, ktorych krvny tlak nebol dostato¢ne kontrolovany po 8 tyzdnoch monoterapie amlodipinom

v davke 5 mg.

U pacientov, ktori pokracovali v uzivani iba 5 mg amlodipinu, sa po d’al$ich 8 tyzdnoch
systolicky/diastolicky tlak znizil o -9,9/-5,7 mmHg. Pridanie 20 mg olmesartan-medoxomilu sa
prejavilo v zniZeni systolického/diastolického tlaku o -15,3/-9,3 mmHg a pridanie 40 mg olmesartan-
medoxomilu sa prejavilo znizenim krvného tlaku o -16,7/-9,5 mmHg (p < 0,0001).

Podiel pacientov, ktori dosiahli cielové hodnoty krvného tlaku (< 140/90 mmHg pre nediabetickych
pacientov a < 130/80 mmHg pre diabetickych pacientov) bol 29,9% v skupine, ktora pokracovala v
uzivani 5 mg amlodipinu samostatne, 53,5% pre Folgan 20 mg/5 mg a 50,5% pre Folgan 40 mg/5 mg.

Randomizované udaje o nekontrolovanych pacientoch s hypertenziou porovnavajiuce kombinovanu
lie¢bu Folganom v strednej davke s monoterapiou olmesartanom alebo amlodipinom so zvySovanim
davky po maximalnu davku nie s dostupné.

Tri uskuto¢nené stadie potvrdili, Ze Folgan podavany jedenkrat denne udrzal znizenie krvného tlaku
v intervale 24 hodin, s najvys§im pomerom 71% az 82% pre systolicky a diastolicky tlak
a s dostato¢nou 24 hodinovou ucinnost'ou potvrdenou ambulantnym monitorovanim krvného tlaku.

Antihypertenzny u¢inok Folganu nezavisel od veku a pohlavia a bol porovnatel'ny u diabetickych
a nediabetickych pacientov.

V dvoch otvorenych, nerandomizovanych, rozsirenych stadiach sa preukazal staly u¢inok liecCby
Folganom 40 mg/5 mg po 1 roku u 49 - 67% pacientov.

Olmesartan-medoxomil (lieivo Folganu)

Olmesartan-medoxomil, liecivo Folganu, je selektivny antagonista receptoru (AT1) angiotenzinu II.
Olmesartan-medoxomil sa rychlo konvertuje na farmakologicky u¢inny metabolit, olmesartan.
Angiotenzin II je primarny vazoaktivny hormon systému renin-angiotenzin-aldosterén a ma
signifikantnu Glohu v patofyzioldgii hypertenzie.

Utinky angiotenzinu II zahffiaji vazokonstrikciu, stimulaciu syntézy a uvolfiovania aldosterénu,
kardialnu stimulaciu a reabsorpciu sodika obli¢kami. Olmesartan blokuje vazokonstrikéné G¢inky a
ucinky angiotenzinu II na sekréciu aldosteronu blokadou jeho vdzby na AT 1 receptor v tkanivach,
vratane hladkého svalstva ciev a nadobli¢iek. U¢inok olmesartanu je nezavisly od povodu alebo
spdsobu syntézy angiotenzinu II. Dosledkom selektivneho antagonizmu olmesartanu voci receptorom
angiotenzinu II (AT1) je zvySenie plazmatickej hladiny reninu, koncentracie angiotenzinu

I a angiotenzinu II a urcité znizenie plazmatickej koncentracie aldosteronu.

Pri hypertenzii olmesartan-medoxomil v zavislosti od davky vyvolava dlhotrvajice zniZenie krvného
tlaku v artériach. Doteraz nebolo dokazané, ze by doslo k hypotenzii po prvej davke, tachyfylaxii
pocas dlhodobej liecby alebo k prudkému vzostupu krvného tlaku (rebound fenomén) po nahlom
vysadeni lieCby.

Po podani jedenkrat denne pacientom s hypertenziou vykazuje olmesartan-medoxomil u¢inné

a rovnomerné znizenie krvného tlaku v 24-hodinovom intervale davkovania. Davkovanim jedenkrat
denne dochadza k podobnému zniZeniu krvného tlaku ako pri davkovani dvakrat denne pri tej istej
dennej davke.

Pri kontinualnej liecbe sa maximalny pokles krvného tlaku dosiahne do 8 tyzdnov po zacati liecby,
hoci podstatny pokles krvného tlaku sa pozoruje uz po 2 tyzdinoch liecby.

Vplyv olmesartan-medoxomilu na morbiditu a mortalitu nie je doteraz znamy.
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Randomizovana $tudia prevencia diabetickej mikroalbumintirie a olmesartan (ROADMARP) so 4 447
pacientmi s diabetom typu II s normoalbumintriou a najmenej jednym d’al$im rizikovym faktorom pre
vznik kardiovaskularneho ochorenia skiimala, ¢i lieCba olmesartanom moze oddialit’ vznik
mikroalbuminurie. Pocas 3,2 rokov (stredna doba sledovania), pacienti uzivali olmesartan alebo
placebo spolu s liekom proti hypertenzii okrem ACE inhibitorov alebo blokatorov receptorov
angiotenzinu.

Studia ukézala signifikantnt redukciu rizika v ¢ase vzniku mikroalbumintrie v prospech olmesartanu.
Po uprave podl'a rozdielu tlaku krvi tato redukcia rizika nebola viac Statisticky vyznamna.
Mikroalbumintria vznikla u 8,2 % pacientov v skupine s olmesartanom (178 z 2160 pacientov) a u
9,8 % pacientov v skupine s placebom 210 z 2 139 pacientov).

Sekundarny parameter, kardiovaskularne prihody, vznikli u 96 pacientov (4,3 %) s olmesartanom

a u 94 pacientov (4,2 %) s placebom. Incidencia kardiovaskularnej mortality bola vyssia

s olmesartanom v porovnani s placebom (15 pacientov (0,7%) vs 3 pacienti (0,1 %)), napriek
podobnému pomeru non-fatalnych mozgovych prihod (14 pacientov (0,6 %) vs 8 pacientov (0,4 %)),
non-fatdlnych infarktov myokardu (17 pacientov (0,8 %) vs 26 pacientov (1,2 %)) a non-
kardiovaskuldrnej mortality (11 pacientov (0,5 %) vs 12 pacientov (0,5 %)). Celkova mortalita
olmesartanu bola numericky zvysena (26 pacientov (1,2 %) vs 15 pacientov (0,7 %)) zva¢sa vysSSim
poc¢tom fatalnych kardiovaskularnych prihod.

Studia vplyvu olmesartanu na zniZenie incidencie koncového $tadia ochorenia obligiek pri diabetickej
nefropatii (ORIENT) skiimala t¢inok olmesartanu na oblicky a kardiovaskularny systém u 577
randomizovanych pacientov s diabetom typu II so zjavnou nefropatiou v Japonsku a Cine. 3,1 roka
bola stredna doba sledovania pacientov, ktori uzivali olmesartan alebo placebo spolu

s antihypertenzivami vratane ACE inhibitorov.

Primarny parameter (Cas do prvého zdvojnasobenia hladiny sérového kreatininu, koncové stadium
oblickového ochorenia, smrt’ zo vSetkych pricin) sa vyskytol u 116 pacientov v skupine

s olmesartanom (41,1 %) a 129 pacientov v skupine s placebom (45,4 %) (HR 0,97 (95 % CI 0,75 —
1,24); p=0,791). Sekundarny kardiovaskularny parameter sa vyskytol u 40 pacientov lieCenych
olmesartanom (14,2 %) a 53 pacientov s placebom (18,7 %). Tento kardiovaskularny parameter
vratane smrti z kardiovaskularnych pricin bol u 10 (3,5 %) pacientov uZivajucich olmesartan vs 3 (1,1
% ) uzivajucich placebo, celkova mortalita 19 (6,7 %) pacientov uzivajicich olmesartan vs 20 (7,0 %)
uzivajucich placebo, non-fatalna mozgova prihoda 8 (2,8 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 11
(3,9 %) uzivajucich placebo a non-fatalny infarkt myokardu 3 (1,1 %) pacientov uzivajucich
olmesartan vs 7 (2,5 %) uZzivajucich placebo.

Amlodipin (lie¢ivo Folganu)

Amlodipin, lie¢ivo Folganu, je blokatorom kalciovych kanalov, ktory inhibuje transmembranovy
vstup kalciovych i6nov cez potencialovo zavislé kanaly L-typu do srdca a hladkého svalu.
Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové, ako aj
nedihydropyridinové vizbové miesta. Amlodipin voci cievam vykazuje relativnu selektivitu, s vacSim
ucinkom na bunky hladkého svalstva ciev ako na svalové bunky srdca. Antihypertenzny t¢inok
amlodipinu pochadza z priameho relaxa¢ného u¢inku na hladké svalstvo artérii, ¢o vedie k zniZeniu
periférnej rezistencie a tym k zniZeniu krvného tlaku.

U pacientov s hypertenziou vyvolava amlodipin v zavislosti od davky dlhotrvajiice znizenie krvného
tlaku v artériach. Doteraz nebolo dokazané, ze by doslo k hypotenzii po prvej davke, tachyfylaxii
pocas dlhodobej liecby alebo k prudkému vzostupu krvného tlaku (rebound fenomén) po ndhlom
vysadeni lieCby.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou, amlodipin u¢inne znizuje krvny tlak
v polohe v I'ahu, sede i v stoji. Chronické pouzivanie amlodipinu nesuvisi s vyznamnymi zmenami
srdcovej frekvencie alebo hladin katecholaminov v plazme. U hypertenznych pacientov s normalnou
funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu znizuji vaskularnu rezistenciu a zvySuju rychlost’
glomerularne;j filtracie a efektivny prietok plazmy oblickami, bez zmeny filtracnej frakcie alebo
proteintrie.
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V hemodynamickych skusaniach u pacientov so srdcovym zlyhanim a v klinickych skuSaniach

s vyuzitim zat'azovych testov u pacientov so srdcovym zlyhanim triedy NYHA II-IV sa preukdzalo, ze
amlodipin na zaklade posudenia tolerancie zataze, ejekénej frakcie 'avej komory a klinickej
symptomatologie nesposobuje zhorsenie klinického stavu.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnutd na hodnotenie pacientov so srdcovym zlyhanim
triedy NYHA II-1V uZivajtcich digoxin, diuretika a inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu
(ACE) ukézala, ze podavanie amlodipinu nezvySuje riziko timrtia alebo kombinovaného rizika
mortality a morbidity u pacientov so srdcovym zlyhanim.

V nadvézujtcej dlhodobej, placebom kontrolovanej §tadii (PRAISE-2) sa ukdzalo, Ze amlodipin nemal
vplyv na celkovu alebo kardiovaskuldrnu mortalitu u pacientov so srdcovym zlyhanim NYHA III-IV
neischemického povodu bez klinickych symptomov, na stabilnych davkach ACE inhibitorov,
digitélisu, diuretik. V tejto istej §tadii bola liecba amlodipinom spojend s vy$§im vyskytom placneho
edému, napriek nesignifikantnému rozdielu v incidencii zhorSenia srdcového zlyhania v porovnani

s placebom.

Studia lie¢by na prevenciu infarktu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito zaslepena $tadia morbidity-mortality nazvana Stadia antihypertenznej a tuky
znizujucej liecby na prevenciu srdcového infarktu (ALLHAT) porovnavala nové lickové terapie:
amlodipin 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciovych kanalov) alebo lizinopril 10 — 40 mg/den (ACE
inhibitor) ako prva linia terapie spolu s tiazidovymi diuretikami, chlortalidébnom 12,5 — 25 mg/den pri
stredne t'azkej az tazkej hypertenzii. 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 a viac rokov bolo
randomizovanych a sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali najmenej jeden rizikovy faktor pre
ochorenie srdcovych ciev vratane prechadzajticeho infarktu myokardu alebo mozgovej prihody (viac
ako 6 mesiacov pred zaradenim) alebo diagnostikované iné aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie (51,5 %), diabetes mellitus typu II (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu l'avej
srdcovej komory diagnostikovanu EKG alebo echokardiografiou (20,9 %), faj¢enie (21,9 %).
Primarny parameter bol fatdlne ochorenie srdcovych ciev alebo nefatalny infarkt myokardu.

V primarnom parametri nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou na baze amlodipinu a chlortalidonu:
RR 0,98 95% CI (0,90 — 1,07), p=0,65. Spomedzi sekundarnych parametrov bol signifikantne vyssi
vyskyt zlyhania srdca (komponentu zmieSané¢ho kardiovaskularneho parametra) v skupine

s amlodipinom v porovnani s chlortalidonom (10,2 % vs 7,7%, RR 1,38, 95 % CI (1,25-1,52),
p<0,001). Avsak v mortalite zo vSetkych pri¢in medzi amlodipinom a chlortalidonom nebol
signifikantny rozdiel (RR 0,96 % 95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Dalsie informaécie:

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktiSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. SkuSanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouZzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.
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Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo viac
umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Folgan

Po peroralnom uziti Folganu sa najvyssie koncentracie olmesartanu v plazme dosiahnu do 1,5 - 2
hodin a amlodipinu do 6 - 8 hodin. Rychlost’ a miera absorpcie tychto dvoch lieciv, zloziek Folganu,
su ekvivalentné rychlosti a miere absorpcie po uziti tychto lieciv v monoterapii. Jedlo biologicku
dostupnost’ olmesartanu a amlodipinu z Folganu neovplyviiuje.

Olmesartan-medoxomil (lieivo Folganu)

Absorpcia a distribucia:

Olmesartan-medoxomil je prekurzor lie¢iva. Pocas absorpcie z gastrointestinalneho traktu sa rychlo
konvertuje na farmakologicky aktivny metabolit olmesartan pomocou esterdz v crevnej sliznici

a v portalnej krvi. Ani v plazme, ani v exkrétoch sa nenasiel ziadny intaktny olmesartan-medoxomil
alebo intaktny bo¢ny ret’azec medoxomilu. Priemernd absolutna biologicka dostupnost’ olmesartanu
z tabletovej formy bola 25,6 %.

Priemerna najvyssia plazmaticka koncentracia (Cmax) 0lmesartanu sa po peroralnom podani
olmesartan-medoxomilu dosiahne priblizne do 2 hodin, plazmaticka koncentracia olmesartanu sa
zvySuje priblizne linearne so zvySujicimi sa jednorazovymi peroralnymi davkami az do davky
priblizne 80 mg.

Potrava mala minimalny vplyv na biologickt dostupnost’ olmesartanu, a preto sa olmesartan-
medoxomil mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike olmesartanu v stvislosti s pohlavim.

Olmesartan sa pevne viaze na plazmatické proteiny (99,7 %), ale potencial pre klinicky vyznamné
interakcie podmienené vytesnenim z véizby na proteiny medzi olmesartanom a inymi subezne
podavanymi lie¢ivami, ktoré sa pevne viazu na plazmatické proteiny, je nizky (ako sa potvrdilo
chybanim klinicky signifikantnych interakcii medzi olmesartan-medoxomilom a warfarinom). Vizba
olmesartanu na krvné bunky je zanedbatel'na. Stredny distribu¢ny objem po intravendéznom podani je
nizky (16 - 29 1).

Biotransformacia a eliminacia:

Celkovy plazmaticky klirens bol spravidla 1,3 1/h (CV, 19 %) a bol relativne mierne porovnatel'ny

s prietokom krvi peceniou (cca 90 1/h). Po jednej peroralnej davke 14 C oznaceného olmesartan-
medoxomilu sa 10 - 16 % podanej radioaktivity vylucilo mo¢om (velkd vécsina podanej davky do 24
hodin) a zvy$na Cast’ zachytenej radioaktivity sa vylucila stolicou. Na zaklade systémovej dostupnosti
25,6 % sa da vypocitat’, ze olmesartan sa eliminuje oblickami (cca 40 %), aj hepatobiliarne (cca 60 %).
V radioaktivnom materiali, ktory sa ziskal po eliminacii, sa identifikoval len olmesartan, Ziadne iné
vyznamné metabolity sa nedetegovali. Enterohepatalna recyklacia olmesartanu je minimalna.
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Vzhl'adom na to, Ze velka Cast’ olmesartanu sa vylucuje ZICovymi cestami, u pacientov s biliarnou
obstrukciou je jeho pouzitie kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Uplny poléas eliminacie olmesartanu sa pohybuje medzi 10 a 15 hodinami po viacnasobnom
peroralnom podani. Rovnovazny stav sa dosiahne po niekol’kych prvych davkach a po 14 ditoch
opakovaného podévania sa d’alSia akumuléacia nedokazala. Renélny klirens je priblizne 0,5 - 0,7 I/h
anie je zavisly od davky.

Liekové interakcie:

Kolesevelam, lieCivo sekvestrujuce zI¢ové kyseliny:

Stubezné podavanie 40 mg olmesartan-medoxomilu a 3750 mg kolesevelamu hydrochloridu u
zdravych dobrovolnikov viedlo k 28% znizeniu Cpax a k 39% zniZeniu AUC olmesartanu. MensSie
ucinky, 4% a 15% znizenie Cnax @ AUC v uvedenom poradi bolo pozorované, ked’ bol podavany
olmesartan-medoxomil 4 hodiny pred kolesevelamom hydrochloridom. Eliminacny polcas
olmesartanu bol znizeny o 50 az 52%, bez ohl'adu na to, ¢i bol podavany subezne alebo 4 hodiny pred
kolesevelamom hydrochloridom (pozri ¢ast’ 4.5).

Amlodipin (lie¢ivo Folganu)
Absorpcia a distribicia:

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s dosiahnutim najvyssej
hladiny v krvi medzi 6-12 h po podani davky. Absolutna biodostupnost’ bola stanovena medzi 64 a 80
%. Distribu¢ny objem je cca 21 l/kg. Stidie in vitro ukazali Ze cca 97,5 % cirkulujiiceho amlodipinu je
viazanych na plazmatické proteiny.

Absorpcia amlodipinu nie je ovplyvnena sucasnym prijmom potravy.

Biotransformacia a eliminacia:

Terminalny elimina¢ny plazmaticky polcas je 35-50 h po davkovani jedenkrat denne. Amlodipin sa
extenzivne metabolizuje v peceni na inaktivne metabolity. Cca 10 % prekurzoru a 60 % metabolitov sa
vylaci do mocu.

Olmesartan-medoxomil a amlodipin (lie¢iva Folganu)

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia (mladsie ako 18 rokov):

U detskych pacientov nie su k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa farmakokinetiky.
Starsi 'udia (vo veku 65 rokov a viac):

AUC olmesartanu v rovnovaznom stave sa u hypertenznych pacientov zvysila priblizne o 35 %

u starSich Tudi (vo veku 65 - 75 rokov), u este starSich 'udi (vo veku nad 75 rokov) priblizne o 44 %
v porovnani s mladSou vekovou skupinou (pozri Cast’ 4.2). Toto moZe aspoii ¢iastocne suvisiet’

s priemernym znizenim oblickovej funkcie v tejto skupine pacientov. Odporiacané davkovanie je vSak
u starSich I'udi rovnaké, aj ked’ sa pri zvySovani davky vyzaduje opatrnost’.

Po perordlnom podani amlodipinu je ¢as po dosiahnutie maximalnej koncentracie v plazme u mladych
a star$ich I'udi porovnatelny. U starSich I'udi ma klirens amlodipinu klesajicu tendenciu, vysledkom
¢oho je zvySenie AUC a elimina¢ného polcasu. Zvysenie AUC a elimina¢ného pol¢asu u pacientov so
srdcovym zlyhanim bolo, ako sa predpokladalo, u pacientov v tejto vekovej skupine v stadii (pozri
Cast’ 4.4).
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Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa AUC olmesartanu v rovnovaznom stave zvysila o 62 % pri
miernej, 82 % pri stredne t'azkej alebo 179 % pri tazkej poruche funkcie obli¢iek v porovnani so
zdravymi kontrolami (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Amlodipin sa do zna¢nej miery metabolizuje na inaktivne metabolity. 10% latky sa vylu¢uje mocom
v nezmenengj podobe. Zmeny v koncentracii amlodipinu v plazme nezodpovedaju stupiiu poruchy
funkcie obliciek. U takychto pacientov sa amlodipin m6ze podavat’ v normélnej davke. Amlodipin nie
je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene:

Po jednorazovej peroralnej davke st hodnoty AUC olmesartanu vysSie o 6 % a 65 % u pacientov

s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou.
Nenaviazana ¢ast’ olmesartanu po dvoch hodinach po podani zdravym subjektom bola 0,26 %,
pacientom s miernou poruchou funkcie pecene bola 0,34 % a 0,41% u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene. Po opakovanej davke u pacientov so stredne tazkou poruchou pecene je
priemernd AUC opat’ o 65% vyssia ako u zdravych kontrol. Priemernd Cpmax olmesartanu je podobna
ako u pacientov s poruchou funkcie pecene a zdravych subjektov. Olmesartan-medoxomil sa
nestanovoval u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4).

Klinické udaje o podavani amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene s ve'mi obmedzené.
Klirens amlodipinu je zniZeny a poléas je predizeny u pacientov s poruchou funkcie pedene, o sa
prejavuje zvySenim AUC o priblizne 40% az 60% (pozri Casti 4.2, 4.4).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Na zaklade neklinického profilu toxicity jednotlivych lieciv sa v ich kombinacii v lieku
nepredpokladaju ziadne zhorSenia tykajlce sa toxicity, pretoze cielové miesta lieCiv su odlisné, t.j.
oblicky v pripade olmesartan-medoxomilu a srdce v pripade amlodipinu.

V trojmesacnej Studii toxicity po opakovanom podani peroralnych davok olmesartan-
medoxomilu/amlodipinu v kombinacii, sa u potkanov pozorovali nasledovné zmeny: zniZenie

v ukazovateloch tykajucich sa poctu cervenych krviniek a zmeny tykajuce sa obliciek, pricom obidve
moézu byt indukované zlozkou olmesartan-medoxomil; zmeny v ¢revach (lumindlna dilatacia a difuzne
zhrubnutie sliznice ilea a hrubého ¢reva), zmeny v nadoblickach (hypertrofia glomerularnych
kortikalnych buniek a vakuolizacia fascikularnych kortikalnych buniek) a hypertrofia kanalikov

v prsnej zl'aze, ktoré mézu byt indukované zlozkou amlodipin. Tieto zmeny nepredstavovali ani
zvySenie dovtedy hldsenej a existujucej toxicity jednotlivych lie¢iv, ani nenavodzovali ziadnu nov(
toxicitu a nepozorovali sa ziadne toxikologicky synergické t¢inky.

Olmesartan-medoxomil (lie¢ivo Folganu)

V studiach zameranych na chronicku toxicitu uskutociovanych na potkanoch a psoch mal
olmesartan-medoxomil podobné G¢inky ako iné antagonisty AT1 receptorov a ACE inhibitory: v krvi
bola zvySena hodnota mocoviny (BUN) a kreatininu; zniZzenie hmotnosti srdca, zniZenie parametrov
Cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), histologické nalezy naznacujice posSkodenie
obliciek (regenerativne 1ézie renalneho epitelu, zhrubnutie bazalnej membrany, dilatacia tubulov).
Tieto neziaduce G¢inky sposobené farmakologickou aktivitou olmesartan-medoxomilu sa vyskytli aj v
predklinickych Stidiach s inymi antagonistami AT1 receptorov a ACE inhibitormi a mozno ich znizit
simultannym peroralnym podanim chloridu sodného. U obidvoch druhov zvierat sa zistilo zvySenie
reninovej aktivity v plazme a hypertrofia/hyperplazia juxtaglomerularnych buniek v oblickach. Zda sa
vSak, ze tieto zmeny, typické pre skupinu ACE inhibitorov a pre iné antagonisty AT1 receptorov,
nemaju ziadnu klinickl vyznamnost'.
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Zistilo sa, ze rovnako ako iné antagonisty AT1 receptorov, aj olmesartan-medoxomil zvySoval
incidenciu chromozomovych zlomov v bunkovych kultarach in vitro. V niekol’kych in vivo stadiach

s olmesartan-medoxomilom podévanym vo vel'mi vysokych perordlnych davkach, az do 2000 mg/kg,
sa nezistili Ziadne relevantné G¢inky. Sthrnné udaje z programu komplexného testovania genotoxicity
poukazuju na to, ze genotoxicky ucinok olmesartanu v klinickom pouzivani je vel'mi
nepravdepodobny.

Olmesartan-medoxomil nebol karcinogénny ani u potkanov v stadii trvajicej 2 roky, ani vo dvoch 6-
mesacnych Studiach karcinogenicity u transgénnych mysi.

V reprodukénych studiach na potkanoch olmesartan-medoxomil neovplyviioval fertilitu a nezistil sa
ziaden teratogénny ucinok. Rovnako ako u inych antagonistov angiotenzinu Il, aj po expozicii
olmesartan-medoxomilu sa prezivanie potomstva zniZzilo a po expozicii samic v neskorych stadiach
gravidity a pocas laktacie doslo k dilatacii panvicky obli¢iek. Rovnako ako iné antihypertenziva, aj
olmesartan-medoxomil bol toxickejsi pre gravidné kraliky ako pre gravidné potkany, avSak bez
akéhokol'vek ndznaku fetotoxického ucinku.

Amlodipin (lie¢ivo Folganu)

Reprodukéna toxikologia

V reprodukénych $tadiach na potkanoch a mysiach sa prejavilo oneskorenie porodu, prediZenie
porodnej doby a znizenie prezivania mlad’at pri ddvkach priblizne 50-krat vysSich ako je maximalna
odportcana davka pre I'udi stanovena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Neprejavil sa vplyv na plodnost’ u potkanov , ktorym bol podéavany amlodipin (samcom 64 dni

a samiciam 14 dni pred parenim v davkach do 10 mg/kg/den (8-krat” viac ako maximum odporti¢ané
pre ddvkovanie u 'udi 10 mg na zéklade mg/m?).

V inej §tadii, v ktorej boli samce potkanov kfmeni amlodipinom po dobu 30 dni v davke
porovnatel'nej I'udskej na zaklade mg/kg, bol zaznamenany pokles plazmatického folikuly
stimulujuceho hormoénu a testosterénu a znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermii a Sertoliho
buniek.

Karcinogénny a mutagénny Gc¢inok

U mysi a potkanov kfmenych amlodipinom po dobu dvoch rokov dennou davkou 0,5; 1,25 a 2,5 mg
/kg/den nebol preukazany karcinogénny ucinok. Najvyssia davka (pre mysi, podobne ako pre potkany
dvojnasobné* maximum odporucanej klinickej davky 10 mg na zéklade mg/m?) bola blizko
maximélnej tolerovanej davky pre mysi, nie viak pre potkanov. Stiidie mutagenity nepreukézali ziaden
ucinok lie¢iva na génovej ani na chromozdémovej trovni.

" na zéklade telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety:

predzelatinovany kukuri¢ny $krob
mikrokrystalické celulza
bezvody koloidny oxid kremicity
sodna sol’ kroskarmelozy

stearat hore¢naty

Obal tablety:
21



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/00373-Z1A
polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastenec

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172) (iba Folgan 40 mg/ 5 mg a 40 mg/10 mg filmom obalené tablety)
Cerveny oxid zelezity (E172) (iba Folgan 40 mg/ 10 mg filmom obalené tablety)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

5 rokov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA / Al/PVC / aluminiovy blister.

Velkost balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98, 10 x 28 a 10 x 30 filmom obalenych tabliet v blistroch.
10x 1,50x 12500 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg

Luxembursko

8. REGISTRACNE CISLA

Folgan 20 mg/5 mg: 58/0419/08-S

Folgan 40 mg/5 mg: 58/0420/08-S

Folgan 40 mg/10 mg: 58/0421/08-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. augusta 2008

Détum posledného prediZenia registracie: 27. septembra 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2025
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