AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13490/2020/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
13491/2020/01-02-03-04-05-06
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Natrixam 1,5 mg/ 5 mg comprimate cu eliberare modificata
Natrixam 1,5 mg/ 10 mg comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat contine indapamida 1,5 mg si besilat de amlodipina 6,935 mg echivalent cu amlodipina
5 mg.

Un comprimat contine indapamida 1,5 mg si besilat de amlodipina 13,87 mg echivalent cu amlodipina
10 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 104,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare modificata.

Comprimate cu eliberare modificata, filmate, de culoare alba, cu doua straturi, rotunde, cu diametrul
de 9 mm, gravate cu *=" pe una dintre fete.

Comprimate cu eliberare modificata, filmate, de culoare roz, cu doua straturi, rotunde, cu diametrul de
9 mm, gravate cu *=" pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Natrixam este indicat ca tratament de substitutie in hipertensiunea arteriala esentiala, la pacienti a
caror afectiune este deja controlata cu indapamida si amlodipind, administrate concomitent, Tn aceleasi
doze.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Un comprimat pe zi, administrat in doza unica, de preferat dimineata, inghitit intreg cu un pahar cu
apa, fara a fi mestecat.

Combinatia in doza fixa nu este indicata ca tratament de initiere.

Dacd este necesara o schimbare a dozei, trebuie avuta in vedere stabilirea treptata individuala a dozei
fiecarei componente.




Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Natrixam la copii §i adolescenti nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Pacienti cu insuficientd renala (vezi pct. 4.3 §i 4.4):
Tratamentul este contraindicat in insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min).
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala usoard pana la moderata.

Varstnici (vezi pct. 4.4 si 5.2):
Pacientii varstnici pot fi tratati cu Natrixam corespunzator functiei renale.

Pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3 §i 4.4):

Tratamentul este contraindicat in insuficienta hepatica severa.

Dozele recomandate de amlodipina la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata nu au fost
stabilite; prin urmare, stabilirea dozei trebuie efectuata cu precautie si trebuie sa inceapa cu doza cea
mai mica a intervalului de doze (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Administrare orala.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active, la alte sulfonamide, la derivati dihidropiridinici sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min)

- Encefalopatie hepatica sau insuficientd hepatica severa

- Hipokaliemie

- Hipotensiune arteriala severa

- Soc (inclusiv soc cardiogen)

- Obstructie a tractului de ejectie al ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad
mare)

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic dupa infarct miocardic acut.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Encefalopatie hepatica:

Atunci cand functia hepatica este afectatd, diureticele inrudite cu tiazidele pot determina encefalopatie
hepatica ce poate evolua spre coma hepatica, in special in caz de dezechilibru electrolitic. Dacé aceasta
apare, din cauza prezentei indapamidei, administrarea Natrixam trebuie intrerupta imediat.

Fotosensibilitate:

Au fost raportate cazuri de fotosensibilitate la utilizarea diureticelor tiazidice si a celor inrudite cu
tiazidele (vezi pct. 4.8). Daca reactiile de fotosensibilitate apar in timpul tratamentului, se recomanda
oprirea acestuia. Daca se considerd necesara reluarea tratamentului cu diuretic, se recomanda
protejarea zonelor expuse la soare sau la radiatii UVA artificiale.

Precautii pentru utilizare

Criza hipertensiva:
Siguranta si eficacitatea amlodipinei in criza hipertensiva nu au fost stabilite.



Echilibru hidroelectrolitic:

+ Natriemie:

Aceasta trebuie determinata inaintea inceperii tratamentului si ulterior, la intervale regulate. Scaderea
concentratiei plasmatice de sodiu poate fi initial asimptomatica si, prin urmare, este necesara
determinarea periodica. Testele trebuie efectuate mai frecvent la pacientii varstnici sau la pacientii cu
ciroza (vezi pct. 4.8 s14.9).

Orice tratament diuretic poate produce hiponatriemie, uneori cu consecinte foarte grave.
Hiponatriemia 1nsotitd de hipovolemie poate fi responsabila de deshidratare si hipotensiune arteriald
ortostatica. Pierderea concomitenta a ionilor de clor poate conduce la alcaloza metabolica
compensatorie secundara: incidenta si gradul acestui efect sunt usoare.

« Kaliemie:

Depletia de potasiu cu hipokaliemie este un risc major al diureticelor tiazidice si al celor Inrudite cu
tiazidele. Hipokaliemia poate provoca tulburari musculare. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza,
n special in contextul hipokaliemiei severe. Riscul aparitiei hipokaliemiei (< 3,4 mmol/l) trebuie
prevenit la anumite grupe de pacienti cu risc crescut, cum sunt varstnicii, pacientii malnutriti si/sau cu
polimedicatie, pacientii cu ciroza cu edeme si ascita, pacientii cu afectiune coronariana si insuficienta
cardiaca. In acest caz, hipokaliemia creste toxicitatea cardiaci a glicozidelor cardiace si riscul
aritmiilor.

De asemenea, pacientii cu interval QT prelungit sunt un grup de risc, indiferent daca etiologia este
congenitala sau iatrogena. Hipokaliemia, precum si bradicardia, reprezinta un factor favorizant pentru
aparitia aritmiilor severe, In special torsada varfurilor, care poate fi letala.

In toate cazurile mentionate mai sus este necesara determinarea mai frecventa a kaliemiei. Prima
testare a kaliemiei trebuie efectuata n prima saptadmana dupa inceperea tratamentului.
Daca se observa hipokaliemie, este necesara corectarea. Hipokaliemia identificatd 1n asociere cu

hipomagneziemie poate fi refractara la tratament, cu exceptia cazului in care concentratia plasmatica
de magneziu este corectata.

* Magneziemie:
S-a demonstrat ca tiazidele si diureticele Inrudite cu acestea, inclusiv indapamida, cresc excretia
urinara de magneziu, ceea ce poate duce la hipomagneziemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

« Calcemie:

Diureticele tiazidice si cele inrudite cu tiazidele pot reduce excretia urinara a calciului si pot determina
0 crestere usoara si tranzitorie a calcemiei. Hipercalcemia evidentd poate fi legata de existenta unui
hiperparatiroidism nediagnosticat. Tratamentul trebuie intrerupt inaintea investigarii functiei
paratiroide.

Glicemie:
Din cauza prezentei indapamidei, monitorizarea glicemiei este importanta la pacientii cu diabet
zaharat, mai ales in prezenta hipokaliemiei.

Insuficienta cardiaca:

Pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie tratati cu precautie. Intr-un studiu controlat placebo, efectuat
pe termen lung la pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasa III si IV NYHA), incidenta raportata a
edemului pulmonar a fost mai mare in grupul tratat cu amlodipina decat in grupul care a primit
placebo. Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii
cu insuficienta cardiaca congestiva, deoarece pot creste riscul de evenimente cardiovasculare
ulterioare si de mortalitate.

Functia renala:

Diureticele tiazidice si cele inrudite cu tiazidele sunt pe deplin eficace numai atunci cand functia
renald este normala sau doar usor alterata (creatininemia sub valoarea de 25 mg/ml, adicd 220 umol/l
la adult). La varstnici, valoarea creatininemiei trebuie ajustata in functie de varsta, greutate si sex.



Hipovolemia, determinata de pierderea de apa si sodiu de la inceputul tratamentului cu diuretice,
determina o scadere a filtrarii glomerulare. Poate aparea o crestere a concentratiilor plasmatice ale
ureei si creatininei. Aceasta insuficienta renala functionald tranzitorie nu are consecinte la persoanele
cu functie renala normala, dar poate agrava o disfunctie renald preexistenta.

Amlodipina poate fi utilizata in doze normale la pacientii cu insuficienta renala. Modificarile
concentratiilor plasmatice ale amlodipinei nu sunt corelate cu gradul insuficientei renale. Amlodipina
nu este dializabila.

Efectul combinatiei in doza fixa Natrixam nu a fost studiat in caz de disfunctie renala. In insuficienta
renald, dozele de Natrixam trebuie sa corespunda dozelor componentelor individuale administrate
separat.

Acid uric:
Din cauza prezentei indapamidei, pacientii cu hiperuricemie prezinta un risc crescut de aparitie a
atacurilor de guta.

Functia hepatica:

La pacientii cu functia hepatica alterata, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
amlodipinei este prelungit iar valorile ASC sunt mai mari; dozele recomandate nu au fost stabilite.
Prin urmare, tratamentul cu amlodipina trebuie initiat cu cele mai mici doze ale intervalului de doze si
se recomanda precautie, atat la inceputul tratamentului, cat si la cresterea dozelor.

Efectul combinatiei in doza fixa Natrixam nu a fost studiat in caz de disfunctie hepatica. Luand in
considerare efectele indapamidei si amlodipinei, Natrixam este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa, si se recomanda precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si
moderata.

Efuziune coroidiand, miopie acuta si glaucom cu unghi inchis secundar

Sulfonamidele sau derivatii de sulfonamida sunt medicamente ce pot provoca o reactie idiosincratica,
manifestata prin efuziune coroidiana cu defect de cAmp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu
unghi Tnchis. Simptomele includ debutul acut al scaderii acuitatii vizuale sau durere oculara si de
obicei apar in decurs de cateva ore pana la cateva saptamani de la initierea medicamentului. Netratat,
glaucomul acut cu unghi inchis poate duce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul primar este
intreruperea administrarii medicamentului cat mai rapid posibil. Tratamente medicale sau chirurgicale
prompte pot fi luate in considerare in cazul in care presiunea intraoculara rimane necontrolata. Factorii
de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi inchis pot include un istoric de alergie la
sulfonamide sau peniciline.

Sportivi
Sportivii trebuie atentionati ca acest medicament contine o substantd activa care poate determina

pozitivarea testelor antidoping.

Varstnici
Pacientii varstnici pot fi tratati cu Natrixam corespunzator functiei renale (vezi pct. 4.2 5i 5.2).

Excipienti:
Natrixam nu trebuie administrat pacientilor cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,

deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza.

Natriemie
Natrixam contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cu privire la indapamida:




Administrari concomitente nerecomandate:

Litiu:

Cresteri ale concentratiei plasmatice a litiului cu semne de supradozaj, cum sunt in cazul dietei
hiposodate (scaderea eliminarii urinare a litiului). Cu toate acestea, daca utilizarea diureticelor este
necesara, se recomanda monitorizarea atenta a concentratiei plasmatice a litiului si ajustarea dozelor.

Administrari concomitente care necesitd prudentd

Medicamente care determina torsada varfurilor, cum sunt, dar fara a se limita la:

- medicamente antiaritmice clasa la (de exemplu, chinidind, hidrochinidina, disopiramida),

- medicamente antiaritmice clasa 11 (de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida,
bretiliu),

- unele medicamente antipsihotice: fenotiazine (de exemplu, clorpromazing, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamide (de exemplu, amisulprida, sulpirida,
sultoprida, tiaprida), butirofenone (de exemplu, droperidol, haloperidol), alte antipsihotice (de
exemplu, pimozida),

- alte medicamente (de exemplu, bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina administrata
intravenos, halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacind, moxifloxacind, vincamina
administrata intravenos, metadona, astemizol, terfenadina).

Risc crescut de aritmii ventriculare, in special torsada varfurilor (hipokaliemia este un factor de risc).
Este necesara prevenirea hipokaliemiei si corectarea acesteia, daca este necesar, inaintea tratamentului
cu aceastd combinatie in doza fixa. Se recomanda monitorizare clinica, a concentratiilor plasmatice a
electrolitilor si ECG.

Utilizati medicamente care nu au dezavantajul de a determina torsada varfurilor in prezenta
hipokaliemiei.

AINS (administrare sistemici), inclusiv inhibitori selectivi de COX-2, doze mari de acid
acetilsalicilic (> 3 g/zi):

Poate aparea o reducere a efectului antihipertensiv al indapamidei.

Risc de insuficienta renala acuta la pacientii deshidratati (scadere a filtrarii glomerulare). Se
recomanda hidratarea pacientilor si monitorizarea functiei renale la inceputul tratamentului.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA):

Exista risc de hipotensiune arteriald aparutad brusc si/sau insuficienta renala acuta atunci cand
tratamentul cu inhibitori ai ECA este inceput in prezenta unei depletii de sodiu pre-existente (in
special la pacientii cu stenoza de artera renala).

In caz de hipertensiune arteriald, atunci cand tratamentul anterior cu diuretice a determinat depletie de
sodiu, este necesar:

- fie Intreruperea tratamentului cu diuretic cu 3 zile Tnainte de inceperea tratamentului cu inhibitori ai
ECA si, daca este necesar, reluarea tratamentului cu un diuretic hipokaliemiant;

- fie inceperea tratamentului cu doze mici de inhibitor al ECA si cresterea treptata a dozei.

In caz de insuficientd cardiacd congestivd, se recomanda inceperea tratamentului cu doze foarte mici
de inhibitor al ECA, eventual dupa scaderea dozei de diuretic hipokaliemiant administrat concomitent.

Tn toate cazurile, se recomanda monitorizarea functiei renale (creatininemia) in timpul primelor
saptamani de tratament cu un inhibitor al ECA.

Alte substante care pot determina hipokaliemie: amfotericina B (administrare i.v.),
glucocorticoizi si mineralocorticoizi (administrare sistemica), tetracosactida, laxative stimulante:
Risc crescut de hipokaliemie (efect aditiv).

Se recomandad monitorizarea concentratiei plasmatice a potasiului si, daca este necesar, corectarea
acesteia. Se recomanda prudenta deosebita in cazul tratamentului concomitent cu glicozide cardiace.
Trebuie utilizate laxative de volum.



Glicozide cardiace:

Hipokaliemia si/sau hipomagneziemia favorizeaza efectele toxice ale digitalicelor.

Se recomanda monitorizarea concentratiei plasmatice a potasiului, a magneziemiei si a ECG si, daca
este necesar, reevaluarea tratamentului.

Baclofen:
Potentarea efectului antihipertensiv.
Se recomanda hidratarea pacientului si monitorizarea functiei renale la inceputul tratamentului.

Alopurinol:
Administrarea concomitentd cu indapamida poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la

alopurinol.

Administrari concomitente care trebuie luate in considerare:

Diuretice care economisesc potasiu (amilorid, spironolactona, triamteren):

Desi asocierile rationale sunt utile la unii pacienti, poate aparea totusi hipokaliemie sau hiperkaliemie
(In special la pacientii cu insuficienta renala sau diabet zaharat). Se recomanda monitorizarea
concentratiei plasmatice a potasiului si a ECG si, daca este necesar, reevaluarea tratamentului.

Metformin:

Risc crescut de acidoza lactica indusa de metformin, determinata de o posibila insuficienta renala
functionala asociata cu utilizarea diureticelor, in special a diureticelor de ansa. Nu utilizati metformin
atunci cand concentratia plasmatica a creatininei depaseste 15 mg/l (135 pmol/l) la barbati si 12 mg/I
(110 pmol/l) la femei.

Substante de contrast iodate:

In caz de deshidratare determinati de diuretice, existi risc crescut de insuficientd renald acutd, in
special atunci cand se utilizeaza doze mari de substante de contrast iodate.

Se recomanda rehidratarea Tnaintea administrarii substantei de contrast iodate.

Antidepresive cu structura asemanatoare imipraminei, neuroleptice:
Crestere a efectului antihipertensiv si risc crescut de hipotensiune arteriala ortostatica (efect aditiv).

Calciu (saruri):
Risc de hipercalcemie determinat de scaderea eliminarii renale a calciului.

Ciclosporina, tacrolimus:
Risc de crestere a concentratiei plasmatice a creatininei, fara modificarea concentratiei plasmatice a

ciclosporinei, chiar in absenta depletiei hidrosaline.

Corticosteroizi, tetracosactida (administrare sistemica):
Scadere a efectului antihipertensiv (retentie hidrosalina determinatd de corticosteroizi).

Cu privire la amlodipina:

Dantrolen (perfuzie): la animale, s-au observat fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular
asociate hiperkaliemiei, dupa administrarea de verapamil si dantrolen intravenos. Din cauza riscului de
hiperkaliemie, se recomanda sa se evite administrarea concomitentd a blocantelor canalelor de calciu
cum este amlodipina la pacientii susceptibili de hipertermie maligna sau in timpul tratamentului pentru
hipertermie maligna.

Nu se recomanda administrarea amlodipinei impreuna cu grepfrut sau suc de grepfrut, din cauza

scadere a tensiunii arteriale.



Inhibitori ai CYP3A4: administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati
ai CYP3A4 (inhibitori de proteaza, antifungice de tip azolic, antibiotice macrolide cum sunt
eritromicina sau claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina o crestere semnificativa a
expunerii la amlodipina. Expresia clinica a acestor variatii farmacocinetice poate fi mai accentuata la
varstnici. Prin urmare, este necesard monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala la pacientii tratati cu claritromicina in asociere cu
amlodipina. Se recomanda 0 monitorizare atenta a pacientilor atunci cand amlodipina este asociata cu
claritromicina.

Inductori ai CYP3A4: administrarea concomitenta de inductori cunoscuti ai CYP3A4 poate
determina variatii ale concentratiei plasmatice a amlodipinei. Prin urmare, tensiunea arteriald trebuie
monitorizata si trebuie luatd in considerare ajustarea dozelor in timpul si dupa administrarea
concomitentd, in special cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, hypericum
perforatum).

Efectele amlodipinei asupra altor medicamente: efectul amlodipinei de scadere a tensiunii arteriale
se adauga efectelor de scadere a tensiunii arteriale ale altor medicamente cu proprietati
antihipertensive.

In studiile clinice privind interactiunile, amlodipina nu a modificat farmacocinetica atorvastatinei,
digoxinei sau warfarinei.

Tacrolimus: Exista un risc de crestere a concentratiei plasmatice a tacrolimus atunci cand este
administrat in asociere cu amlodipina. Pentru a evita toxicitatea tacrolimus, administrarea amlodipinei
la un pacient tratat cu tacrolimus necesitd monitorizarea concentratiei plasmatice a tacrolimus si
ajustarea dozei de tacrolimus, atunci cand este necesar.

Mecanismul de actiune al inhibitorilor rapamicinei (mTOR): inhibitorii mTOR, cum sunt
sirolimus, temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale CYP3A. Amlodipina este un inhibitor slab
al CYP3A. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor mTOR si amlodipinei poate creste expunerea la
inhibitorii mTOR.

Ciclosporina: Nu s-au efectuat studii privind interactiunea ciclosporinei cu amlodipina la voluntari
sdnatosi sau la alte categorii de pacienti, cu exceptia pacientilor cu transplant renal, la care au fost
observate cresteri variabile ale concentratiei ciclosporinei la finalul intervalului de dozare (in medie
0% - 40%).

Trebuie avuta in vedere monitorizarea concentratiei ciclosporinei la pacientii cu transplant renal tratati
cu amlodipina, iar scaderea dozei de ciclosporina trebuie realizata la nevoie.

Simvastatini: administrarea concomitenta a unor doze repetate de 10 mg amlodipina cu 80 mg
simvastatind a determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind, comparativ cu administrarea
simvastatinei in monoterapie. La pacientii tratati cu amlodipina, se recomanda limitarea dozei de
simvastatina la 20 mg pe zi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Din cauza efectelor fiecarei componente a combinatiei in doza fixd asupra sarcinii si alaptarii,
Natrixam nu este recomandat in timpul sarcinii.
Natrixam nu este recomandat in timpul alaptarii.

Sarcina

Cu privire la indapamida
Datele provenite din utilizarea indapamidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin
de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Expunerea prelungita la diuretice tiazidice in timpul
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trimestrului al treilea de sarcina poate reduce volumul plasmatic matern si fluxul sanguin utero-
placentar, ceea ce poate determina ischemie feto-placentara si intarziere a cresterii. in plus, dupa
expunerea in apropierea termenului, s-au raportat cazuri rare de hipoglicemie si trombocitopenie la
nou-nascuti.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste
toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Cu privire la amlodipina

Siguranta amlodipinei asupra sarcinii la om nu a fost stabilita.

In studiile la animale, toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost observata la doze mari (vezi pct.
5.3).

Alaptare

Cu privire la indapamida

Exista informatii insuficiente cu privire la excretia indapamidei/metabolitilor acesteia in laptele uman.
Poate sa apara hipersensibilitate la medicamente derivate din sulfonamide si hipokaliemie. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Indapamida este strans inrudita cu diureticele tiazidice care au fost asociate, in cazul administrarii in
timpul alaptarii, cu reducerea sau chiar supresia lactatiei.

Cu privire la amlodipina

Amlodipina se excretd in laptele uman. Procentul transferat sugarului din doza utilizatd de mama a fost
estimat la un interval interquartila de 3 — 7%, cu un maximum de 15%. Efectul amlodipinei asupra
sugarilor nu este cunoscut.

Fertilitate

Cu privire la indapamida

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere nu au evidentiat niciun efect asupra
fertilitatii la femelele si masculii de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu se anticipeaza efecte asupra fertilitatii
la om.

Cu privire la amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au observat reactii
adverse asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Natrixam are influentd minorad sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje:

- Indapamida nu afecteaza vigilenta, dar pot aparea reactii individuale legate de scaderea tensiunii
arteriale, in special la Tnceputul tratamentului sau Tn cazul asocierii cu un alt medicament
antihipertensiv.

Tn acest caz, capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectata.

- Amlodipina poate avea influentd minorad sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Daca pacientii care iau amlodipind manifesta ameteli, cefalee, fatigabilitate
sau greatd, capacitatea lor de reactie poate fi afectatd. Se recomanda precautie, In special la
inceputul tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta



Reactiile adverse raportate cel mai frecvent dupd administrarea separata a indapamidei si amlodipinei
includ hipokaliemie, somnolenta, ameteli, cefalee, tulburari de vedere, diplopie, palpitatii, hiperemie a
fetei si gatului, dispnee, dureri abdominale, greata, dispepsie, modificari ale tranzitului intestinal,
diaree, constipatie, eruptii maculopapulare, umflare a gleznelor, spasme musculare, edeme,

fatigabilitate si astenie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate in timpul tratamentului cu indapamida si
amlodipina si clasificate dupa frecventa, astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

MedDRA __ Frecventa __
Aparate, sisteme si Reactii adverse Indapamida Amlodipina
organe
Infectii si infestari Rinita - Mai putin frecvente
Tulburari Leucopenie Foarte rare Foarte rare
hematologice si Trombocitopenie Foarte rare Foarte rare
limfatice Agranulocitoza Foarte rare -

Anemie aplastica

Foarte rare

Anemie hemolitica

Foarte rare

Tulburari ale
sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Foarte rare

Tulburari metabolice
si de nutritie

Hipokaliemie

Frecvente

Hiperglicemie

Foarte rare

Hipercalcemie

Foarte rare

Hiponatremie cu

Mai putin frecvente

hipovolemie*
Hipocloremie Rare -
Hipomagneziemie Rare -
Tulburiéri psihice Insomnie - Mai putin frecvente
Afectare a dispozitiei - Mai putin frecvente
(inclusiv anxietate)
Depresie - Mai putin frecvente
Stare confuzionala - Rare
Tulburiri ale Somnolenta - Frecvente (in special
sistemului nervos la Tnceputul
tratamentului)
Ameteli - Frecvente (in special
la Tnceputul
tratamentului)
Cefalee Rare Frecvente (in special
la inceputul
tratamentului)
Tremor - Mai putin frecvente
Disgeuzie - Mai putin frecvente
Sincope Cu frecventa Mai putin frecvente
necunoscuta
Hipoestezie - Mai putin frecvente
Parestezii Rare Mai putin frecvente

Hipertonie

Foarte rare




Neuropatie periferica

Foarte rare

Tulburare

Cu frecventa

extrapiramidala necunoscuta
(sindrom
extrapiramidal)
Posibilitatea aparitiei Cu frecventa
encefalopatiei hepatice | necunoscuta (vezi pct. -
in caz de insuficienta 43s514.4)
hepatica
Tulburari oculare Afectare a vederii Cu frecventa Frecvente
necunoscuta
Diplopie - Frecvente
Miopie Cu frecventa -
necunoscuta
Glaucom acut cu unghi Cu frecventa -
nchis necunoscuti
Efuziune coroidiana Cu frecventa -
necunoscuta
Vedere neclara Cu frecventa -
necunoscuta
Tulburiri acustice si | Tinitus - Mai putin frecvente
vestibulare
Vertij Rare -
Tulburari cardiace Palpitatii - Frecvente

Infarct miocardic

Foarte rare

Aritmii (inclusiv
bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie
atriala)

Foarte rare

Mai putin frecvente

Torsada varfurilor
(potential letald)

Cu frecventa
necunoscuta (vezi pct.
4.4 and 4.5)

Tulburari vasculare

Hiperemie a fetei si
gatului

Frecvente

Hipotensiune arteriala

Foarte rare

Mai putin frecvente

Vasculita

Foarte rare

Tulburari Dispnee - Frecvente
respiratorii, toracice | Tuse - Mai putin frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro- Dureri abdominale - Frecvente
intestinale Greata Rare Frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Dispepsie - Frecvente
Modificari ale - Frecvente
tranzitului intestinal
Xerostomie Rare Mai putin frecvente
Pancreatitd Foarte rare Foarte rare
Gastrita - Foarte rare
Hiperplazie gingivala - Foarte rare
Diaree - Frecvente
Constipatie Rare Frecvente
Tulburari Hepatita Cu frecventa Foarte rare
hepatobiliare necunoscuti

Icter

Foarte rare




Functie hepatica
anormald

Foarte rare

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptii maculopapulare

Frecvente

Purpura

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Alopecie - Mai putin frecvente
Decolorare cutanata - Mai putin frecvente
Hiperhidroza - Mai putin frecvente
Prurit - Mai putin frecvente
Eruptie cutanata - Mai putin frecvente
tranzitorie

Exantema - Mai putin frecvente
Angioedem Foarte rare Foarte rare
Urticarie Foarte rare Mai putin frecvente

Necroliza epidermica
toxica

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta

Sindrom Stevens-
Johnson

Foarte rare

Foarte rare

Eritem polimorf

Foarte rare

Dermatita exfolianta

Foarte rare

Edem Quincke

Foarte rare

Fotosensibilitate

Au fost raportate
cazuri de reactii de
fotosensibilitate (vezi
pct. 4.4).

Foarte rare

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Umflare a gleznelor

Frecvente

Avrtralgii

Mai putin frecvente

Mialgii Cu frecventa Mai putin frecvente
necunoscuta

Spasme musculare Cu frecventa Frecvente
necunoscuta

Slabiciune musculara Cu frecventa -
necunoscuta

Rabdomioliza Cu frecventa -
necunoscuta

Dureri lombare

Mai putin frecvente

Posibilitatea agravarii
lupusului eritematos
sistemic pre-existent

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Tulburari de mictiune

Mai putin frecvente

Nicturie

Mai putin frecvente

Polakiurie

Mai putin frecvente

Insuficienta renala

Foarte rare

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Disfunctie erectila

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Ginecomastie

Mai putin frecvente

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Edem - Foarte frecvente
Fatigabilitate Rare Frecvente
Durere toracica - Mai putin frecvente
Astenie - Frecvente
Durere - Mai putin frecvente

Stare generald de rau

Mai putin frecvente

Investigatii
diagnostice

Crestere a greutatii
corporale

Mai putin frecvente
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Scadere a greutatii - Mai putin frecvente
corporale
Interval QT prelungit Cu frecventa -
pe electrocardiograma necunoscuta (vezi pct.
4.4514.5)
Crestere a glicemiei Cu frecventa -
necunoscuta
Oportunitatea
administrarii acestor
diuretice trebuie
evaluata foarte atent la
pacientii cu gutad sau
diabet zaharat
Crestere a uricemiei Cu frecventa -
necunoscuta
Oportunitatea
administrarii acestor
diuretice trebuie
evaluata foarte atent la
pacientii cu gutd sau
diabet zaharat
Crestere a enzimelor Cu frecventa Foarte rare**
hepatice necunoscuti
* responsabila pentru deshidratare si hipotensiune arteriala ortostatica. Pierderea concomitenta a
ionilor de clor poate produce alcaloza metabolica secundara compensatorie: incidenta si gradul de
afectare sunt nesemnificative.
** cel mai frecvent reprezentate prin colestaza

Descrierea reactiilor adverse selectate

In timpul studiilor de faza II si III care au comparat indapamida 1,5 mg si 2,5 mg, analiza concentratiei
plasmatice a potasiului a aratat un efect dependent de doza al indapamidei:

- Indapamida 1,5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului <3,4 mmol/] a fost observata la 10% dintre
pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului <3,2 mmol/l a fost observata la 4% dintre pacienti,
dupa 4 pana la 6 saptamani de tratament. Dupa 12 saptamani de tratament, scaderea medie a
concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,23 mmol/I.

- Indapamida 2,5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului <3,4 mmol/l a fost observata la 25% dintre
pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului <3,2 mmol/l a fost observata la 10% dintre pacienti,
dupa 4 pana la 6 saptamani de tratament. Dupa 12 sdptamani de tratament, scaderea medie a concentratiei
plasmatice a potasiului a fost de 0,41 mmol/l.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu exista informatii in ceea ce priveste supradozajul cu Natrixam la om.

Pentru indapamida:
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Simptome
Indapamida nu a prezentat efecte toxice pana la doza de 40 mg, adica de 27 ori doza terapeutica.

Semnele intoxicatiei acute sunt reprezentate de tulburarile hidroelectrolitice (hiponatriemie,
hipokaliemie). Din punct de vedere clinic, pot aparea greata, varsaturi, hipotensiune arteriala, crampe,
vertij, somnolenta, confuzie, poliurie sau oligurie mergand pana la anurie (determinata de
hipovolemie).

Abordare terapeutica

Primele masuri terapeutice constau in eliminarea rapida a medicamentului ingerat prin lavaj gastric
si/sau administrare de carbune activat, urmate de restabilirea echilibrului hidroelectrolitic intr-0 unitate
medicala specializata, pana la normalizare.

Pentru amlodipina:
Experienta privind supradozajul intentional la om este limitata.

Simptome

Datele disponibile sugereaza ca supradozajul sever poate determina vasodilatatie periferica excesiva
si, posibil, tahicardie reflexa. A fost raportatd hipotensiune arteriald sistemica marcata si probabil
prelungita, inclusiv soc cu final letal.

Edemul pulmonar non-cardiogen a fost raportat rar ca o consecinta a supradozajului cu amlodipina,
care se poate manifesta cu un debut intarziat (24-48 ore dupa ingestie) si necesita suport ventilator.
Masurile de resuscitare precoce (inclusiv supraincarcarea cu lichide) pentru a metine perfuzia si
debitul cardiac pot fi factori precipitanti.

Abordare terapeutica

Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic din cauza supradozajului cu amlodipina necesita
monitorizare cardiovasculard, inclusiv monitorizarea frecventa a functiei respiratorii si cardiace,
ridicarea membrelor inferioare ale pacientului si supravegherea volumului circulant si a excretiei
urinare.

Daca nu existd contraindicatii, un vasoconstrictor poate fi util pentru refacerea tonusului vascular si a
tensiunii arteriale. Perfuzia cu gluconat de calciu poate fi benefica pentru inldturarea efectelor blocarii
canalelor de calciu.

In unele cazuri, lavajul gastric poate fi util. La voluntarii sanitosi, s-a demonstrat ci utilizarea
carbunelui la cel mult 2 ore dupa administrarea a 10 mg amlodipina reduce rata de absorbtie a
amlodipinei.

Deoarece amlodipina se leaga puternic de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sa fie
utila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: blocante ale canalelor de calciu si diuretic, codul ATC: CO8GAQ2
Mecanism de actiune

Indapamida este un derivat de sulfonamida cu un inel indolic, inrudita farmacologic cu grupul
diureticelor tiazidice, care actioneaza prin inhibarea reabsorbtiei sodiului in segmentul cortical de
dilutie. Creste excretia urinara a sodiului si clorului si, Tntr-o masura mai mica, excretia potasiului si
magneziului, crescand astfel excretia urinara si avand un efect antihipertensiv.

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupa dihidropiridinelor (blocant lent al

canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace si vasculare.
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Mecanismul actiunii antihipertensive a amlodipinei se datoreaza unui efect de relaxare direct asupra
musculaturii netede vasculare.

Efecte farmacodinamice

Studiile de faza II si III cu indapamida administratd in monoterapie au demonstrat un efect
antihipertensiv cu durata de 24 de ore. Acest efect a fost prezent la doze la care efectul diuretic a fost
de intensitate mica.

Activitatea antihipertensiva a indapamidei este legata de imbunatatirea compliantei arteriale si de
reducerea rezistentei arteriolare si periferice totale.

Indapamida reduce hipertrofia ventriculara stanga.

Dupa o anumita doza, diureticele tiazidice si inrudite prezinta un efect terapeutic in platou, in timp ce
reactiile adverse continua sa creasca. Daca tratamentul nu este eficace, doza nu trebuie crescuta.

De asemenea, s-a demonstrat cad la pacientii cu hipertensiune arteriald, tratamentul pe termen scurt,
mediu si lung cu indapamida:

- nu interferd cu metabolismul lipidic: trigliceridele, LDL-colesterolul si HDL-colesterolul,

- nu interferd cu metabolismul glucidic, nici méacar la pacientii diabetici hipertensivi.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, o doza zilnica unica de amlodipina reduce semnificativ
tensiunea arteriala, atat in clinostatism cat si In ortostatism, pe o perioada de 24 de ore. Datorita
instalarii treptate a actiunii, hipotensiunea arteriald acutd nu reprezintd o caracteristica a administrarii
amlodipinei.

Amlodipina nu a fost asociata cu niciun efect metabolic advers sau modificari al profilului lipidelor
plasmatice si este indicatad pentru utilizarea la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Eficacitate §i siguranta clinica
Natrixam nu a fost studiat din punct de vedere al morbiditatii i mortalitatii.

Pentru amlodipina, un studiu dublu-orb randomizat, pentru investigarea morbiditatii si mortalitatii,
denumit Studiul privind Prevenirea Ischemiei Miocardice Acute prin Tratament Antihipertensiv si
Hipolipemiant (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial -
ALLHAT), a fost efectuat pentru a compara medicamente mai noi, si anume amlodipina 2,5-10 mg/zi
(blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei) ca tratamente de prima linie, cu un diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi, in
hipertensiunea arteriald usoara si moderata.

A fost randomizat un numar total de 33357 pacienti hipertensivi cu varsta de 55 ani sau mai mare,
urmdriti pe o perioada medie de 4,9 ani. Pacientii au prezentat cel putin un factor de risc suplimentar
pentru boala coronariana: infarct miocardic sau accident vascular cerebral in antecedente (> 6 luni
anterior inrolarii in studiu) sau altd boala cardiovasculara aterosclerotica documentata (un total de
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), HDL-colesterol < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofie ventriculara
stangd diagnosticata electrocardiografic sau ecocardiografic (20,9%), statut de fumator in momentul
inrolarii (21,9%).

Criteriul de evaluare finala principal al studiului a fost combinat, incluzand boala coronariana letala
sau infarct miocardic non-letal. Intre grupul tratat cu amlodipin si cel tratat cu clortalidond nu au
existat diferente semnificative privind criteriul de evaluare final principal: RR (risc relativ) 0,98, IT
(interval de incredere) 95% [0,90-1,07], p=0,65. In ceea ce priveste criteriile de evaluare secundare,
incidenta insuficientei cardiace (parte componenta a criteriului de evaluare cardiovascular combinat) a
fost semnificativ mai mare in grupul cu amlodipina comparativ cu grupul cu clortalidona (10,2%
comparativ cu 7,7%; RR 1,38; IT95% [1,25-1,52]; p<0,001). Cu toate acestea, nu au existat diferente
semnificative privind mortalitatea de orice cauza Intre grupul tratat cu amlodipind si cel tratat cu
clortalidona: RR 0,96; 1T 95% [0,89-1,02]; p=0,20.

Copii si adolescenti
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Nu sunt disponibile date privind utilizarea Natrixam la copii si adolescenti.

Agentia Europeand a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Natrixam la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiune arteriald
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Administrarea concomitenta a indapamidei si amlodipinei nu modifica proprietatile farmacocinetice
ale acestora comparativ cu administrarea separata.

Indapamida:
Indapamida 1,5 mg se prezinta sub forma unei doze cu eliberare prelungita, bazata pe un sistem

matriceal in care substanta activa este dispersata intr-un vehicul ce permite eliberarea sustinuta a
indapamidei.

Absorbtie:

Cantitatea de indapamida eliberata este absorbita rapid si 1n totalitate la nivelul tractului
gastro-intestinal. Alimentele cresc usor viteza de absorbtie, dar nu influenteaza cantitatea de substanta
activa absorbita.

Concentratia plasmaticd maxima dupd administrare Tn doza unica se atinge la aproximativ 12 ore de la
ingestie, administrarea repetatad limitand variatiile concentratiilor plasmatice intre 2 prize. Exista
variabilitate intra-individuala.

Distributie:

Legarea de proteinele plasmatice a indapamidei este de 79%.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 14-24 ore (cu 0 medie de 18 ore).
Concentratia plasmatica la starea de echilibru este atinsa dupa 7 zile.

Administrarea repetata nu determina acumularea medicamentului.

Eliminare:
Eliminarea este in principal pe cale urinara (70% din doza) si prin materiile fecale (22%), sub forma
de metaboliti inactivi.

Pacienti cu grad mare de risc:
La pacientii cu insuficienta renala, parametrii farmacocinetici nu sunt modificati.

Amlodipina:
Amlodipina se prezintd sub forma unei doze cu eliberare imediata.

Absorbtie, distributie, legare de proteinele plasmatice:

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, cu concentratii
plasmatice maxime intre 6-12 ore dupa administrarea dozei. Biodisponibilitatea absoluta a fost
estimati intre 64 si 80%. Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro au
indicat ca aproximativ 97,5% din amlodipina circulanta este legata de proteinele plasmatice.
Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de alimente.

Metabolizare/eliminare:

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 35-50 de ore si corespunde unei
doze zilnice unice. Amlodipina este metabolizata extensiv la nivel hepatic in metaboliti inactivi si
excretatd pe cale urinara in proportie de 10% ca amlodipind nemodificata si 60% sub forma de
metaboliti.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica
Sunt disponibile date clinice foarte limitate privind administrarea amlodipinei la pacienti cu
insuficienta hepatica. Clearance-ul amlodipinei este mai scazut la pacientii cu insuficienta hepatica,
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avand ca rezultat un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit si o crestere de
aproximativ 40-60% a ASC.

Utilizarea la varstnici

Timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime de amlodipind este similar la varstnici si
la tineri. Clearance-ul amlodipinei tinde sa fie scdzut, aviand ca rezultat cresteri ale ASC si ale timpului
de injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii varstnici. Cresterile ASC si timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva au fost cele
anticipate pentru categoria de varsta studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Natrixam nu a fost studiat in studii pre-clinice.

Indapamida:

Cele mai mari doze administrate oral la diverse specii de animale (de 40 - 8000 ori mai mari decét
doza terapeuticd) au evidentiat o exacerbare a proprietatilor diuretice ale indapamidei. Principalele
simptome ale intoxicatiei In timpul studiilor de toxicitate acutd cu indapamida administratd intravenos
sau intraperitoneal au fost legate de actiunea farmacologica a indapamidei, si anume bradipnee si
vasodilatatie periferica.

Testele privind proprietatile mutagene si carcinogene ale indapamidei au fost negative.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere nu au evidentiat niciun efect embriotoxic
sau teratogen la sobolan, soarece sau iepure.

Fertilitatea nu a fost afectata la masculii sau femelele de sobolan.

Amlodipina:

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Studiile privind functia de reproducere la sobolani si soareci au evidentiat Intarzirea nasterii,
prelungirea duratei travaliului si scaderea supravietuirii puilor, la doze de aproximativ 50 ori mai mari
decat doza maxima recomandata la om, exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii tratati cu amlodipina (masculi tratati 64 zile si femele tratate 14 zile anterior
imperecherii) la doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la om de 10 mg,
exprimati in mg/m? ) nu s-a evidentiat niciun efect asupra fertilitatii. Intr-un alt studiu efectuat la
sobolani, 1n care masculii au primit amlodipina besilat timp de 30 zile, in doze comparabile cu doza la
om exprimata in mg/kg, s-a observat scaderea concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare
foliculara, precum si scaderi ale densitatii spermei, ale numarului de spermatozoizi maturi si ale
celulelor Sertoli.

Carcinogeneza, mutageneza

La sobolanii si soarecii tratati cu amlodipina pe cale orala timp de doi ani, la concentratii
echivalente cu o doza zilnica de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte
carcinogene. Cea mai mare doza (la soareci, similara cu, iar la sobolani de doua ori mai mare*
decét doza zilnica maxima recomandata la om de 10 mg, exprimata in mg/m?) a fost apropiata de
doza maxima tolerata la soareci, dar nu si de doza maxima tolerata la sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau
cromozomilor.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E572)
Povidona (E1201)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hidrogenfosfat de calciu dihidrat
Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Amidon pregelatinizat de porumb

Glicerol (E422)
Hipromeloza (E464)
Macrogol 6000

Stearat de magneziu (E572)
Dioxid de titan (E171)

Nucleu:

Hipromeloza (E464)

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E572)
Povidona (E1201)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hidrogenfosfat de calciu dihidrat
Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Amidon pregelatinizat de porumb

Film:

Glicerol (E422)

Hipromeloza (E464)

Oxid de fer rosu (E172)

Macrogol 6000

Stearat de magneziu (E572)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere PVC/Aluminiu:
1x15 (15) comprimate, 2x15 (30) comprimate, 4x15 (60) comprimate, 6x15 (90) comprimate
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Flacoane din polietilend de inaltd densitate prevazute cu capac din polipropilena cu filet pentru
evidentierea deschiderii:
1x100 (100) comprimate, 5x100 (500) comprimate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13490/2020/01 — ambalaj cu 1x15 (15) comprimate cu eliberare modificata
13490/2020/02 — ambalaj cu 2x15 (30) comprimate cu eliberare modificata
13490/2020/03 — ambalaj cu 4x15 (60) comprimate cu eliberare modificata
13490/2020/04 — ambalaj cu 6x15 (90) comprimate cu eliberare modificata
13490/2020/05 — flacon cu 1x100 (100) comprimate cu eliberare modificata
13490/2020/06 — flacon cu 5x100 (500) comprimate cu eliberare modificata

13491/2020/01 — ambalaj cu 1x15 (15) comprimate cu eliberare modificata
13491/2020/02 — ambalaj cu 2x15 (30) comprimate cu eliberare modificata
13491/2020/03 — ambalaj cu 4x15 (60) comprimate cu eliberare modificata
13491/2020/04 — ambalaj cu 6x15 (90) comprimate cu eliberare modificata
13491/2020/05 — flacon cu 1x100 (100) comprimate cu eliberare modificata
13491/2020/06 — flacon cu 5x100 (500) comprimate cu eliberare modificata

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: lanuarie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Septembrie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

lulie 2023
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