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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Folgan HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg
Folgan HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg
Folgan HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg
Folgan HCT 40 mg/5 mg/25 mg
Folgan HCT 40 mg/10 mg/25 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Folgan HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg olmesartan-medoxomilu, 5 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Folgan HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg olmesartan-medoxomilu, 5 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Folgan HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg olmesartan-medoxomilu, 10 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Folgan HCT 40 mg/5 mg/25 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg olmesartan-medoxomilu, 5 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) a 25 mg hydrochlértiazidu.

Folgan HCT 40 mg/10 mg/25 mg:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg olmesartan-medoxomilu, 10 mg amlodipinu (vo forme
amlodipinium-bezylatu) a 25 mg hydrochlértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Folgan HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg:
Svetlooranzova okruhla filmom obalend tableta, s priemerom 8 mm, s oznacenim C51 na jednej strane.

Folgan HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg:
Svetlozlta okrtihla filmom obalena tableta, s priemerom 9,5 mm, s oznacenim C53 na jednej strane.

Folgan HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg:
Sedocervena okrthla filmom obalena tableta, s priemerom 9,5 mm, s oznac¢enim C55 na jednej strane.

Folgan HCT 40 mg/5 mg/25 mg:
Svetlozlta ovalna filmom obalena tableta, 15 x 7 mm, s oznaenim C54 na jedne;j strane.

Folgan HCT 40 mg/10 mg/25 mg:
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Sedodervena ovalna filmom obalena tableta, 15 x 7 mm, s ozna¢enim C57 na jedne;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie.

Pridavna terapia

Folgan HCT je indikovany dospelym, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany kombinéaciou
olmesartan-medoxomilu a amlodipinu, podédvanou ako dvojzlozkovy liek.

Substitu¢na terapia

Folgan HCT je indikovany ako substitu¢na liecba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je dostatocne
regulovany kombinaciou olmesartan-medoxomilu, amlodipinu a hydrochlértiazidu, ktoré sa podavaju ako
dvojzlozkovy (olmesartan-medoxomil a amlodipin alebo olmesartan-medoxomil a hydrochlértiazid) a
jednozlozkovy liek (hydrochlértiazid alebo amlodipin).

4.2 Déavkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

Odporuacana davka Folganu HCT je 1 tableta denne.
Pridavna terapia

Folgan HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany 20 mg olmesartan-medoxomilu a 5 mg amlodipinu podavanymi ako dvojzlozkovy liek.

Folgan HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatone
kontrolovany 40 mg olmesartan-medoxomilu a 5 mg amlodipinu podavanymi ako dvojzlozkovy liek
alebo pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany Folganom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg.

Folgan HCT 40 mg/5 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany Folganom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg.

Folgan HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany 40 mg olmesartan-medoxomilu a 10 mg amlodipinu podavanymi ako dvojzlozkovy liek
alebo Folganom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg.

Folgan HCT 40 mg/10 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany Folganom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg alebo Folganom HCT 40 mg/5 mg/25 mg.

Pred prechodom na trojzlozkovy liek sa odporuca postupna titracia davky jednotlivych lie¢iv. Ak je to
klinicky vhodné, moze sa uvaZzovat’ o priamej zmene z dvojzlozkového na trojzlozkovy liek.

Substitucna terapia

Pacienti kontrolovani na stalych davkach olmesartan-medoxomilu, amlodipinu a hydrochlértiazidu,
podavanych v rovnakom ¢ase ako dvojzlozkovy (olmesartan-medoxomil a amlodipin alebo olmesartan-
medoxomil a hydrochlortiazid) a jednozlozkovy preparat (hydrochlortiazid alebo amlodipin), sa mézu
prestavit na Folgan HCT obsahujuci rovnaké davky lieciv.
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Maximalna davka Folganu HCT je 40 mg/10 mg/25 mg denne.
Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac)

Pozornost vratane CastejSej kontroly krvného tlaku sa odportca u starsich I'udi, najmé pri maximalne;j
davke Folganu HCT 40 mg/10 mg/25 mg denne.

Zvysovanie davky u star§ich I'udi ma byt pod kontrolou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich st k dispozicii ve'mi obmedzené udaje pri liecbe Folganom
HCT. Preto sa odporuca zvysena pozornost’ vratane ¢astejSicho monitoringu krvného tlaku.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) je
maximalna davka Folganu HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg, vzhl'adom na obmedzené skusenosti s davkou 40
mg olmesartan-medoxomilu v tejto skupine pacientov.

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek sa odporica monitorovat’ hladinu draslika

a kreatininu.

Pouzitie Folganu HCT u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je
kontraindikované (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene treba pri podavani Folganu HCT zachovat’ zvySent
opatrnost’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene nesmie maximalna davka Folganu HCT
prekroCit’ 20 mg/5 mg/12,5 mg raz denne. U pacientov s poruchou pecene sa odporuca dosledné
monitorovanie krvného tlaku a oblickovych funkcii.

Ako u vietkych blokatorov kalciového kanala, poléas amlodipinu je prediZeny u pacientov s poruchou
funkcie pecene a odporuc¢ané davky neboli uréené. Preto sa Folgan HCT ma pouzivat’ u tychto pacientov
s opatrnostou. Nebola skiimana farmakokinetika amlodipinu u pacientov s tazkou poruchou pecene.
U pacientov s poruchou pecene sa ma zacinat’ liecba amlodipinom v najnizsej davke a davku pomaly
titrovat’.

Pouzivanie Folganu HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou pecene (pozri Casti 4.3 a
5.2), cholestazou alebo obstrukciou zl¢ovych ciest (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populacia

UZivanie Folganu HCT sa neodportca u pacientov mladsich ako 18 rokov pre nedostatok udajov
0 bezpecnosti a u¢innosti.

Sposob podavania:
Tabletu treba prehltnut’ s dostatoénym mnoZstvom tekutiny (napr. zapit’ jednym poharom vody). Tableta
sa nesmie zut’ a odporaca sa uzivat’ kazdy den v rovnakom case.

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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva, na derivaty dihydropyridinu alebo na sulfénamidové derivaty (pretoze
hydrochlortiazid je sulfonamidovy derivat) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti
6.1.

Tazka porucha funkcie obli¢iek (pozri asti 4.4 a 5.2).

Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia, hyponatriémia a symptomaticka hyperurikémia.
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Tazka porucha funkcie pe¢ene, cholestéza alebo obstrukcia ZIgovych ciest (pozri Gast’ 5.2).
2. a 3. trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Stbezné pouzivanie Folganu HCT s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie oblic¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Vzhl'adom na zlozku amlodipin je Folgan HCT kontraindikovany u pacientov:

- so Sokom (vratane kardiogénneho),

- s tazkou hypotenziou,

- s obstrukciou vytoku z l'avej srdcovej komory (t. j. vysoky stupeii aortalnej stenozy),
- s hemodynamicky nestabilnym zlyhanim srdca po aktatnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti s hypovolémiou alebo depléciou sodika:

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika, ktora vznikla nasledkom intenzivnej diuretickej lieCby,
obmedzenia prijmu soli v strave, hnacky alebo vracania, méze vzniknit’ symptomaticka hypotenzia,
najmaé po prvej davke. Pred podanim Folganu HCT treba tieto zmeny upravit’ alebo na zaciatku liecby
treba pacienta dokladne sledovat’.

Iné ochorenia, pri ktorych dochadza ku stimulacii systému renin-angiotenzin-aldosterén:

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcia obliciek zavisia hlavne od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca alebo so zavaznym
ochorenim obliciek, vratane renalnej arteridlnej stenozy), byva lie¢ba liekmi, ktoré ovplyviiuji tento
systém, spojena s aktitnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou a zriedkavo aj s akitnym renalnym
zlyhanim.

Renovaskularna hypertenzia:

Pocas liecby liekmi, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, vznika u pacientov

s bilateralnou sten6zou rendlnych artérii alebo u pacientov so stendzou renalnej artérie s jednou funkénou
oblickou zvysené riziko zdvaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia oblicky:

Pri pouZzivani Folganu HCT u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odportca pravidelne sledovat
sérovu koncentraciu draslika a kreatininu.

Folgan HCT sa neodportca u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) (pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mdze vzniknut’ pri podévani tiazidovych diuretik azotémia.

Ak sa preukaze progredujuca porucha funkcie obli¢iek, je potrebné lie¢bu dokladne prehodnotit’, pripadne
uvazovat nad prerusenim diuretickej lieCby.

Nie su skusenosti s podavanim Folganu HCT u pacientov, ktorym sa v kratkom ¢ase pred uvazovanou
liecbou transplantovala oblicka, ani u pacientov v kone¢nom $tadiu poruchy funkcie obliciek (t. j. klirens
kreatininu < 12 ml/min).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS):

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliCiek (vratane akutneho
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 liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnil, 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 stbeZne pouZzivat u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene:
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U pacientov s poruchou funkcie pecene je ti¢inok amlodipinu a olmesartan-medoxomilu zvyseny (pozri
Cast’ 5.2).

Navyse, malé zmeny objemu tekutin a elektrolytovej rovnovahy pocas liecby tiazidmi mézu urychlit’
nastup hepatalnej kdmy u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim pecene.
Pri podévani Folganu HCT pacientom s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene treba
zachovat’ zvySent1 opatrnost’.

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene davka olmesartan-medoxomilu nema prekrocit
20 mg (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma liecba zacat’ opatrne s najnizSou davkou amlodipinu

a s opatrnost'ou pri zvySovani davky.

Podavanie Folganu HCT pacientom s t'azkou poruchou funkcie pecene, cholestazou alebo obstrukciou
zl€ovych ciest je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia:

Pre obsah amlodipinu rovnako ako u inych liekov s vazodilataénym t¢inkom, pacientom s aortalnou
alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou treba venovat’ mimoriadnu
pozornost’.

Primérny aldosteronizmus:

Pacienti s primarnym aldosteronizmom oby¢ajne neodpovedaji na antihypertenzni lie¢bu, ktorej
mechanizmom Uc¢inku je inhibicia renin-angiotenzinového systému. Preto sa uzivanie Folganu HCT
u tychto pacientov neodporuica.

Metabolické a endokrinné ucinky:

Liec¢ba tiazidmi méze zhorsit” glukozovi toleranciu. U diabetickych pacientov moze nastat’ potreba
upravit’ ddvkovanie inzulinu alebo peroralnej hypoglykemicke;j liecby (pozri ¢ast4.5). Pocas liecby
tiazidmi sa méze prejavit’ latentny diabetes mellitus.

Medzi neziaduce ucinky spojené s liecbou tiazidmi patri zvySena hladina cholesterolu a triglyceridov.
U pacientov lie¢enych tiazidmi sa mdze vyskytnit’ hyperurikémia alebo dna.
Nerovnoviaha elektrolytov:

Ako u vSetkych pacientov s diuretickou lie¢bou, je potrebna pravidelna kontrola hladiny elektrolytov v
sére v primeranych intervaloch.

Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mézu spdsobit’ nerovnovahu objemu tekutin alebo elektrolytov
(vratane hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkalézy). Medzi varovné signaly nerovnovahy
tekutin a elektrolytov patria pocit sucha v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova
bolest’ alebo kice, svalova slabost’, hypotenzia, oligtiria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako
nauzea alebo vracanie (pozri Cast’ 4.8).

Riziko hypokaliémie je najvicsie u pacientov s cirhdzou pecene, u pacientov so zvysenou diurézou,
u pacientov s neprimeranym peroralnym prijmom elektrolytov a u pacientov so sibeznou lie¢bou
kortikosteroidmi alebo ACTH (pozri ¢ast’ 4.5).

Naopak, kvoli antagonizmu receptorov angiotenzinu Il (AT)) prostrednictvom olmesartan-medoxomilu,
ktory tvori zlozku Folganu HCT, méze vzniknut’ hyperkaliémia, najmé pri si¢asnej poruche funkcie
obliciek a/alebo srdcového zlyhania a pri diabete mellitus. U rizikovych pacientov sa odportaca dosledné
kontrolovanie hladiny draslika v sére. Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika alebo doplnky soli s
obsahom draslika a iné lieky, ktoré mézu zvysit’ hladinu draslika v sére (napr. heparin), maja byt
podavané stibezne s Folganom HCT s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.5) a s ¢astou kontrolou hladiny draslika.

Nie je dokazané, Ze olmesartan-medoxomil moéze znizit’ alebo zabranit’ vzniku hyponatriémie vyvolanej
diuretikami. Deficit chloridov je oby¢ajne mierny a nevyzaduje liecbu.
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Tiazidy mézu znizovat’ vylu€ovanie vapnika mocom, ako aj sposobit’ intermitentné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez znamych prejavov poruchy metabolizmu vapnika. Hyperkalciémia moze byt prejavom
skrytého hyperparatyreoidizmu. Liecbu tiazidmi treba prerusit’ az do vykonania vySetreni na pristitnu
zlazu.

Tiazidy mézu zvysovat’ vylucovanie horcika mocom, ¢o mdze spdsobit’ hypomagneziémiu.
U pacientov s edémami sa v horicom pocasi méze objavit’ dilu¢na hyponatriémia.

Litium:
Subezné podavanie litia s Folganom HCT sa neodportica, rovnako ako pri inych antagonistoch receptorov
angiotenzinu II (pozri Cast’ 4.5).

Zlyhanie srdca:
U citlivych os6b sa mozu oc¢akéavat’ zmeny vo funkcii obli¢iek v ddsledku inhibicie systému renin-

angiotenzin-aldosteron.

U pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim, ktorych renalne funkcie mozu zavisiet’ od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosterdn, sa lie¢ba s inhibitormi angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACE)

a antagonistami angiotenzinovych receptorov spaja s oligiriou a/alebo progresivnou azotémiou

a (zriedkavo) s akiitnym renalnym zlyhanim a/alebo umrtim.

Pacienti so srdcovym zlyhanim maju byt’ lieCeni s opatrnost'ou.

V dlhodobe;j placebom kontrolovanej $tidii s amlodipinom u pacientov so zavaznym zlyhanim srdca (111
a IV triedy NYHA) bol pozorovany vyssi vyskyt plicnych edémov v skupine s amlodipinom ako

v skupine s placebom (pozri Cast’ 5.1). Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa maju
pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ked’ze mézu zvysovat’ riziko
buducich kardiovaskularnych prihod a umrtia.

Enteropatia podobnd sprue:

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

u pacientov, ktori uzivali olmesartan niekol’ko mesiacov az rokov, pravdepodobne spdsobena lokalnou
reakciou oneskorenej precitlivenosti. Biopsie ¢reva u tychto pacientov ¢asto ukazali atrofiu klkov. Ak

u pacientov vzniknu tieto priznaky pocas lieCby olmesartanom a nie je zjavna ind etiologia, lieCba
olmesartanom musi byt okamzite ukoncena a nesmie sa obnovit. Ak sa hnacka nezlepsi v priebehu
jedného tyzdna po vysadeni lie€by, je nutna konzulticia s d’al$im $pecialistom (napr. gastroenterologom).

Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych 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.

Choroidalna efiizia, aktitna myopia a sekundarny glaukém so zatvorenym uhlom:

Hydrochlértiazid, sulfénamid, méze spdsobit’ idiosynkraticku reakciu, veducu k choroidalnej efazii

s poruchou zorného pol'a, akutnej prechodnej myopii a aktitnemu glaukému so zatvorenym uhlom.
Symptémy zahfiiaju akiitne znizenie zrakovej ostrosti alebo bolesti o¢i a vac¢Sinou sa vyskytnu v priebehu
hodin az tyzdiov po zaciatku lie¢by. Nelieeny glaukom so zatvorenym uhlom moze viest’ k trvalej strate
zraku. Primarnou lie¢bou je ukoncenie lieCby hydrochlortiazidom tak rychlo, ako je to mozné. Ak
vnutroocny tlak ostava nekontrolovany, moéze byt potrebné zvazit’ rychly lekarsky alebo chirurgicky
zakrok. Rizikovym faktorom pre rozvoj akttneho glaukému so zatvorenym uhlom méze byt anamnéza
alergie na sulfonamidy alebo penicilin (pozri ¢ast’ 4.8).

Gravidita:

V gravidite sa nema zacinat’ lieCba antagonistami receptorov angiotenzinu I1. Pokial’ sa pokracovanie

v liecbe antagonistami receptorov angiotenzinu Il nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju
otehotniet’, maji zmenit’ liecbu na alternativne antihypertenziva, ktoré majii overeny bezpecnostny profil
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v tehotenstve. Ak je potvrdené tehotenstvo, liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II sa ma ihned’
prerusit’, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ s alternativnou lie¢bou (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populacia
Folgan HCT nie je indikovany na lie¢bu deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.

Starsi ludia:
U starsich 'udi sa ma davka zvySovat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 5.2).

Fotosenzitivita

Pri liecbe tiazidovymi diuretikami boli hlasené fotosenzitivne reakcie (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytnti
pocas liecby Folganom HCT, odporuca sa ukoncenie lie€by. Ak je opatovna liecba diuretikami skutocne
nevyhnutnd, odporuca sa chranit’ plochy vystavené slnecnému ziareniu alebo umelému UVA.

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stidiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanomovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii kumulativnej
davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC moézu
byt’ fotosenzibiliza¢né ucinky HCTZ.

Pacientov uzivajiicich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych l€zii a aby urychlene nahlésili akékol'vek
podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému Ziareniu
pouzivali primeran1 ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé kozné 1¢ézie je
potrebné urychlene vysetrit’, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozno
potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez Cast’
4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlértiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akiitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akuitnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém
sa zvyCajne rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym priznakom
patria dychavi¢nost, horiacka, zhorSenie funkcie plic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnozu
ARDS, Folgan HCT sa ma vysadit’ a mé sa poskytnit’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nema podavat
pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlértiazidu.

Iné:

Nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickym
mozgovo-cievnym ochorenim moze vyvolat’ infarkt myokardu alebo mozgovu prihodu, rovnako ako pri
ucinku inych antihypertenziv.

Reakcie precitlivenosti na hydrochlortiazid mézu vzniknat’ u pacientov s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez nej, ale pravdepodobne;jsi je vznik u pacientov s pozitivnou anamnézou.

Pri uzivani tiazidovych diuretik bola popisana exacerbacia alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Tak ako aj pri ostatnych antagonistoch receptorov angiotenzinu Il je hypotenzny u¢inok olmesartanu
o nieco slabsi u pacientov ¢iernej pleti, ibaze tento jav nebol pozorovany v jednej z troch klinickych
stadii s Folganom HCT, ktora zahimala pacientov ¢iernej pleti (30 %), pozri tiez Cast’ 5.1.

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

Mozné interakcie, ktore suvisia s kombinaciou Folgan HCT:

Neodporica sa subeZne uZivat’:

Litium:

Popisané je reverzibilné zvysenie koncentracii litia v sére a toxicita litia pri sibeznom podavani litia

s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin a zriedkavo aj s antagonistami receptorov angiotenzinu
II. Okrem toho t¢inkom tiazidov sa znizuje renalny klirens litia, ¢im sa zvysuje riziko toxicity litia. Preto
sa neodporuca pouzivanie Folganu HCT v kombinAacii s litiom (pozri Cast’ 4.4). Ak je kombinacia
potrebnd, odportca sa dokladné monitorovanie hladiny litia v sére.

Subeiné uZivanie, ktoré si vyZaduje opatrnost’:

Baklofén:
Moze zvySovat antihypertenzny t¢inok.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID):

NSAID (napr. kyselina acetylsalicylova (> 3 g/denne), COX-2 inhibitory a neselektivne NSAID)
mozu znizovat’ antihypertenzny G¢inok tiazidovych diuretik a antagonistov receptorov angiotenzinu II.
U niektorych pacientov s poruchou funkcie obliciek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi 'udia

s poruchou funkcie obli¢iek) mdze subezné podavanie antagonistov receptorov angiotenzinu II a latok,
ktoré inhibuju cyklooxygenazu vyustit’ do d’alSieho zhorSenia renalnych funkcii, vratane mozného
akutneho zlyhania, ktoré je obycajne reverzibilné. Preto si podavanie tejto kombinacie vyZaduje
opatrnost’, najma u starSich l'udi. Pri zacati stibeznej lieCby aj poCas nej maju mat’ pacienti dostatocny
prijem tekutin a pravidelné sledované renalne funkcie.

Pri subeZnom uZivani treba brat’ do uivahy:

Amifostin:
Moze zvySovat’ antihypertenzny tcinok.

Iné antihypertenziva:
Antihypertenzny ucinok Folganu HCT sa mo6ze zvysit’ subeznym uzivanim inych antihypertenznych

liekov.

Alkohol, barbituraty, narkotika alebo antidepresiva:
Mozu potenciovat’ ortostatick hypotenziu.

Mozné interakcie, ktoré suvisia s olmesartan-medoxomilom.

Neodporuca sa subeZne poddavat’:

ACE inhibitory, blokatory receptoru angiotenzinu Il alebo aliskirén:

Udaje z klinickych skusani ukézali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vySSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS
v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4a 5.1).

Lieky ovplyviujuce hladinu draslika:

Subezné pouzivanie diuretik Setriacich draslik, doplnkov draslika, doplnkov soli obsahujucich draslik
alebo inych lickov, ktoré mézu zvysit’ hladinu draslika v sére (napr. heparin, ACE inhibitory) méze viest’
ku zvySeniu draslika v sére (pozri Cast’ 4.4). Ak sa predpisu lieky, ovplyviujice hladinu draslika v sére

v kombindcii s Folganom HCT, odporuca sa monitorovat’ draslik v sére.
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Doplitujuce informdcie

Kolesevelam, liecivo sekvestrujuce zIcové kyseliny:

Subezné podavanie kolesevelam-chloridu, lieciva, ktoré sa viaze na zI¢ové kyseliny a odvadza ich z tela,
znizuje systémovu expoziciu a maximalne plazmatické koncentracie olmesartanu a znizuje t1/2.
Podévanie olmesartan-medoxomilu najmenej 4 hodiny pre uzitim kolesevelam-chloridu znizi t¢inok
interakcie tychto lieciv. Preto sa m4 zvazit’ podanie olmesartan-medoxomilu aspofi 4 hodiny pred uzitim
davky kolesevelam-chloridu (pozri ¢ast’ 5.2).

Po liecbe antacidami (hydroxid hore¢nato-hlinity) sa pozorovala mierna redukcia biologickej dostupnosti
olmesartanu.

Olmesartan-medoxomil nema signifikantny u¢inok na farmakokinetiku alebo farmakodynamiku
warfarinu alebo na farmakokinetiku digoxinu.

Pri sibeznom podavani olmesartan-medoxomilu s pravastatinom zdravym dobrovolnikom sa nezistili
ziadne klinicky relevantné u¢inky na farmakokinetiku ani jednej z tychto zloziek.

Olmesartan nema klinicky vyznamny inhibi¢ny ucinok na enzymy l'udského cytochrému 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 potkanov. Nepredpokladaju sa Ziadne klinicky vyznamné interakcie medzi
olmesartanom a liekmi, ktoré sa metabolizuju hore uvedenymi enzymami cytochromu P450.

Mozné interakcie, ktoré suvisia s amlodipinom:

SubeZné poddvanie, ktoré si vyZaduje opatrnost’:
Ucinky inych liekov na amplodipin

CYP3A4 inhibitory:

Subezné podavanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi CYP3A4 inhibitormi (inhibitory
protedzy, azolové fungicidy, makrolidy, ako je erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze vyznamne zvysit' expoziciu amlodipinu. Klinicky prejav tejto farmakokinetickej zmeny
moze byt vyraznejsi u starSich l'udi. Existuje tu zvysené riziko hypotenzie. Preto sa odporaca dokladné
sledovanie pacientov a méze byt potrebna Giprava davkovania.

CYP3A4 induktory:

Pri sibeznom podavani zndmych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa mé v pripade stibezné¢ho podévania najmé so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
regulacia davkovania pocas takejto subeznej lieby, aj po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou sa neodporica, ked’ze sa moze zvysit
biodostupnost’ u niektorych pacientov a sposobit’ zvysenie hypotenzného t¢inku.

Dantrolén (infuzia): u zvierat bola pozorovana letalna komorova fibrilacia a kardiovaskularny kolaps

v suvislosti s hyperkaliémiou po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu. Pre riziko
hyperkaliémie sa neodporica podavanie blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin, pacientom
nachylnym na malignu hypertermiu a v manazmente malignej hypertermie.

Ucinky amlodipinu na iné lieky:

Amlodipin zvysuje antihypertenzny efekt inych antihypertenziv.

V klinickych stidiach interakeii amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu alebo
warfarinu.

Simvastatin: Stibezné podavanie viacerych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyvolalo 77 %
zvysenie ucinku simvastatinu v porovnani so simvastatinom samotnym. Limitujica ddvka simvastatinu
pre pacientov lieCenych amlodipinom je 20 mg denne.
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Takrolimus: Pri sibeznom podavani spolu s amlodipinom hrozia zvy$ené hladiny takrolimu v krvi. Aby
nedoslo ku toxicite sposobenej takrolimom, pri poddvani amlodipinu u pacientov lieCenych takrolimom sa
vyZaduje monitorovanie hladin takrolimu v krvi a v pripade potreby tiprava davky takrolimu.

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

Cyklosporin: V prospektivnej $tudii s pacientmi po transplantacii obli¢iek bolo pri sibeznom pouzivani
amlodipinu pozorované zvysenie minimalnych hladin cyklosporinu v priemere o 40 %. Stibezné
podavanie Folganu HCT s cyklosporinom moze zvysit’ expoziciu cyklosporinu. PoCas sibezného
pouzivania sa maju monitorovat’ hladiny cyklosporinu a ak je to nevyhnutné, znizit’ davky cyklosporinu.

Mozné interakcie, ktoré suvisia s hydrochlortiazidom:

Neodporiuca sa subeZne podavat’

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika:

Kalium-deple¢ny G¢inok hydrochlortiazidu (pozri Cast’ 4.4) sa mdze potenciovat’ sibeznym podavanim
inych liekov sposobujucich ubytok draslika a hypokaliémiu (napr. iné kaliuretické diuretikd, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna sol’ penicilinu G alebo derivaty kyseliny
salicylovej). Preto sa subezné podavanie neodporica.

SubeZné uZivanie, ktoré si vyZaduje opatrnost’:

Soli vapnika:
Znizenim exkrécie mozu tiazidové diuretika zvysit’ kalcium v sére. Ak sa musia predpisat’ doplnky kalcia,
je potrebné kontrolovat’ sérové kalcium a davku kalcia aktualne upravovat’.

Cholestyramin a cholestipolove Zivice:
Absorpcia hydrochlértiazidu sa v pritomnosti anidonovej vymeny Zivic zhorSuje.

Srdcoveé glykozidy:
Hypokaliémia alebo hypomagneziémia navodena tiazidmi méze urychlit’ nastup digitalisom indukovanej
srdcovej arytmie.

Lieky ovplyvnené poruchami hladiny draslika v sére:

Pravidelna kontrola hladiny draslika v sére a EKG sa odporuca pri sibeznom podavani Folganu HCT

s lieckmi, ovplyvnenymi poruchami draslika v sére (napr. digitalisové glykozidy a antiarytmika)

a s nasledovnymi liekmi, ktoré indukuju ventrikularnu tachykardiu (torsades de pointes) (vratane

niektorych antiarytmik), pricom hypokaliémia je predisponujuci faktor torsades de pointes (ventrikuldrna

tachykardia):

- antiarytmika triedy la (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)

- antiarytmika triedy III (napr. amiodarén, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, intravenozny erytromycin, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, intraven6zny vinkamin).

Nedepolarizujuce relaxancid kostrového svalstva (napr. tubokurarin):
Hydrochlortiazid méZze zosiliiovat’ ucinok nedepolarizujucich relaxancii kostrového svalstva.

Lieky s anticholinergnym uicinkom (napr. atropin, biperidén):
Zvysenie biologickej dostupnosti diuretik tiazidového typu pri zniZeni gastrointestindlnej motility
a spomalenom Zalido¢nom vyprazdinovani.
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Antidiabetika (peroralne a inzulin):
Uzivanie tiazidov mdze ovplyvnit’ glukozovi toleranciu. M6zZe byt’ potrebna iprava davkovania
antidiabetik (pozri ¢ast’ 4.4).

Metformin:
Metformin sa mé uzivat’ s opatrnostou kvoli riziku laktatovej acidozy navodenej moznym funkénym
zlyhavanim obliciek v suvislosti s hydrochlortiazidom.

Betablokatory a diazoxid:
Tiazidy mézu zvysovat’ hyperglykemicky ucinok betablokatorov a diazoxidu.

Vazopresorické aminy (napr. noradrenalin):
U¢inok vazopresorickych aminov sa moze znizit.

Lieky pouzivané v liecbe dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol):

Vzhl'adom na to, ze hydrochlortiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére, moze byt potrebné
upravit’ davkovanie urikozurickych liekov. Davky probenecidu alebo sulfinpyrazonu je potrebné zvysit.
Stbezné podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt hypersenzitivnych reakcii na alopurinol.

Amantadin:
Tiazidy mézu zvysit riziko neziaducich ucinkov spésobenych amantadinom.

Cytotoxicke lieky (napr. cyklofosfamid, metotrexat):
Tiazidy mézu zniZzovat’ vylucovanie cytotoxickych liekov oblickami, a tak potencovat’ ich
myelosupresivny ucinok.

Salicylaty:
V pripade vysokych davok salicylatov moze hydrochlortiazid zvysit’ toxicky Gcinok salicylatov na
centralny nervovy systém.

Metyldopa:
Ojedinele bol pri stibeznom podavani hydrochloértiazidu a metyldopy popisany vyskyt hemolytickej
anémie.

Cyklosporin:
Subezné podavanie cyklosporinu moze zvysit’ riziko hyperurikémie a komplikécii podobnych dne.

Tetracykliny:
Pri subeznom podavani tetracyklinov a tiazidov sa méze zvysit’ riziko tetracyklinom sposobeného
zvysenia hladiny urey. Tato interakcia sa pravdepodobne nevztahuje na doxycyklin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie Folganu HCT je kontraindikované v druhom a tretom trimestri gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).
UZivanie Folganu HCT sa neodportca v prvom trimestri gravidity vzhl'adom na uc€inky jednotlivych
zloziek lieku na graviditu (pozri Cast’ 4.4).

Olmesartan-medoxomil

V prvom trimestri gravidity sa uZivanie antagonistov receptorov angiotenzinu Il neodporaca (pozri Cast’
4.4). V druhom a tretom trimestri gravidity je uzivanie antagonistov receptorov angiotenzinu II
kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogénneho uc¢inku ACE inhibitorov v prvom trimestri tehotenstva nebol
presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika sa neda vylacit’. Zatial’ ¢o neexistuju ziadne epidemiologické
kontrolované tidaje o riziku antagonistov receptorov angiotenzinu II, tato skupina liekov moze
predstavovat’ podobné riziko. Pokial’ sa pokracovanie v liecbe antagonistami receptorov angiotenzinu II
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nepovazuje za nevyhnutné, pacientky, ktoré planuju otehotniet’, maji zmenit’ liecbu na alternativne
antihypertenziva, ktoré maji overeny bezpecnostny profil aj pre pouzitie v gravidite. Ak je potvrdend
gravidita, liecba antagonistami receptorov angiotenzinu Il sa ma ihned’ prerusit’ a zacat’ s alternativnou
liecbou.

O liecbe antagonistami receptorov angiotenzinu II poc¢as druhého a tretieho trimestra je zname, Zze moze
sposobit’ poskodenie I'udského plodu (zniZzené renalne funkcie, oligohydramnion, retardacia osifikacie
lebky) a novorodeneck toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri tiez Cast’ 5.3).

V pripade uzivania antagonistov receptorov angiotenzinu Il od druhého trimestra gravidity sa odporaca
vySetrenie obliCkovych funkcii a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali antagonisty receptorov angiotenzinu Il, treba pozorovat’ z hl'adiska moznej
hypotenzie (pozri tiez Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid

Skiisenosti s uzivanim hydrochlértiazidu v gravidite si obmedzené, najmé v prvom trimestri. Stadie na
zvieratach st nedostacujuce.

Hydrochlortiazid prechadza cez placentu. Na zaklade svojho farmakologického mechanizmu ucinku
hydrochlortiazid v druhom a tret'om trimestri gravidity moZze ohrozit’ feto-placentarnu perfiziu a svojim
ucinkom na plod a novorodenca moze sposobit’ zltacku, poruchu elektrolytovej rovnovahy a
trombocytopéniu.

Hydrochlértiazid sa nema uzivat’ pri gestatnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii
vzhl'adom na riziko znizeného objemu plazmy a hypoperfizie placenty bez priaznivého ucinku na priebeh
ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema uZzivat’ pri esencialnej hypertenzii u gravidnych Zien, okrem vynimocnych
pripadov, v ktorych sa nemdze pouzit’ ind liecba.

Amlodipin

Udaje o obmedzenom poéte gravidnych Zien uZivajucich Folgan HCT nepreukazali iadne neZiaduce
ucinky amlodipinu alebo inych antagonistov kalciovych receptorov na zdravie plodu. Existuje vSak riziko
predlzeného poérodu.

Dojcenie

Pocas dojcenia sa Folgan HCT neodporuc¢a uzivat’ a preferuje sa po¢as dojcenia alternativna lieCba s
lepsie preukazate'nym bezpecnostnym profilom, obzvlast’ pri dojceni novorodenca alebo predcasne
narodeného dietat’a.

Olmesartan sa vylu¢uje do mlieka dojciacich potkanov, avsak nie je zname, ¢i sa vylucuje i do l'udského
materského mlieka.

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

Hydrochlértiazid sa vylucuje do materského mlieka v malych mnozstvach. Tiazidy vo vysokych davkach
sposobujt intenzivnu diurézu, ktora moze inhibovat’ laktaciu. UzZivanie Folganu HCT pocas dojéenia sa
neodporuca. Ak je uzivanie Folganu HCT pocas dojc¢enia nevyhnutné, odportica sa pouzivat’ ¢o najnizsie
davky.

Fertilita

U niektorych pacientov uzivajucich blokatory kalciovych kanalov boli pozorované reverzibilné
biochemické zmeny v hlavickach spermatozoi.

Nie st dostacujuce klinické udaje o moznom ucinku amlodipinu na fertilitu. Neziaduci acinok na fertilitu
samcov sa prejavil v jednej Studii na potkanoch (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne Stadie u¢inku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Treba v§ak mat’ na mysli, Ze prileZitostne sa u pacientov s antihypertenznou liecCbou mézu objavit’ zavraty
alebo tinava, bolesti hlavy, nevol'nost, ktoré mézu zniZit’ ich schopnost’ reagovat’. Opatrnost’ sa odporuca
najmi na zaciatku terapie.

4.8 NezZiaduce ucinky

Bezpec¢nost’ Folganu HCT sa skimala v klinickych Stadiach s 7826 pacientami lieCenymi olmesartan-
medoxomilom v kombinacii s amlodipinom a hydrochlortiazidom.

Neziaduce ucinky zaznamenané v klinickych Stidiach, postmarketingovych sledovaniach a spontanne
hlasené st uvedené v tabul’ke 1 pre Folgan HCT aj pre jeho jednotlivé zlozky — olmesartan-medoxomil,
amlodipin, hydrochlortiazid — na zaklade ich znameho bezpecnostného profilu.

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky v priebehu terapie Folganom HCT boli periférny edém, bolesti
hlavy a zavraty.

Pri klasifikacii vyskytu neziaducich €inkov sa pouzila nasledovna terminologia:
Vel'mi casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (= 1/1000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (Castost’ sa neda odhadniit’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Prehl'ad neziaducich reakcii na Folgan HCT a jeho jednotlivé lieciva

MedDRA Neziaduce reakcie Frekvencia
Trieda organovych
systémov Folgan Olmesartan | Amlodipin | HCTZ
HCT
Infekcie a nakazy Infekcie horného Casté
respiracného traktu
Nazofaryngitida Casté
Infekcie mocového traktu Casté Casté
Sialoadenitida Zriedkavé
Benigne a maligne | Nemelanoémova rakovina Nezndme
nadory, vratane koze (bazocelularny

nespecifikovanych | karcinom a
novotvarov (cysty | skvamocelularny karcinom)

a polypy)
Poruchy krvi Leukopénia Velmi Zriedkavé
a lymfatického zriedkavé
systému
Trombocytopénia Menej Velmi Zriedkavé
Casté zriedkavé
Supresia kostnej drene Zriedkavé
Neutropénia/agranulocytdza Zriedkavé
Hemolyticka anémia Zriedkavé
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Aplasticka anémia Zriedkavé
Poruchy Anafylakticka reakcia Menej
imunitného Casté
systému
Hypersenzitivita na lieky Velmi
zriedkavé
Poruchy Hyperkaliémia Menegj Zriedkavé
metabolizmu a Casté
VyZivy
Hypokaliémia Menegj Casté
Casté
Anorexia Mene;j
Casté
Glykozria Casté
Hyperkalciémia Casté
Hyperglykémia Velmi Casté
zriedkavé
Hypomagneziémia Casté
Hyponatriémia Casté
Hypochlorémia Casté
Hypertriglyceridémia Casté Velmi
Casté
Hypercholesterolémia Velmi
Casté
Hyperurikémia Casté Velmi
Casté
Hypochloremicka alkal6za Velmi
zriedkavé
Hyperamylazémia Casté
Psychické Stav zmitenosti Zriedkavé Casté
poruchy
Depresia Menej Cast¢ | Zriedkavé
Apatia Zriedkavé
Podrazdenost’ Mene;j Casté
Nepokojnost’ Zriedkavé
Zmeny nalady (vratane Menej Casté
uzkosti)
Poruchy spanku (vratane Menej Casté¢ | Zriedkavé

nespavosti)
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Poruchy Zavraty Casté Casté Casté Casté
nervového
systému
Bolest’ hlavy Casté Casté Casté Zriedkavé
Ortostatické zavraty Menegj
Casté
Presynkopa Menegj
Casté
Poruchy chuti Menej Casté
Hypertonia Velmi
zriedkavé
Hypestézia Menej Casté
Parestézia Menej Cast¢ | Zriedkavé
Periférna neuropatia Velmi
zriedkavé
Somnolencia Casté
Synkopa Menej Casté
Kice Zriedkavé
Strata chuti do jedla Menej
Casté
Tremor Mene;j Casté
Extrapyramidova porucha Nezname
Poruchy oka Poruchy videnia (vratane Casté Zriedkavé
diplopie, rozmazaného
videnia)
Znizena tvorba slz Zriedkavé
ZhorSenie myopie Menegj
Casté
Xantopsia Zriedkavé
Akutna myopia, akttny Nezndme
glaukom so zatvorenym
uhlom (pozri ¢ast’ 4.4.)
Choroidalna efuzia Nezname
Poruchy ucha a Vertigo Menegj Menej Zriedkavé
labyrintu Casté Casté
Tinnitus Mene;j Casté
Poruchy srdca Palpitacie Casté Casté

a srdcovej
¢innosti
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Tachykardia Menej
Casté
Infarkt myokardu Velmi
zriedkavé
Arytmie (vratane Menej Zriedkavé
bradykardie, ventrikularnej casté
tachykardie a atrialnej
fibrilacie)
Angina pektoris Menej Menej Casté
Casté (vratane
zhorSenia
anginy
pektoris)
Poruchy ciev Hypotenzia Casté Zriedkavé | Menej Casté
Scervenanie Menegj Casté
Casté
Ortostaticka hypotenzia Mene;j
Casté
Vaskulitida (vratane Velmi Zriedkavé
nekrotizujucej anginitidy) zriedkavé
Tromboza Zriedkavé
Embodlia Zriedkavé
Poruchy dychacej | Kasel Menej Casté Mene;j
ststavy, hrudnika Casté Casté
a mediastina
Bronchitida Casté
Dyspnoe Casté Zriedkavé
Faryngitida Casté
Rinitida Casté Menej Casté
Akutna intersticialna Zriedkavé
pneumonia
Respiracné tazkosti Menej
Casté
Pulmonalny edém Zriedkavé
Syndrém akutnej Velmi
respiracnej tiesne (ARDS) zriedkavé
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Diarea Casté Casté Casté
gastrointestinalneho
traktu
Nauzea Casté Casté Casté Casté
Zapcha Casté Casté




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

Sucho v ustach Menej Menej Casté
Casté
Bolest’ brucha Casté Casté Casté
Zmenena ¢innost’ Criev Casté
(vratane hnacky a zapchy)
Meteorizmus Casté
Dyspepsia Casté Casté
Gastritida Velmi
zriedkavé
Podrazdenie zaludka Casté
Gastroenteritida Casté
Gingivalna hyperplazia Velmi
zriedkavé
Paralyticky ileus Velmi
zriedkavé
Pankreatitida Velmi Zriedkavé
zriedkavé
Vracanie Mene;j Menej &asté | Casté
Casté
Intestinalny angioedém Zriedkavé
Enteropatia podobna sprue Velmi
(pozri Cast’ 4.4) zriedkavé
Poruchy pecene Hepatitida Velmi
a ZI¢ovych ciest zriedkavé
Ikterus (intrahepatalny Velmi Zriedkavé
cholestaticky ikterus) zriedkavé
Akutna cholecystitida Zriedkavé
Autoimunitna hepatitida* Nezname
Poruchy koze Alopécia Menej Casté
a podkoZného
tkaniva
Angioedém Zriedkavé | Velmi
zriedkavé
Alergicka dermatitida Menej
Casté
Multiformny erytém Velmi
zriedkavé
Erytém Menegj
Casté
Reakcie podobné koznému Zriedkavé
lupusu erythematosus
Exantém Menej Menej Casté
Casté
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Exfoliativna dermatitida Velmi
zriedkavé
Hyperhydroza Menej Casté
Fotosenzitivne reakcie Velmi Menej
zriedkavé Casté
Pruritus Menej Menej Casté¢ | Menej
Casté Casté
Purpura Menej Casté¢ | Menej
Casté
Angioneuroticky edém Velmi
zriedkavé
Vyrazka Mene;j Menej Casté¢ | Menej
Casté Casté
Reaktivacia kozného lupusu Zriedkavé
erythematosus
Toxicka epidermalna Nezname Zriedkavé
nekrolyza
Zmeny sfarbenia koze Menej Casté
Stevensov-Johnsonov Velmi
syndrom zriedkavé
Urtikéria Mene;j Menej Casté¢ | Menej
Casté Casté
Poruchy kostrovej | Spazmy svalov Casté Zriedkavé Casté
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Opuch klbov Casté
Svalova slabost’ Mengj Zriedkavé
Casté
Opuch ¢lenka Casté
Artralgia Mene;j Casté
Artritida Casté
Bolest’ chrbta Casté Menej Casté
Paréza Zriedkavé
Bolest’ svalov Menej Menej Casté
Casté
Bolest’ kosti Casté
Poruchy obli¢iek | Polakizuria Casté

a mocCovych ciest

Zvysena frekvencia
mocenia

Menej Casté
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Akutne zlyhanie obliciek Zriedkavé

Hematuria Casté

Poruchy mocenia Menej Casté

Nokturia Menej Casté

Intersticidlna nefritida Zriedkavé

Renalna insuficiencia Zriedkavé Zriedkavé
Poruchy Erektilna dysfunkcia Menegj Menej Casté¢ | Menej
reprodukéného Casté Casté
systému a
prsnikov

Gynekomastia Mene;j Casté
Celkové poruchy Asténia Casté Mene;j Casté
a reakcie v mieste Casté
podania

Periférny edém Casté Casté

Unava Casté Casté Casté

Bolest’ v hrudi Casté Menej Casté

Hortcka Zriedkavé

Symptémy podobné Casté

chripke

Letargia Zriedkavé

Nepokojnost’ Menej Mene;j Casté

Casté

Edém Vel'mi Casté

Bolest’ Casté Mene;j Casté

Edém tvare Mene;j Casté
Laboratérne Zvyseny kreatinin v krvi Casté Zriedkavé Casté
a funkéné
vySetrenia

Zvysena urea v krvi Casté Casté Casté

Zvysena kyselina mocova v | Casté

krvi

Znizeny draslik v krvi Mengj

Casté
Zvysend gama glutamyl- Menegj
transferaza Casté
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Zvysena Menej
alaninaminotransferdza Casté
Zvysena Menegj
aspartataminotransferaza Casté
Zvysenie hepatalnych Casté Velmi
enzymov zriedkavé
(zvicsa
s cholestazou)
Zvysena kreatinfosfokinaza Casté
v krvi
Znizenie hmotnosti Mene;j Casté
Zvysenie hmotnosti Menej Casté

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

V cCasovej suvislosti s uzivanim blokatorov receptorov angiotenzinu II boli hlasené ojedinelé pripady
rabdomyolyzy. U pacientov lieCenych amlodipinom boli hldsené ojedinelé pripady extrapyramidalneho
syndromu.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych $tidii sa pozorovala
suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez asti 4.4 a 5.1).

Dal3ie neziaduce reakcie hlasené pocas klinickych $tadii alebo postmarketingového sledovania s fixnou
davkou kombinacie olmesartan-medoxomilu a amlodipinu, ktoré neboli zatial’ hlasené pri Folgane HCT,
monoterapii olmesartan-medoxomilom alebo monoterapii amlodipinom alebo hlasené s vyssou
frekvenciou pri dudlnej kombinacii (Tabulka 2):

Tabul’ka 2: Kombinacia olmesartan-medoxomilu a amlodipinu

Trieda organovych Frekvencia NezZiaduca reakcia
systémov

Poruchy imunitného Zriedkavé Precitlivenost’ na liek
systému

Poruchy Menej Casté Bolest’ v hornej Casti brusnej
gastrointestinalneho dutiny

traktu

Poruchy reprodukéného | Menej Casté Znizenie libida

systému a prsnikov

Celkové poruchy Casté Jamkovity edém

a reakcie v mieste i .

podania Menej Caste Letargia

Poruchy Kostrovej a Menej Casté Bolest’ v koncatinach

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Dalsie neziaduce reakcie, zaznamenané v klinickych tadiach alebo v postmarketingovych sledovaniach
s fixnou davkou kombinacie olmesartan-medoxomilu a hydrochlértiazidu, ktoré neboli spomenuté pri
Folgane HCT, monoterapii olmesartan-medoxomilom alebo hydrochlortiazidom alebo hlasené s vyssou
frekvenciou pri dualnej kombinacii (Tabul’ka 3):

‘ Tabul’ka 3: Kombinacia olmesartan-medoxomilu a hydrochlértiazidu
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Trieda organovych Frekvencia NeZiaduca reakcia
systémov

Poruchy Zriedkavé Poruchy vedomia (ako napr.
nervového systému strata vedomia)

Poruchy koze Menej Casté Ekzém

a podkoZného tkaniva

Poruchy kostrovej Menej Casté Bolest’ v koncatinach
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Laboratérne a funk¢né Zriedkavé Malé zniZenie hodnot
vySetrenia hemoglobinu a hematokritu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky:

Maximalna davka Folganu HCT je 40 mg/10 mg/25 mg raz denne. Nie s informdcie o predavkovani
Folganom HCT u I'udi. Najpravdepodobnejs$im ti¢inkom predavkovania Folganom HCT je hypotenzia.
Najpravdepodobnejsie ucinky predavkovania olmesartan-medoxomilom st hypotenzia a tachykardia; pri
parasympatickej (vagovej) stimulacii sa moZe vyskytnat’ bradykardia.

Dostupné tidaje pre amlodipin naznacuju, ze rozsiahle predavkovanie moze viest' k nadmernej periférne;j
vazodilatacii s vyraznou hypotenziou a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna

a pravdepodobne dlhotrvajuca systémova hypotenzia az do Soku s fatalnym koncom.

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

Predavkovanie hydrochlortiazidom sa prejavuje depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)

a dehydrataciou z nadmernej diurézy.

Najcastejsie priznaky a prejavy predavkovania st nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mo6ze spésobovat’
svalovy spazmus a/alebo zvyraznit’ kardialnu arytmiu pri subeznom uzivani srdcovych glykozidovalebo
niektorych antiarytmik.

Liecha:

Liecba v pripade predavkovania Folganom HCT ma byt symptomaticka a podporna. Sposob liecby zavisi
od casu, ktory uplynie od uZitia lieku, a od zdvaznosti priznakov.

Ak uplynul od uzitia lieku kratky ¢as, moze sa urobit’ vyplach zalidka. Podstatné zniZzenie absorpcie
amlodipinu u zdravych osob sa dosiahne podanim aktivneho uhlia okamzite alebo do dvoch hodin po
poziti amlodipinu.

Klinicky vyznamna hypotenzia na zaklade predavkovania Folganom HCT si vyzaduje aktivnu podporu
kardiovaskularneho systému, vratane dokladného monitorovania srdca a pl'icnych funkcii, zvysent
polohu koncatin a sledovania cirkulujiiceho objemu tekutin a vylucovania mocu. Ak nie je
kontraindikacia pre latky s vazokonstrikénym uc¢inkom, mézu sa pouzit’ na restiticiu cievneho tonusu

a krvného tlaku. Na zvratenie ucinkov blokady kalciovych kanalov moze pomoct’ intravendzne podanie
glukénanu vapenatého.

Je potrebné opakovane monitorovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. V pripade vzniku hypotenzie treba
pacienta ulozit’ do vodorovnej polohy na chrbat, a rychlo doplnit’ soli a objem tekutin.
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Ked’Ze amlodipin sa v zna¢nej miere viaze na bielkoviny, dialyza pravdepodobne nebude mat’ u¢inok.
Dialyzovatel'nost’ olmesartanu alebo hydrochlortiazidu nie je znama.

Nebol stanoveny stupeii odstranenia olmesartanu a hydrochlortiazidu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisty angiotenzinu II, blokatory kalciového kanéla a diuretika.
ATC kod: C09DXO03.

Folgan HCT je kombinaciou antagonistu receptorov angiotenzinu II, olmesartan-medoxomilu, blokatora
kalciového kandla, amlodipin bezylatu a tiazidového diuretika hydrochlortiazidu. Kombinécia tychto
zloZiek ma aditivny antihypertenzivny G¢inok, ktory znizuje krvny tlak do vacsej miery ako kazda

z tychto zloziek osobitne.

Olmesartan-medoxomil je selektivny antagonista receptorov angiotenzinu II (typ AT}), ktory ucinkuje
v peroralnom podani. Angiotenzin II je primarny vazoaktivny hormén systému renin-angiotenzin-
aldosteron, ktory hra vyznamnu tillohu v patofyziologii hypertenzie. Medzi ti€inky angiotenzinu II patria
vazokonstrikcia, stimulacia syntézy a uvolnenie aldosteronu, kardialna stimulécia a renalna reabsorpcia
sodika. Olmesartan blokuje u¢inky angiotenzinu II — vazokonstrikciu a uvolnenie aldosterénu tym, ze
blokuje jeho naviazanie na AT, receptor v tkanivach vratane hladkého svalstva ciev a v nadoblicke.
Utinok olmesartanu nezavisi od zdroja alebo cesty syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus
medzi olmesartanom a receptormi angiotenzinu II (AT;) ma za nasledok zvysenie hladiny reninu

v plazme, zvysSenie koncentracii angiotenzinu I a II, a tieZ pokles koncentracie aldosterénu v plazme.

Pri hypertenzii vyvolava olmesartan-medoxomil dlhotrvajici pokles arteridlneho krvného tlaku, ktory
zavisi od davky olmesartan-medoxomilu. Neexistuji Ziadne dokazy o hypotenzii po prvej davke,

o tachyfylaktickej reakcii pocas dlhotrvajticej liecby, ani o rebound hypertenzii po nahlom preruseni
liecby.

Davkovanie olmesartan-medoxomilu jedenkrat denne je dostato¢né na zabezpecenie ucinného
a plynulého poklesu krvného tlaku na celych 24 hodin. Davkovanie jedenkrat denne zabezpeci podobny
pokles krvného tlaku ako davkovanie rovnakej celkovej davky dvakrat denne.

Pri kontinualnej lieCbe sa maximalna redukcia krvného tlaku dosiahne po 8 tyzdioch od zaciatku liecby,
aj ked’ podstatni1 cast’ poklesu krvného tlaku pozorujeme uz po 2 tyzdiioch liecby.

Ucinok olmesartan-medoxomilu na mortalitu a morbiditu este nie je znamy.

Randomizovana $tudia prevencia diabetickej mikroalbumintrie a olmesartan (ROADMAP) so 4 447
pacientmi s diabetom typu Il s normoalbumintriou a najmenej jednym d’al$im rizikovym faktorom pre
vznik kardiovaskularneho ochorenia skiimala, ¢i lieCba olmesartanom moze oddialit’ vznik
mikroalbumintrie. Pocas 3,2 rokov (stredna doba sledovania), pacienti uzivali olmesartan alebo placebo
spolu s lickom proti hypertenzii okrem ACE inhibitorov alebo blokatorov receptorov angiotenzinu.
Stadia ukézala signifikantni redukciu rizika v ¢ase vzniku mikroalbumintrie v prospech olmesartanu. Po
uprave podl'a rozdielu tlaku krvi tato redukcia rizika nebola viac $tatisticky vyznamnd. Mikroalbuminuria
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-fatalnych infarktov
myokardu (17 pacientov (0,8 %) vs 26 pacientov (1,2 %)) a non-kardiovaskularnej mortality (11
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pacientov (0,5 %) vs 12 pacientov (0,5 %)). Celkova mortalita olmesartanu bola numericky zvysena (26
pacientov (1,2 %) vs 15 pacientov (0,7 %)) zvacsa vyssim poctom fatalnych kardiovaskularnych prihod.
Stadia vplyvu olmesartanu na znizenie incidencie koncového §tadia ochorenia obligiek pri diabeticke;
nefropatii (ORIENT) skiimala Gi€¢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 (¢as 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 % C1 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 % ) uzivajacich
placebo, celkova mortalita 19 (6,7 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 20 (7,0 %) uzivajucich
placebo, non-fatdlna mozgova prihoda 8 (2,8 %) pacientov uzivajucich olmesartan vs 11 (3,9 %)
uzivajucich placebo a non-fatalny infarkt myokardu 3 (1,1 %) pacientov uzivajticich olmesartan vs 7 (2,5
%) uzivajucich placebo.

Amlodipinova zlozka Folganu HCT je blokator kalciového kanala, ktory inhibuje transmembranovy vstup
kalciovych iénov kanalmi L-typu do srdca a hladkych svalov. Experimentalne tidaje ukazali, Ze amlodipin
sa viaze na vdzobné miesta dihydropyridinu a non-dihydropyridinu. Amlodipin posobi na cievy
selektivne, a ma vacsi ucinok na hladké svalstvo ciev ako na hladké svalstvo srdca. Mechanizmus ucinku
spociva v priamej relaxacii arterialneho hladkého svalstva, o vedie ku zniZeniu periférnej rezistencie

a tak ku znizeniu krvného tlaku.

U pacientov s hypertenziou spésobuje amlodipin dlhodoby pokles arteridlneho krvného tlaku, ktory zavisi
od jeho davky. Neexistuju ziadne dokazy o hypotenzii po prvej davke, o tachyfylaktickej reakcii pocas
dlhotrvajucej liecby, ani o rebound hypertenzii po ndhlom preruseni lieCby.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou vyvold amlodipin ucinny pokles krvného tlaku
v polohe na chrbte, v sediacej a vo vzpriamenej polohe. DIhodobé uzivanie amlodipinu nesposobuje
signifikantné zmeny v akcii srdca alebo plazmatickej hladine katecholaminov. U pacientov s hypertenziou
a normalnou funkciou obli¢iek znizuju terapeutické davky amlodipinu renovaskularnu rezistenciu

a zvysuju glomerularnu filtraciu a efektivny prietok plazmy oblickami, bez zmeny filtracnej frakcie alebo
proteintrie.

Hemodynamické $tidie a klinické zatazové Stadie u pacientov so srdcovym zlyhanim triedy II-IV podla
NYHA ukéazali, Ze amlodipin nespdsobuje Ziadne zhorSenie klinického stavu, pricom sa merala tolerancia
telesnej zat'aze, ejekena frakcia l'avej komory a klinické prejavy.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) hodnotiaca pacientov so srdcovym zlyhanim triedy III-IV podla
NYHA a lie¢enych digoxinom, diuretikami a ACE inhibitormi preukazala, Zze amlodipin nezvySuje riziko
mortality a morbidity u pacientov so srdcovym zlyhanim.

Nasledna (follow-up) placebom kontrolovana stadia (PRAISE 2) preukazala, Ze amlodipin neovplyviuje
celkovu kardiovaskularnu mortalitu pacientov so srdcovym zlyhanim triedy III-IV bez klinickych
symptomov alebo objektivneho nalezu sved¢iaceho o zakladnej ischemickej chorobe, lieCenych
stabilnymi davkami ACE inhibitorov, digoxinu a diuretik. V tejto stadii bola lie¢ba amlodipinom spojena
so zvySenym vyskytom plicneho edému, napriek tomu nebol signifikantny rozdiel v incidencii zhorSenia
srdcového zlyhania v porovnani so skupinou pacientov s placebom.

Randomizovana dvojito zaslepena $tadia morbidity-mortality nazvana Studia (ALLHAT)
antihypertenzivnej a hypolipidemickej lie¢by na prevenciu infarktu myokardu porovnavajica nové
terapie: amlodipin 2,5 — 10 mg/den (blokator kalciovych kanalov) alebo lizinopril 10 — 40 mg /deni (ACE
inhibitor) s tiazidovym diuretikom chlortalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az tazkej hypertenzii.

V stadii bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov a starSich, ktori boli
sledovani v priemere po dobu 4,9 rokov. Pacienti mali najmenej jedno z d’al$ich rizik kardiovaskularneho
ochorenia vratane predchadzajiuceho infarktu myokardu alebo mitvice (pred viac ako 6 mesiacmi pred
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zaradenim do §tudie) alebo iné zdokumentované aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkovo
51,5 %), diabetes mellitus typu II (36,1 %), HDL-C <35 mg/dl (11,6 %), hypertrofiu 'avej komory
diagnostikovanu elektrokardiogramom alebo echokardiografiou (20,9 %), suc¢asné fajcenie (21,9 %).
Primarnym parametrom bolo fatalne kardiovaskuldrme ochorenie alebo nie fatalny infarkt myokardu.

V primarnom parametri nebol signifikantny rozdiel medzi skupinou lie¢enou amlodipinom alebo
chlortalidénom: RR 0,98 95 % CI (0,90 — 1,07) p = 0,65.

Spomedzi sekundarnych parametrov incidencia srdcového zlyhania bola vyznamne vyssia v skupine

s amlodipinom v porovnani so skupinou lie¢enou 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 nebol medzi skupinami signifikantny rozdiel,
RR 0,96, 95 % CI /0,89-1,02/ p =0,20.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho tucinku tiazidovych diuretik
nie je celkom znamy. Tiazidy ovplyviiuji rendlny tubularny mechanizmus reabsorpcie elektrolytov, ¢im
priamo zvySuju vylucovanie sodika a chloru v priblizne rovnakom mnozstve. Diureticky ucinok
hydrochlortiazidu redukuje objem plazmy, zvySuje aktivitu reninu v plazme a zvySuje vylucovanie
aldosteronu, nasledne zvysuje obsah draslika v moci a stratu bikarbonatov a pokles obsahu draslika

v sére. Vézba renin-aldosterdn je sprostredkovana angiotenzinom 11, a preto sibezné podavanie
antagonistov receptorov angiotenzinu Il ma tendenciu zvratit stratu draslika, ktori spdsobuju tiazidové
diuretikd. Pri poddvani hydrochlértiazidu zacina diuréza priblizne dve hodiny po podani davky a vrchol
dosahuje asi po Styroch hodinach, pri¢om ucinok trva priblizne Sest’ az dvanast’ hodin.

Epidemiologické Stadie potvrdili, ze dlhotrvajtca liecba hydrochlortiazidom v monoterapii znizuje riziko
kardiovaskularnej mortality a morbidity.

Vysledky klinickych $tadii

V dvanasttyzdiovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tadii s celkovym poctom 2492 pacientov (67
% kaukazskej rasy) sposobila liecba Folganom HCT 40 mg/10 mg/25 mg vyznamne vyssi pokles
diastolického a systolického tlaku ako liecba s ktoroukol'vek dvojkombinéciou jednotlivych zloziek, a to
40 mg olmesartan-medoxomilu a 10 mg amlodipinu, 40 mg olmesartan-medoxomilu a 25 mg
hydrochlortiazidu alebo 10 mg amlodipinu a 25 mg hydrochlortiazidu.

Aditivny hypotenzivny efekt Folganu HCT 40 mg/10 mg/25 mg bol v porovnani s analogickymi
dvojkombinaciami medzi -3,8 a -6,7 mmHg pre diastolicky krvny tlak a medzi -7,1 a -9,6 mmHg pre
systolicky tlak krvi a prejavil sa v prvych dvoch tyzdnoch.

Pomer pacientov, ktori dosiahli ciel'ovt hladinu krvného tlaku (< 140/90 mmHg u pacientov bez diabetu a
< 130/80 mmHg u pacientov s diabetom) v 12. tyzdni bol 34,9 - 46,6 % v lieCebnych skupinach
s dvojkombinaciou oproti 64,3 % u pacientov so Folganom HCT 40 mg/10 mg/25 mg.

V dvojito zaslepenej randomizovanej Stadii s paralelnymi skupinami 2690 pacientov (99,9 % kaukazskej
rasy), lieCenych Folganom HCT (20 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg, 40
mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10 mg/25 mg) sa dosiahlo vyznamne vicSie zniZenie diastolického

a systolického krvného tlaku v porovnani s odpovedajicimi dudlnymi kombinaciami olmesartan-
medoxomilu 20 mg s amlodipinom 5 mg, olmesartan-medoxomilu 40 mg a 5 mg amlodipinu

a olmesartan-medoxomilu 40 mg s 10 mg amlodipinu po 10-tyzdnovej liecbe.

Aditivny u€inok Folganu HCT na zniZenie krvného tlaku v porovnani s odpovedajicimi dualnymi
kombinaciami bol medzi -1,3 a - 1,9 mm Hg u diastolického tlaku a medzi -2,7 a -4,9 mm Hg

u systolického tlaku, meranych v sede.

Pomer pacientov, u ktorych bolo dosiahnuté cielové znizenie krvného tlaku (< 140/90 mm Hg

u nediabetikov a < 130/80 mm Hg u diabetikov) v desiatom tyzdni bol u skupin s dualnou kombinaciou
42,7 % az 49,6 % v porovnani so skupinou lie¢enou Folganom HCT 52,4 % az 58,8 %.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej pridavnej stadii s 808 pacientmi (99,9 % kaukazskej rasy)
neadekvatne kontrolovanymi 8 tyzdiiovou terapiou dudlnou kombinédciou 40 mg olmesartan-medoxomilu
a 10 mg amlodipinu terapia Folganom HCT dosiahla pridavné zniZenie krvného tlaku numericky o -1,8 /-
1,0 mm Hg pri lie¢be Folganom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg a Statisticky signifikantné pridavné znizenie
krvného tlaku meraného v sede o -3,6/-2,8 mm Hg pri liecbe Folganom HCT 40 mg/10 mg/25 mg

v porovnani s dualnou kombinaciou olmesartan-medoxomil 40 mg s amlodipinom 10 mg.
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Liecba Folganom HCT 40 mg/10 mg/25 mg spdsobila statisticky vysSie percento pacientov, ktori dosiahli
ciel'ové zniZenie krvného tlaku v porovnani so skupinou lie¢enou dvojkombinaciou 40 mg olmesartan-
medoxomilu a 10 mg amlodipinu (41,3 % vs 24,2 %). Lie¢ba Folganom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg mala
zanasledok numericky vysSie percento pacientov, ktori dosiahli cielové zniZenie krvného tlaku v
porovnani s dvojkombinaciou 40 mg olmesartan-medoxomilu s 10 mg amlodipinu(29,5 % vs 24,2 %).
Antihypertenzny tc¢inok Folganu HCT nebol zavisly na veku a pohlavi pacientov a bol podobny

u diabetikov a pacientov bez diabetu.

DalSie informacie:

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali 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 preukédzalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek 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 pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Sktisanie bolo pred¢asne
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
rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych $tudii sa pozorovala
stvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tidia zahfiiala populaciu,

v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontrolam populécie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s
upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 —4,31) pre SCC. V pripade
BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alSej Stadii sa
preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny
pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouZitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukézal sa
vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9
(3,0 —4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subezné podavanie olmesartan-medoxomilu, amlodipinu a hydrochlortiazidu zdravym osobam nema
klinicky relevantné U€inky na farmakokinetiku ktorejkol'vek zlozky.

Po peroralnom podani Folganu HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu plazmatické koncentracie
olmesartanu priblizne o 1,5 — 3 hod, amlodipinu priblizne o 6 — 8 hod a hydrochlértiazidu priblizne o 1,5 —
2 hod. Rychlost’ a rozsah absorpcie olmesartan-medoxomilu, amlodipinu a hydrochlortiazidu zo Folganu
HCT su rovnakeé ako pri podavani rovnakych davok lie¢iv v dvojzlozkove;j fixnej kombinacii olmesartan-
medoxomilu a amlodipinu spolu s hydrochlortiazidom v jednozlozkovej tablete alebo pri podavani
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dvojzlozkovej fixnej kombinacie olmesartan-medoxomilu a hydrochlortiazidu spolu s amlodipinom
v jednozlozkovej tablete. Potrava nema ziadny vplyv na biologicku dostupnost’ Folganu HCT.

Olmesartan-medoxomil:

Absorpcia a distribucia

Olmesartan-medoxomil je prodrug. Pocas absorpcie z gastrointestinalneho traktu sa pomocou esteraz

v ¢revnej sliznici a v portalnej krvi rychlo premiena na farmakologicky aktivny metabolit olmesartan.

V plazme alebo vyluckoch sa nedokazal intaktny olmesartan-medoxomil ani intaktny bocny ret’azec
medoxomilu. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ olmesartanu z tabletovej formy je 25,6 %.
Priemerna vrcholova plazmaticka koncentracia (Cmax) olmesartanu sa dosiahne v priebehu dvoch hodin po
peroralnom podani olmesartan-medoxomilu a plazmaticka koncentracia olmesartanu sa zvySuje priblizne
linedrne so zvysSujticimi sa jednotlivymi peroralnymi davkami az do davky asi 80 mg.

Potrava ma minimalny u¢inok na biologicku dostupnost’ olmesartanu, a preto sa olmesartan-medoxomil
moze podéavat’ s jedlom aj bez jedla.

Nepozorovali sa Ziadne klinicky zavazné rozdiely vo farmakokinetike olmesartanu vo vzt'ahu k pohlaviu.

Olmesartan sa silne viaze na plazmaticky protein (99,7 %), ale potencial klinicky vyznamnych interakcii
podmienenych vytesiiovanim z vézby na protein medzi olmesartanom a inymi stibezne podavanymi
vysoko naviazanymi aktivnymi latkami, ktoré sa pevne viazu na plazmatické proteiny, je nizky (Co sa
potvrdilo aj chybanim klinicky vyznamnych interakcii medzi olmesartan-medoxomilom a warfarinom).
Vizba olmesartanu na krvné bunky je zanedbatel'na. Priemerny distribucny objem po intravendznom
podani je nizky (16 — 29 1).

Biotransformacia a elimindcia

Celkovy plazmaticky klirens olmesartanu bol typicky 1,3 I/h (CV 19 %) a bol relativne pomaly oproti
krvnému prietoku v peceni (cca 90 I/h). Po podani jednej peroralnej davky *C- znaceného olmesartan-
medoxomilu sa moc¢om vylucilo 10 — 16 % podanej radioaktivnej davky (prevazna vacsina v priebehu 24
hodin po podani) a zvySok sa vylicil stolicou. Zo systémovej biologickej dostupnosti 25,6 % sa da
predpokladat’, Ze vstrebany olmesartan sa vyluci oblickami (cca 40 %) aj hepatobilidarnym systémom (cca
60 %). Vietka zaznamenana radioaktivita bola identifikovana ako olmesartan. Ziadny iny signifikantny
metabolit sa nezistil. Enterohepatalna recyklacia olmesartanu je minimalna. Vzhl'adom na to, ze velka
Cast’ olmesartanu sa vylucuje zI¢ovymi cestami, je jeho uzivanie u pacientov s bilidrnou obstrukciou
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Po viacnasobnom peroralnom podani sa terminalny eliminacny pol¢as olmesartanu pohyboval od 10 do
15 hodin. Rovnovazny stav sa dosiahol po 2 — 5 ditoch poddvania a po 14 ditoch opakovaného podavania
sa nepozorovala ziadna d’al§ia akumulacia. Renalny klirens bol priblizne 0,5 — 0,7 I/h a nezévisel od
davky.

Liekové interakcie:

Kolesevelam, lie¢ivo sekvestrujice zlcové kyseliny:

Subezné podavanie 40 mg olmesartan-medoxomilu a 3750 mg kolesevelamu hydrochloridu u zdravych
dobrovolnikov viedlo k 28 % znizeniu Cmax a k 39 % zniZzeniu AUC olmesartanu. Mensie u€inky, 4 %
a 15 % znizenie Crax @ AUC v uvedenom poradi bolo pozorované, ked’ bol podavany olmesartan-
medoxomil 4 hodiny pred kolesevelamom hydrochloridom. Elimina¢ny pol¢as olmesartanu bol znizeny
0 50 az 52 %, bez ohl'adu na to, ¢i bol podavany subezne alebo 4 hodiny pred kolesevelamom
hydrochloridom (pozri Cast’ 4.5).

Amlodipin:
Absorpcia a distribucia:

Absorpcia amlodipinu nie je ovplyvnend sicasnym prijmom potravy. Absolttna biologicka dostupnost’
nezmeneného lie¢iva sa odhaduje na 64 % — 80 %. Vrcholové plazmatické koncentracie sa dosiahnu 6 —
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12 hodin po podani davky. Distribu¢ny objem je okolo 21 I/kg. Vézba na plazmatické proteiny in vitro je
priblizne 97,5 %.

Biotransformacia a elimindcia:

Terminalny polcas elimin4cie z plazmy sa pohybuje od 35 do 50 hodin a je konzistentny s ddvkovanim
jedenkrat denne. Amlodipin sa intenzivne metabolizuje v pe€eni na neucinné metabolity. Priblizne 60 %
podanej davky sa vyluci mocom, z toho asi 10 % vo forme nezmeneného amlodipinu.

Hydrochlortiazid:

Absorpcia a distribucia:

Po peroralnom podani kombinécie olmesartan-medoxomilu a hydrochloértiazidu bol stredny cas
vrcholovej plazmatickej koncentracie hydrochlortiazidu 1,5 — 2 hodiny po podani ddvky. Vizba
hydrochlortiazidu na plazmatické proteiny je 68 % a jeho distribu¢ny objem je 0,83 — 1,14 I/kg.

Biotransformacia a elimindcia:

Hydrochloértiazid sa v l'udskom tele nemetabolizuje a vylucuje sa takmer cely moCom ako nezmenena
aktivna latka. Priblizne 60 % peroralnej davky sa eliminuje ako nezmenena aktivna latka v priebehu 48
hodin. Rendlny klirens je asi 250 — 300 ml/min. Termindlny eliminacny pol¢as hydrochlértiazidu je 10 —
15 hodin.

Farmakokinetika u Specifickych populacii

Pediatricka populacia:
Eurdpska lickova agentira upustila od povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Folganom HCT pre vsetky
skupiny detskej populécie s esencialnou hypertenziou.

Starsi ludia (vo veku 65 rokov a viac):

AUC (plocha pod krivkou) olmesartanu v rovnovaznom stave sa v porovnani so skupinou mladsich
pacientov zvysila 0 35 % u starSich 'udi (65 — 75 rokov), 0 44 % u starSich 'udi (> 75 rokov) s
hypertenziou (pozri Cast’ 4.2).

Moéze to suvisiet’ s priemernym poklesom funkcie obli¢iek v tejto skupine pacientov. Odportcana davka
pre starSich l'udi je vSak rovnaka, napriek tomu treba zachovat opatrnost’ pri zvySovani davky.

Po peroralnom podani amlodipinu je ¢as potrebny na dosiahnutie maximalnych plazmatickych
koncentracii u starSich 'udi podobny ako u mladych I'udi. U star$ich I'udi klirens amlodipinu ma tendenciu
klesat', ¢o mé za nasledok zvysenie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie poléasu eliminacie. Zvysenie
AUC a elimina¢ného polcasu u pacientov so srdcovym zlyhanim zodpovedalo o¢akavaniam pre pacientov
tejto vekovej skupiny v stadii (pozri Cast’ 4.4).

Podl’a obmedzenych udajov je systémovy klirens hydrochlortiazidu znizeny ako u zdravych starSich os6b
tak aj u starSich I'udi s hypertenziou v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa zvySila AUC olmesartanu v rovnovaznom stave o 62 %

u pacientov s miernou poruchou, o 82 % u pacientov so stredne tazkou poruchou o 179 % u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek oproti zdravym kontrolam (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Farmakokinetika olmesartan-medoxomilu sa u pacientov podstupujicich hemodialyzu neskimala.

Amlodipin sa intenzivne metabolizuje na inaktivne metabolity. Desat’ percent aktivnej latky sa vylucuje
mocom v nezmenenom stave. Zmeny v plazmatickej koncentracii amlodipinu nekoreluju so stupiiom
poruchy obli¢iek. U tychto pacientov sa mézu podavat’ normalne davky amlodipinu. Amlodipin nie je
dialyzovatelny.

Pol&as hydrochlértiazidu je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek predizeny.

Porucha funkcie pecene:
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Po podani jednorazovej peroralnej davky st hodnoty AUC olmesartanu vyssie o 6 % u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene a o 65 % u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene

v porovnani so zdravou kontrolnou skupinou. Nenaviazana cast’ olmesartanu po dvoch hodinach od
podania davky predstavuje 0,26 % u zdravych osob, 0,34 % u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene a 0,41 % u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene. Po opakovanej davke je
priemerna AUC olmesartanu u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene znovu priblizne o 65
% vyssia ako u zdravych kontrol. Priemerné hodnoty koncentracie olmesartanu (Crmax) st u 0s6b

s poruchou funkcie pecene podobné ako u zdravych osob.

U pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene sa olmesartan-medoxomil nehodnotil (pozri Casti 4.2
a44).

Vel'mi limitované klinické data su dostupné o podavani amlodipinu pacientom s poruchou funkcie
pecene. U pacientov s poruchou funkcie peéene je klirens amlodipinu zniZeny a poléas je predizeny, &im
sa zvySuje AUC o priblizne o0 40 % — 60 % (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene nemd vyznamny vplyv na farmakokinetiku hydrochlortiazidu.
53 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Kombinacia olmesartan-medoxomil/amlodipin/hydrochlortiazid

Studia toxicity opakovanych davok na potkanoch ukazala, Ze podévanie kombinacie olmesartan-
medoxomilu, amlodipinu a hydrochlortiazidu nemalo vplyv na ziaden z predtym pozorovanych alebo
existujucich toxickych tcinkov, ale ani nevyvolalo nové toxické ucinky, nepozorovali sa ziaden toxicky
synergicky ucinok.

Neuskutocnili sa ziadne d’alSie $tiidie mutagenity, karcinogenity a reprodukénej toxicity pre Folgan HCT.

Olmesartan-medoxomil

V studiach chronickej toxicity na potkanoch a psoch mal olmesartan-medoxomil podobné ucinky ako iné
antagonisty AT receptorov a ACE inhibitory: v krvi bola zvySena hodnota mocoviny (BUN) a kreatininu,
redukcia hmotnosti srdca, zniZenie parametrov ¢ervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit),
histologické nalezy poskodenia obli¢iek (regenerativne 1ézie renalneho epitelu, zhrubnutie bazalne;j
membrany, dilatacia tubulov). Tieto neziaduce reakcie sposobené farmakologickou aktivitou olmesartan-
medoxomilu sa vyskytli aj v predklinickych $tudiach s inymi antagonistami AT, receptorov a ACE
inhibitormi a m6zu sa redukovat’ simultdnnym peroralnym podanim chloridu sodného.

Rovnako ako iné antagonisty AT receptorov, aj olmesartan-medoxomil zvySoval incidenciu
chromozdémovych zlomov v bunkovych kulturach in vitro, ale nie in vivo. Celkové udaje z testovania
komplexnej genotoxicity poukazuju, Ze je vel'mi nepravdepodobné, Ze by pri klinickom pouziti mal
olmesartan genotoxicky ucinok. Olmesartan-medoxomil nebol karcinogénny u potkanov ani

u transgénnych mysi.

V reprodukénych stadiach na potkanoch olmesartan-medoxomil neovplyvnil fertilitu a nezistil sa ziaden
teratogénny ucinok. Rovnako ako u inych antagonistov angiotenzinu II, aj po expozicii olmesartan-
medoxomilu sa znizilo preZivanie potomstva a doslo k dilatacii panvi¢ky obli¢iek po expozicii samic v
neskorych Stadiach gravidity a pocas laktacie. U kralikov nebol zaznamenany ziaden fetotoxicky efekt.

Amlodipin

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie na potkanoch a mysiach ukazali oneskorenie porodu, predlZenie doby trvania porodu,
znizenie preZivania narodenych jedincov pri davkach cca 50-krat vyssich ako je maximalna odporucana
davka pre l'udi na zaklade mg/kg.

Poskodenie fertility
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U zvierat exponovanych amlodipinu (samci 64 dni a samice 14 dni pred pripustenim) v davkach do 10
mg/kg/den (8 nasobok/na zaklade hmotnosti pacienta 50 kg/maximalnej odportacanej davky pre I'udi na
zéklade 10 mg na mg/m>.

V dalsej $tadii na potkanoch exponovanych amlodipinu po dobu 30 dni v davke porovnatelnej s 'udskou
davkou na zaklade mg/kg bol zisteny pokles folikuly stimulujiiceho horménu a testosterénu v plazme,
pokles hustoty spermii, zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a my$i exponovanych amlodipinu denne po dobu dvoch rokov v dévke 0,5; 1,25 a 2,5
mg/kg/den sa neprejavili znamky karcinogenity. Najvyssia davka (u mysi podobna a u potkanov
dvojnasobok maximalnej odporucane;j klinickej davky (pre pacienta s hmotnost'ou 50 kg) 10 mg na baze
mg/ m?) bola blizko maximalnej tolerovanej davky pre mysi, nie vSak pre potkanov.

Stidie mutagenity neodhalili Ziadny efekt lieku na génovej alebo chromozomalnej Girovni.

Hydrochlértiazid
Sttdie s hydrochlértiazidom preukézali nejednozna¢ny ddkaz genotoxického alebo karcinogénneho
ucinku na niektorych experimentalnych modeloch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalickd celuloza
bezvody koloidny oxid kremicity
sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat hore¢naty

Obal tablety

polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastenec

oxid titanic¢ity E171

zIty oxid zelezity E172

cerveny oxid zelezity (E172) (len 20/5/12,5; 40/10/12,5; 40/10/25 filmom obalené tablety)
¢ierny oxid Zelezity (E172) (len 20/5/12,5 filmom obalené tablety)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitel’nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminovany polyamid/Al/polyvinylchlorid/Al blister.

Velkost balenia po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28 a 10 x 30 filmom obalenych tabliet v blistroch.
10x 1,50 x 1 a 500 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou.
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30 ml HDPE {Tase s detskym bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom, vnitornym tesnenim a
silikagélom na vstrebavanie vlhkosti.
Balenie po 7 a 30 filmom obalenych tabliet.

60 ml HDPE fTase s detskym bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom, vniitornym tesnenim a
silikagélom a obsahujuce silikagél na vstrebavanie vlhkosti.

Balenie po 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxemburg
Luxembursko

8. REGISTRACNE CiSLA

Folgan HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg: 58/0034/11-S
Folgan HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg: 58/0035/11-S
Folgan HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg: 58/0036/11-S
Folgan HCT 40 mg/5 mg/25 mg: 58/0037/11-S
Folgan HCT 40 mg/10 mg/25 mg: 58/0038/11-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. februara 2011
Datum posledného predlZenia registracie: 4. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2025
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