SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Natrixam 1,5 mg / 5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
Natrixam 1,5 mg/ 10 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 1,5 mg indapamidu a 5 mg amlodipinu, odpovidajici 6,935 mg amlodipin-besilatu.
Jedna tableta obsahuje 1,5 mg indapamidu a 10 mg amlodipinu, odpovidajici 13,87 mg amlodipin-besilatu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 104,5 mg monohydrat laktosy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim.

Bila, kulata, potahovana dvouvrstva tableta s fizenym uvolfiovanim o priméru 9 mm s vyraZzenym %5 na
jedné strang.

Ruzova, kulata, potahovana dvouvrstva tableta s fizenym uvoliovanim o priméru 9 mm s vyrazenym *< na
jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Natrixam je indikovan jako substitucni terapie pro 1é¢bu esencialni hypertenze u pacientt, ktefi
jsou jiz léCeni indapamidem a amlodipinem, podavanymi soucasné v téZe davce.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Jedna tableta denné v jedné davce, nejlépe rano, tablety se polykaji celé, nezvykaji se a zapijeji vodou.
Fixni kombinace neni vhodna pro inicialni 1é¢bu.

Je-1i nutna zména davkovani, davka jednotlivych slozek by méla byt titrovana samostatné.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost ptipravku Natrixam u déti a dospivajicich nebyla stanovena.
Udaje nejsou k dispozici.

Pacienti s poruchou funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4)
U zavazné poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) je 1é¢ba kontraindikovana.
U pacientl s mirnym az stiedné zadvaznym poskozenim funkce ledvin neni potfeba Giprava davkovani.

Starsi pacienti (viz body 4.4 a 5.2)
Star$i pacienti mtizou byt 1éCeni piipravkem Natrixam v zavislosti na funkci ledvin.



Pacienti s poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.4)

U tézké poruchy funkce jater je 1é¢ba kontraindikovana.

Rezim davkovani u pacientli s mirnou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater nebyl stanoven, proto by
davka méla byt volena s opatrnosti a 1écba by méla byt zahajovana davkou na dolni hranici ddvkového
rozmezi (viz body 4.4 a 5.2).

Zpisob podani

Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo jiné sulfonamidy, na derivaty dihydropyridinii nebo na kterékoli
pomocné latky uvedené v bod¢ 6.1

- zavazné renalni selhani (clearance kreatininu pod 30 ml/min)

- hepatdlni encefalopatie nebo zavazné poskozeni jaternich funkci

- hypokalemie

- zévazna hypotenze

- Sok (v¢etn¢ kardiogenniho Soku)

- obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stupeii stendzy aorty)

- hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zyvlastni upozorneni

Hepatalni encephalopatie:

V piipadé poskozeni jaternich funkci mohou thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu zptsobit,
zejména pii poruse rovnovahy elektrolyt, jaterni encefalopatii, kterd mtize vyvolat jaterni koma. V takovém
pfipadé¢ je tieba poddvani pripravku Natrixam okamzité prerusit kvtli pfitomnosti indapamidu.

Fotosenzitivita:

U thiazidt a diuretik pfibuznych thiazidim byly zaznamenany piipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud
se reakce fotosenzitivity vyskytnou béhem 1é¢by, doporucuje se 1é¢bu ukondit. Je-li opétovné zahajeni 1éCby
diuretikem povazZovano za nezbytné, doporucuje se chranit oblasti vystavené slunci nebo umélému UVA
zateni.

Opatreni pro pouZiti

Hypertenzni krize:
Bezpecnost a uc¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Rovnovaha vody a elektrolytii:

¢ Hladiny sodiku:

Plazmatickou hladinu sodiku je nutné stanovit jesté pred zahajenim 1éCby, a pak ji v pravidelnych intervalech
kontrolovat. Pokles hladiny sodiku mtize byt zpocatku asymptomaticky, a proto je nutné pravidelné
sledovani. Toto sledovani musi byt Castéjsi u starSich pacientli a u pacientl s cirhdzou (viz body 4.8 a 4.9).
Jakakoli diuretickd 1écba miize vyvolat hyponatremii, n€kdy s velice zavaznymi nésledky. Hyponatremie

s hypovolemii mohou zpusobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iontt
muze vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stupen tohoto jevu je maly.

e Hladiny drasliku:

Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych diuretik.
Hypokalemie mlize zpusobit svalové poruchy. Zejména v souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly hlaseny
ptipady rhabdomyolyzy. Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3,4 mmol/l) je nutno zabranit u vysoce
rizikovych populaci, tj. u starSich nebo podvyzivenych jedinci a/nebo jedinci, ktefi uzivaji soucasné vice
1€k, cirhotickych pacientl s edémem a ascitem, pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a pacientl se
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srde¢nim selhanim. V téchto piipadech hypokalemie zvySuje kardiotoxicitu srde¢nich glykosidu a riziko
poruch srde¢niho rytmu.

Pacienti s dlouhym QT intervalem jsou téz rizikovi, bez ohledu na to, jestli je jeho pivod vrozeny nebo
iatrogenni. Hypokalemie, stejné¢ jako bradykardie, pisobi jako faktor, ktery napomaha rozvoji zdvaznych
poruch rytmu, zvlasté torsades de pointes, které mohou byt fatalni.

U vsech uvedenych ptipadi je nutné ¢asté sledovani plazmatickych hladin drasliku. Prvni méteni
plazmatické hladiny drasliku by mélo byt provedeno béhem prvniho tydne po zahajeni 1écby.

Pokud jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce. Hypokalemie zjisténa v souvislosti

s nizkou koncentraci hot¢iku v séru mize byt na 1écbu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoi¢ik.

e Plazmatické hladiny hoi¢iku:
Bylo prokazano, ze thiazidy a podobna diuretika vcetn€ indapamidu zvysuji vylucovani hot¢iku moci, coz
muze mit za nasledek hypomagnezémii (viz body 4.5 a 4.8).

o Hladiny vapniku:

Thiazidova a podobnd diuretika mohou snizovat vylu¢ovani vapniku moci a zptisobit tak mirné a ptechodné
zvyseni hladin vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie mize mit souvislost s nediagnostikovanym
hyperparathyroidismem. V takovém piipad¢ je nutno lécbu az do vysetfeni funkce ptistitnych télisek
prerusit.

Glykemie:
Kwvili pfitomnosti indapamidu je nutné sledovani glykemie u diabetikil, zejména v ptitomnosti hypokalemie.

Srdecni selhani:

Pacienti se srdecnim selhdnim by méli byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované

studii u pacientl se zavaznym srdec¢nim selhanim (NYHA III a IV) byl ve skupiné pacientt 1é¢enych
amlodipinem hlaSen vyssi vyskyt plicniho edému ve srovnani se skupinou uzivajici placebo. Blokatory
kalciovych kanal véetné amlodipinu by mely byt pouzivany s opatrnosti u pacienti s méstnavym srde¢nim
selhanim, nebot’ u nich maze byt zvysené riziko budoucich kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Renalni funkce:

Thiazidova a podobna diuretika jsou plné€ G¢inna pouze pii normalni nebo jen minimalné snizené funkci
ledvin (hladina kreatininu v plazmé nizsi nez ptiblizn€ 25 mg/1, tj. 220 pmol/l u dospélych osob).

U starSich pacientl musi byt hodnota plazmatické hladiny kreatininu vztazena k véku, hmotnosti a pohlavi
pacienta.

Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocatku lécby snizuje glomerularni
filtraci. To miiZze vést ke zvySeni hladin mocoviny v krvi a kreatininu v plazmé. Tato prechodna funk¢ni

ey e

existujici renalni poskozeni.

Amlodipin mtize byt uzit u pacientti s poskozenim funkce ledvin v normalnich davkach. Zmény
plazmatickych koncentraci amlodipinu nejsou ve vzajemném vztahu se stupném poskozeni funkce ledvin.
Amlodipin neni dialyzovatelny.

Utinek kombinovaného piipravku Natrixam nebyl testovan u poskozeni funkce ledvin. Pfi poskozeni funkce
ledvin by davky pfipravku Natrixam mély respektovat ddvkovani individualn€ podavanych slozek.

Kyselina mocova:
Kwviili pfitomnosti indapamidu mohou pacienti se zvySenymi hladinami kyseliny mocové vykazovat
zvySenou tendenci k zachvatim dny.

Funkce jater:

Poloc¢as amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC (plocha pod kiivkou) jsou vys$si u pacientii s poruchou
funkce jater; doporuc¢ené davkovani nebylo stanoveno. Proto je u té€chto pacientt tfeba zacit podavat
amlodipin v niz8i davce a opatrnosti je tieba jak v pocatecni 1é€be, tak pti zvySovani davky.
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Utinek kombinovaného piipravku Natrixam nebyl pii hepatalni dysfunkci testovan. S ohledem na uéinek
indapamidu a amlodipinu je Natrixam kontraindikovan u pacientl s tézkym poskozenim jater a u pacientti
s mirnym az stiedné tézkym poskozenim funkce jater je zapotfebi opatrnosti.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavirenym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamid mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji
nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnd po zahajeni 1€cby.
Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem miize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écba spociva v co
nejrychlej$im vysazeni léCiva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou
medikamentdzni nebo chirurgickou 1é€bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym
uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Sportovci
Sportovci by mél vzit v Givahu, ze tento 1éCivy piipravek obsahuje 1é¢ivou latku, ktera mize vyvolat
pozitivitu dopingovych testi.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou byt 1éCeni pfipravkem Natrixam podle funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné latky:
Ptipravek Natrixam by nemél byt podavan pacientiim se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci

galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy.

Hladina sodiku
Natrixam obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Sowvisejici s indapamidem:

Kombinace, které nejsou doporucovany:

Lithium

Zvysené plazmatické hladiny lithia s projevy piedavkovani jako pfi dieté bez obsahu soli (snizené
vylucovani lithia mo¢i). Nicméné pokud je pouziti diuretik nezbytné, je zapotiebi peclivé sledovani
plazmatické hladiny lithia a tiprava davky.

Kombinace vyvZadujici zvlastni opatrnost:

Léky vyvolavajici torsades de pointes, jako jsou napriklad:

- antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid),

- antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium),

- nektera antipsychotika:
fenotiaziny (napf. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin),
benzamidy (napt. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),
butyrofenony (napf. droperidol, haloperidol),
jina antipsychotika (napf. pimozid),
jiné latky (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, moxifloxacin, i.v. vincamin, methadon, astemizol, terfenadin).
Zvysené riziko ventrikularnich arytmii, zejména torsades de pointes (hypokalemie je rizikovy faktor).
Pred zahajenim 1é¢by touto kombinaci je tieba zkontrolovat hypokalemii a v piipadé potieby ji korigovat.
Nutné je klinické monitorovani, monitorovani plazmatické hladiny elektrolytt a EKG.



V pritomnosti hypokalemie se maji pouzivat latky, které nejsou znevyhodnény vyvolavanim torsades de
pointes.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) (systémové podavana) véetné selektivnich inhibitori COX-2 a
kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach (=3 g/den)

Mozné snizeni antihypertenzniho uc¢inku indapamidu.

Riziko akutniho renalniho selhani u dehydrovanych pacientii (snizeni glomerularni filtrace). Pii zahajeni
1é¢by je nutno pacienta hydratovat a monitorovat renalni funkci.

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE):
Riziko nahlé hypotenze a/nebo akutniho renalniho selhani pti zahajeni 1écby ACE inhibitory v pfitomnosti
existujici deplece sodiku (zejména u pacienti se stendzou renalni arterie).

Pri hypertenzi, v ptipadé, Ze predchozi diureticka 1é¢ba mohla zapfti€init depleci sodiku, je nezbytné:

- bud vysadit diuretikum 3 dny pfed zah4jenim lé€by ACE inhibitorem a znovu nasadit hypokalemické
diuretikum, je-li to nutné;

- nebo nasadit nizké inicialni davky ACE inhibitoru a postupné davku navysovat.

U méstnavého srdecniho selhani se maji nasadit velmi nizké davky inhibitoru ACE, mozna po snizeni davky
soubézné uzivaného hypokalemického diuretika.

Ve vsech pripadech je tfeba monitorovat renalni funkci (plazmatickou hladinu kreatininu) béhem prvnich
tydnt 1écby ACE inhibitorem.

Jiné 1éky vyvolavajici hypokalemii: amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systémové podani), tetrakosaktid, stimula¢ni laxativa:

Zvysené riziko nizkych hladin drasliku (aditivni ucinek).

Sledovani nizkych hladin drasliku a korekce v ptipadé potieby. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pii 1é¢be
srde¢nimi glykosidy. Méla by se pouzivat nestimula¢ni laxativa.

Srdecni glykosidy (digoxin):

Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvysuje toxické ucinky digitalisu.

V téchto piipadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hot¢iku a EKG a v pfipad¢ potieby
prehodnotit 1écbu.

Baklofen:
Zvyseni antihypertenzniho u¢inku.

Pii zahajeni 1écby je nutno pacienta hydratovat a monitorovat renalni funkci.

Alopurinol:
Soucasna 1é¢ba s indapamidem muize zvysit vyskyt hypersenzitivnich reakci na alopurinol.

Kombinace vyzadujici urditou opatrnost:
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Kalium-Setfici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren):

Ackoliv rozumné kombinace jsou u nékterych pacientli uzitecné, presto mize dojit k hypokalemii nebo
hyperkalemii (zejména u pacientti s renalnim selhanim nebo diabetem). Je tfeba monitorovat plazmatické
hladiny drasliku a EKG a v ptipadé potieby pfehodnotit 1é¢bu.

Metformin:

Zvysené riziko laktatové acidozy po podani metforminu, navozené moznou funkéni renalni insuficienci v
souvislosti s podavanim diuretik, zvlasté klickovych diuretik. Nepouzivat metformin, pokud plazmatické
hladiny kreatininu piekroc¢i 15 mg/1 (135 mol/l) u muzi a 12 mg/l (110 mol/l) u Zen.

Jodované kontrastni latky:
Pti dehydrataci zpsobené diuretiky existuje zvySené nebezpeci akutniho renalniho selhani, zvlasté pokud se
pouziji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek.



Pred podanim jodované latky je nutna rehydratace.

Antidepresiva imipraminového typu, neuroleptika:
Zvyseni antihypertenzniho uc¢inku a rizika ortostatické hypotenze (aditivni t€¢inek).

Vapnik (soli vapniku):
Riziko zvysenych hladin vapniku nasledkem snizené eliminace vapniku moci.

Cyklosporin, takrolimus:
Riziko zvysenych hladin kreatininu beze zmény hladin cyklosporinu v obéhu, i v nepfitomnosti deplece soli

a vody.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani):
Snizeni antihypertenzniho uc¢inku (retence vody a soli vyvolana kortikosteroidy).

Souvisejici s amlodipinem:

Dantrolen (infuze): U zvitat byla po podani verapamilu a dandrolenu i.v. pozorovana letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Vzhledem k riziku hyperkalemie se
nedoporucuje soucasné podavani blokatort kalciovych kanald, jako je amlodipin, u pacient nachylnych
k maligni hypertermii a pti 1écb€ maligni hypertermie.

Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou $tavou neni doporucovano, protoze u nékterych
pacientii miize byt zvySena biologicka dostupnost, ktera ma za nasledek zvyseni poklesu krevniho tlaku.

Inhibitory CYP3A4: Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4
(inhibitory proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erytromycin nebo klarithromycin, verapamil
nebo diltiazem) mohou vyvolat signifikantni zvySeni expozice amlodipinu. Klinicky projev téchto
farmakokinetickych zmén mize byt vyraznéjsi u starsich pacientli. Proto mtize byt zapotiebi klinické
monitorovani a tiprava davky.

U pacientt uzivajicich klarithromycin souc¢asné s amlodipinem existuje zvysené riziko hypotenze. Pokud je
amlodipin podavan soucasné s klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Induktory CYP3A4: Pfi soub&zné 1écbeé se znamymi induktory CYP3 A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1é€by, zejména silnymi induktory CYP3A4
(napft. rifampicin, tiezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit upravu davky.

Vliv amlodipinu na jiné 1éCivé ptipravky
U¢inky amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zvysuji G¢inky na snizeni krevniho tlaku dalsich 1é¢ivych
pripravki s antihypertenznimi vlastnostmi.

Ve studiich klinickych interakci amlodipin neovliviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo
warfarinu.

Takrolimus: Pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v
krvi. Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientl lé¢enych takrolimem pfi soucasném podavani
amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v piipadé€ potfeby upravit davkovani takrolimu.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR inhibitory, jako je sirolimus, temsirolimus a
everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném uzivani mTOR
inhibitor mize amlodipin zvysit expozici mTOR inhibitord.

Cyklosporin: Nebyly provedeny Zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikl nebo jinych populaci vyjma pacienti po renalni transplantaci, u nichz byla pozorovana
variabilni zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru 0 % — 40 %). Je tieba uvazit sledovani



hladin cyklosporinu u pacientti po renalni transplantaci 1é¢enych amlodipinem a podle potieby snizit davku
cyklosporinu.

Simvastatin: Spole¢né podani mnohonasobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
nariistu v expozici simvastatinu ve srovnani se simvastatinem podavanym samostatné. Omezte davku
simvastatinu na 20 mg denn¢ u pacientl uzivajicich amlodipin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k ucinklim jednotlivych slozek tohoto kombinovaného 1é¢ivého piipravku na téhotenstvi a kojeni:
Ptipravek Natrixam neni doporucovan béhem téhotenstvi.
Ptipravek Natrixam se nedoporucuje béhem kojeni.

Te&hotenstvi

Souvisejici s indapamidem

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych téhotenstvi) nebo
nejsou k dispozici. Dlouhodobé vystaveni lidského plodu ptisobeni thiazid béhem tietiho trimestru
téhotenstvi mize snizit objem plazmy a uteroplacentarni krevni perfuzi u matky, coz miize vyvolat
fetoplacentarni ischemii a retardaci ristu. Dale byly zaznamenany vzacné pripady hypoglykemie a
trombocytopenie u novorozenct po vystaveni pusobeni thiazidi kratce pred terminem porodu.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Souvisejici s amlodipinem
Bezpecnost amlodipinu v te¢hotenstvi u ¢loveka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvifatech byla pozorovéana reproduk¢ni toxicita ve vysokych davkach (viz bod 5.3).

Kojeni

Sowvisejici s indapamidem

Informace o vylucovani indapamidu/metabolitii do lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Muize
nastat piecitlivélost na 1éky odvozena od sulfonamidu a hypokalemie. Riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloudit.

Indapamid je blizce ptibuzny s thiazidovymi diuretiky, ktera byla spojovana béhem kojeni se snizenim nebo
dokonce s potlacenim kojeni.

Sowvisejici s amlodipinem
Amlodipin je vylu¢ovan do matetfského mléka. Mnozstvi, které¢ z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) matetské davky. Uc¢inek amlodipinu na kojence neni znamy.

Fertilita

Souvisejici s indapamidem
Studie reprodukéni toxicity neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samct a samic potkani (viz bod 5.3). Zadné
ucinky na lidskou fertilitu se neocekavaji.

Souvisejici s amlodipinem

U nékterych pacientl 1écenych blokatory kalciovych kanald byly zaznamenany reverzibilni biochemické
zmeény v hlavicce spermie. Klinické udaje tykajici se potencialniho u¢inku amlodipinu na fertilitu jsou
nedostatecné. V jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci G¢inky na plodnost samct (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Natrixam ma maly nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje:



- Indapamid nema vliv na soustfedéni, ale u nékterych pacienti mtize vzniknout individualni reakce
zpusobena poklesem krevniho tlaku, zvlasté na poc¢atku 1é¢by nebo v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy.

Z toho diivodu miiZze byt snizena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

- Amlodipin miiZe mit zanedbatelny nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud
pacienti uzivajici amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, mize byt
jejich schopnost reagovat zhorSena. Opatrnost je zapotfebi zejména na zacatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéjsimi hlaSenymi nezddoucimi ucinky indapamidu a amlodipinu poddvanych samostatné¢ jsou

hypokalemie, somnolence, zavraté, bolest hlavy, zhorSeni zraku, diplopie, palpitace, zrudnuti, dyspnoe,
bolest bricha, nauzea, dyspepsie, zmény ve vyprazdnovani stieva, prijem, zacpa, makulopapularni vyrazka,

otok kotniku, svalové kieCe, edém, iinava a astenie.

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inki
Béhem lécby indapamidem a amlodipinem byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky a jsou fazeny

podle nasledujici frekvence: Velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1,000 az <1/100);

vzacné (>1/10,000 az <1/1,000); velmi vzacné (<1/10,000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

v . , Frekvence
Tridy organovych . T .
systémi MedDRA Nezadouci ucinky Indapamid Amlodipin
Infekce a infestace Rinitida - Mén¢ Casté
Poruchy krve a Leukopenie Velmi vzacné Velmi vzacné
lymfatického Trombocytopenie Velmi vzacné Velmi vzécné
systému Agranulocytdza Velmi vzacné -

Aplastickd anemie

Velmi vzacné

Hemolytickd anemie

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita Velmi vzacné
systému ) -
Poruchy Hypokalemie Casté -
metabolismu a
VyZivy Hyponatremie s Méné Casté
hypovolemii* ]
Hypochloremie Vzéacné -
Hypomagnezemie Vzicné -
Hyperglykemie - Velmi vzacné
Hyperkalcemie Velmi vzacné -
Psychiatrické Insomnie - M¢éné Casté
poruchy Zmény nalad (véetné - Méné¢ Casté

uzkosti)

Deprese - M¢éné Casté
Stav zmatenosti - Vzécné
Poruchy nervového Somnolence Casté (zejména na
systému ) zacatku 1é¢by)
Zavrate Casté (zejména na
) zacatku 16¢by)
Bolest hlavy L Casté (zejména na
Vzéicné g ‘x
zacatku 1écby)
Tres - M¢éné Casté

Dysgeuzie

Méneé Casté




Synkopa

Neni znamo

Mén¢ Casté

Hypoestezie - Mén¢ Casté
Parestezie Vzicné Mén¢ Casté
Hypertonie - Velmi vzacné

Periferni neuropatie

Velmi vzacné

Extrapyramidové poruchy
(extrapyramidovy syndrom)

Neni znamo

Mozny rozvoj hepatalni
encefalopatie v piipadé
jaterni insuficience (viz
body 4.3 a 4.4)

Neni znamo (viz body

43 a4.4)

Poruchy oka Zhorseni zraku Neni zndmo Casté
Diplopie - Casté
Myopie Neni zndmo -
Akutni glaukom "
M Neni znamo -
s uzavienym thlem
Choroidélni efuze Neni zndmo -
Rozmazané vidéni Neni zndmo -
Poruchy ucha a Tinnitus - Mén¢ Casté
labyrintu Vertigo Vzacné -
Srdeéni poruchy Palpitace - Casté
Infarkt myokardu - Velmi vzacné

Arythmie (vCetné
bradykardie, ventrikularni
tachykardie a fibrilace sini)

Velmi vzacné

Méné Casté

Torsade de pointes

Neni znamo (viz body

(potencialné fatalni) 4.4a4.)5)

Cévni poruchy Zrudnuti Casté
Hypotenze Velmi vzacné Mén¢ Casté
Vaskulitida - Velmi vzacné

Respiraéni, hrudni a | DuSnost - Casté

mediastinalni Kasel X Nt

- Méné Casté

poruchy

Gastrointestinalni Bolest bticha - Casté

poruchy Nauzea Vzéicné Casté
Zvraceni Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Dyspepsie - Casté
Zmény ve vyprazdiovani i Casté

stfeva

Sucho v tstech

Vzacné

Mén¢ Casté

Pankreatitida Velmi vzacné Velmi vzacné
Gastritida - Velmi vzacné
Gingivalni hyperplazie - Velmi vzacné
Prijem - Casté
Zacpa Vzéicné Casté
Poruchy jater a Hepatitida Neni znamo Velmi vzacné
Zlucovych cest Zloutenka - Velmi vzacné

Abnormalni hepatalni
funkce

Velmi vzacné

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Makulopapularni vyrazka

Casté

Purpura

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Alopecie

Mén¢ Casté

Zména zbarveni kuze

Méneé Casté

Hyperhidréza

Méneé Casté




Pruritus

Mén¢ Casté

Vyrazka - M¢éné Casté
Exantém - M¢éné Casté
Angioedém Velmi vzacné Velmi vzacné
Koptivka Velmi vzicné M¢éné Casté
Toxicka epidermalni Velmi vzacné .

, Neni znamo
nekrolyza
Stevens-Johnsontv Velmi vzacné .,

Velmi vzacné

syndrom

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Quinckeho edém

Velmi vzacné

Fotosenzitivita Byly hlaseny ptipady
fotosenzitivnich reakci Velmi vzdené
(viz body 4.4).
Poruchy svalové a Otok kotnikii - Casté
kosterni soustavy a Artralgie - Mén¢ Casté
pojivové tkané Myalgie Neni znamo Méné Casté

Svalové kiece

Neni znamo

Méné Casté

Svalova slabost

Neni znamo

Rhabdomyolyza

Neni znamo

Bolest v zadech

Méneé Casté

Moznost zhorseni
stavajiciho systémového
lupus erythematodes

Neni znamo

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Poruchy moceni

Méneé Casté

Nocéni modeni

Méneé Casté

Polakisurie - M¢éné Casté
Renalni selhani Velmi vzacné -
Poruchy Erektilni dysfunkce Mén¢ Casté M¢én¢ Casté
reprrodukcnlho Gynekomastie ) Meéng dasté
systému a prsu
Celkové poruchy a Edém - Velmi Casté
reakce v misté Unava Vzacné Casté
aplikace Bolest na hrudi - Méng asté
Astenie - Casté
Bolest - Mén¢ Casté
Malatnost - Mén¢ Casté
Vyseti‘eni ZvysSena télesnd hmotnost - M¢éng Casté

Snizena télesna hmotnost

Mén¢ Casté

EKG: prodlouzeny interval

Neni znamo (viz body

QT 4.4 a4)5)
Zvysena hladina glukozy Neni znamo
v krvi Vhodnost podavani

téchto diuretik musi byt
velmi peclivé posouzena
u pacientl s dnou nebo
diabetem
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Zvysena hladina kyseliny Neni znamo
mocové v krvi Vhodnost podavani
téchto diuretik musi
byt velmi pecliveé
posouzena u pacienti
s dnou nebo diabetem

Zvysena hladina jaternich

o Neni znamo Velmi vzacné**
enzymu

* zodpovédna za dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata chloridi mize vést k sekundarni
kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a zdvaznost tohoto u€inku je nizka.
** yétSinou odpovidajici cholestaze

Popis vybranych nezadoucich uc¢inkt

Béhem faze II a 111 studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza hladiny drasliku, ze
ucinek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1é€by byla pozorovéana u 10 % pacientii hladina drasliku <3,4 mmol/l
a u 4 % pacientll <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1é¢by byl primérny pokles hladiny drasliku 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1éCby byla pozorovana u 25 % pacientti hladina drasliku <3,4 mmol/l
au 10 % pacientt <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1écby byl pramérny pokles hladiny drasliku 0,41 mmol/l.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Informace o ptredavkovani pfipravkem Natrixam u lidi nejsou k dispozici.

Indapamid:

Ptiznaky

Bylo zjisténo, ze indapamid neni toxicky az do 40 mg, tj. 27nasobku terapeutické davky.

Projevy akutni otravy zejména zahrnuji poruchy rovnovahy vody a elektrolytd (hyponatremie, hypokalemie).
Klinicky se mlze projevit nauzea, zvraceni, hypotenze, kiecCe, vertigo, ospalost, zmatenost, polyurie nebo
oligurie, ktera mtze progredovat az k anurii (nasledkem hypovolemie).

Lécba

K pocate¢nim opatfenim patii rychlé vylouceni pozité latky (latek) vyplachem Zaludku a/nebo podanim
zivocisného uhli s ndslednou obnovou rovnovahy vody a elektrolytl ve specializovaném zdravotnickém
zafizeni az do navratu k normalnimu stavu.

Amlodipin:
ZkuSenosti s umyslnym predavkovanim u lidi jsou omezené.

Ptiznaky

Dostupné udaje ukazuji, Ze silné predavkovani miize zpusobit rozsahlou periferni vazodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné déle trvajici systémova
hypotenze vedouci az k Soku s fatalnim koncem.
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Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlaSen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdeéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. VC¢asna resuscitacni
opatieni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v diisledku ptfedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci véetné Castého sledovani srdecni a respiracni funkce, zvednuti koncetin

a zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vyloucené moci.

Pii obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vazokonstrikéni latky, pokud neni
jejich aplikace kontraindikovana. K potlaceni uc¢inku blokatord kalciovych kanali maze byt uzitecné
podat intraven6zné glukonat vapenaty.

V nékterych ptipadech mtize byt prospésné provést vyplach zaludku. Bylo prokdzano, ze podéani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim béhem az 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu snizuje absorpci
amlodipinu. Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mire vaze na bilkoviny v plazmé, dialyza
pravdépodobné nema pii piedavkovani vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory kalciovych kanald a diuretika, ATC kod: COSGA02
Mechanismus ucinku:

Indapamid je derivat sulfonamidia s indolovym kruhem, farmakologicky ptibuzny thiazidovym diuretikiim,
ktery inhibuje reabsorpci sodiku v kortikalnim dilu¢nim segmentu. Zvysuje vylucovani sodiku a chloridt
moc¢i a v mensi mife i vyluovani drasliku a hoi¢iku, ¢imz zvySuje objem moci a ma antihypertenzni ucinek.

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontl (blokator pomalych kanali nebo antagonista
kalciovych ionti), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontti do srde¢nich bunék a bun¢k
hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho ptsobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho uc¢inku na hladké
svalstvo cévni stény.

Farmakodynamické ucinky:

Studie faze II a 111, uzivajici indapamid v monoterapii, prokazaly antihypertenzni ti¢inek trvajici po dobu 24
hodin. Tento ucinek se objevuje v davkach, kdy jsou diuretické vlastnosti jiz minimalni.

Antihypertenzni u¢inek souvisi se zlepSenim arterialni compliance a se snizenim arteriolarni

a celkové periferni rezistence.

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky u€inek nad urcitou davkou jiz dale nezvysuje, dosdhne
rovnovazného stavu, zatimco nezadouci G¢inky se dale zhorSuji. Je-li 1é€ba netc¢inna, davka by neméla byt
zvySovana.

U hypertoniki bylo pfi kratkodobém, stfedné - a dlouhodobém pozorovani zjisténo, ze indapamid:
e neovliviiuje metabolismus lipidi: triglyceridy, LDL- a HDL-cholesterol,
e neovliviiuje glycidovy metabolismus, a to dokonce ani u diabetikl s hypertenzi.

U pacientt s hypertenzi pti davkovani amlodipinu jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni
tlak vleZe i vestoje po celych 24 hodin. Farmakologicky uc¢inek amlodipinu nastupuje pomalu a
nezpusobuje proto akutni hypotenzi.

Béhem lécby amlodipinem nebyly pozorovany zadné nezadouci metabolické ucinky nebo zmény
plazmatickych hladin lipidi a je vhodny pro pacienty s astmatem, diabetem a dnou.
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Klinicka ucinnost a bezpecnost
Vliv ptipravku Natrixam na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.

V ptipadé amlodipinu byla provedena randomizovana, dvojit¢ slepa studie morbidity a mortality nazvana
Studie antihypertenzni a hypolipidemické 1écby k prevenci srde¢niho zachvatu (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) k porovnani novéjsich 1éka: amlodipinu 2,5-
10 mg/d (blokator kalciovych kandl) nebo lisinoprilu 10-40 mg/d (inhibitor ACE) v 1é¢bé prvni volby

s thiazidovym diuretikem chlorthalidonem 12,5-25 mg/d u mirné az stfedné t€zké hypertenze.

Randomizovano bylo celkem 33 357 hypertonika ve véku 55 a vice let, kteti byli sledovani primeérné 4,9
roku. Pacienti méli nejméné jeden dalsi rizikovy faktor pro ischemickou chorobu srde¢ni véetné:
predchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody (> 6 mésicl pred zafazenim) nebo
zdokumentované jiné aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1
%), HDL cholesterol < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikovana elektrokardiogramem
nebo echokardiografem (20,9 %), aktualni kouteni (21,9 %).

Primérnim hodnoticim parametrem byl souhrn fatalni ischemické choroby srdecni a nefatalniho infarktu
myokardu. Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v primarnim hodnoticim parametru mezi 1é¢bou
zalozenou na amlodipinu a lé¢bou zaloZzenou na chlorthalidonu: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65). Ze
sekundérnich parametri byl vyskyt srdecniho selhani (soucast sdruzeného kardiovaskularniho hodnoticiho
parametru) signifikantné vyssi ve skupin€ lécené amlodipinem ve srovnani se skupinou 1é¢enou
chlorthalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Lécba amlodipinem a 1é¢ba
chlorthalidonem se v8ak signifikantné nelisily v celkové mortalité. RR 0,96 (95% CI [0,89-1.02] p=0,20).

Pediatricka populace

Udaje o pouziti ptipravku Natrixam u déti nejsou k dispozici.

Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Natrixam u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podavani indapamidu a amlodipinu neovliviiuje jejich farmakokinetické vlastnosti ve srovnani s
jejich odd€lenym podavanim.

Indapamid:
Indapamid 1,5 mg je dodavan ve formeé s prodlouZzenym uvoliiovanim prostfednictvim matricového systému,

v némz je léciva latka dispergovana za podpory umoznujici postupné uvoliovani indapamidu.

Absorpce:
Uvolnéna frakce indapamidu je rychle a zcela absorbovana z traviciho traktu. Jidlo mirné zvySuje rychlost

absorpce, ale nema vliv na mnozstvi vstiebané 1é¢ivé latky.

Maximalni plazmatické koncentrace po jedné davce je dosazeno ptiblizn€ za 12 hodin po peroralnim podani,
opakované podavani snizuje rozdily v sérovych hladinach mezi 2 davkami. Existuje uréita intra-individualni
variabilita.

Distribuce:

Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.

Eliminac¢ni polocas je 14 az 24 hodin (primér 18 hodin).
Ustaleného stavu je dosazeno po 7 dnech.

Opakované podavani nevede ke kumulaci.

Eliminace:

Indapamid se vylucuje prevazné ledvinami (70 % podané davky) a stolici (22 %) ve forme¢ inaktivnich
metabolitl.
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Vysoce rizikovi pacienti:
U pacientt s renalnim selhanim se farmakokinetické parametry neméni.

Amlodipin:
Amlodipin je dodavéan v dévce s okamzitym uvolfiovanim.

Absorpce, distribuce, vazba na proteiny krevni plazmy:

Po peroralni aplikaci terapeutické davky je amlodipin dobie absorbovan, maximalni plazmatické koncentrace
dosahuje za 6 -12 hodin po podéani. Absolutni biologicka dostupnost je piiblizn¢ 64 az 80%. Distribu¢ni
objem je pfiblizné 21 1/kg. In vitro studie ukazaly, Ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni plazmy je
ptiblizné 97,5%.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou¢asnym pfijmem potravy.

Biostransformace/eliminace:

Terminalni plazmaticky polocas eliminace je asi 35 az 50 hodin, coZ umoziiuje podévani jednou denné.
Amlodipin je témé&f uplné metabolizovan v jatrech na neucinné metabolity, z cehoz je 10% amlodipinu v
nezménéné formeé a 60% metabolitt, které se vylouc¢i moci.

Pouziti u poruchy funkce jater:

Existuji jen velmi omezené klinické udaje o podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater.
Pacienti s jaterni insuficienci maji snizenou clearance amlodipinu, coz vede k delSimu polo¢asu a zvyseni
AUC o ptiblizné 40 — 60 %.

Pouziti u starSich pacientu:

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
osob podobna. Clearance amlodipinu se snizuje, a tim u star$ich pacienti dochazi ke zvyseni AUC

a elimina¢niho poloc¢asu. Podle ocekavani doslo u studované vékové skupiny pacientii s méstnavym
srde¢nim selhanim ke zvyseni AUC a elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Natrixam nebyl studovan v neklinickych studiich.

Indapamid:

Nejvyssi davky podavané peroralné riznym zvifecim druhtim (40 az 8000 nasobky terapeutické davky)
ukazaly zhorSeni diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni ptiznaky otravy béhem studii akutni toxicity s
indapamidem poddvanym intraven6zné nebo intraperitonealn¢ souvisely s farmakologickym tcinkem
indapamidu, napft. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Indapamid byl kontrolovan ohledn¢ mutagennich a karcinogennich vlastnosti s negativnim vysledkem.
Studie reprodukéni toxicity neprokazaly Zadny embryotoxicky nebo teratogenni t€inek u potkanti, mysi a
kraliki.

K poskozeni fertility nedoslo u samcti ani u samic potkand.

Amlodipin:

Reprodukéni toxikologie
Reprodukeni studie u potkanid a mysi prokazaly opozdéni data porodu, prodlouzZeni porodu a snizené
prezivani mlad’at pii davce asi 50x vyss$i, nez je maximalni doporucena davka u lidi vztazena na mg/kg.

Poskozeni fertility

Nedoslo k ovlivnéni fertility u potkanti [éCenych amlodipinem (samci 64 dnt a samice 14 dnt pfed patenim)
v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek® maximalni doporucené davky u cloveéka 10 mg vztazené na mg/m?2).
V dalsi studii na potkanech, kde byli samci potkanti 1éceni amlodipin-besilatem po dobu 30 dnti v davce
srovnatelné s davkou u ¢lovéka ve vztahu na mg/kg, bylo zjisténo sniZzeni plazmatické hladiny folikuly-
stimulujiciho hormonu a testosteronu, stejné tak i sniZzeni hustoty spermatu a poctu zralych spermatid a
Sertoliho bunék.
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Karcinogeneze/mutageneze

Potkani a mysi 1é¢ené amlodipinem ve stravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak, aby
poskytly denni hladiny ve vysi 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den neukazaly zndmky karcinogenity. Nejvyssi davka
(u mysi podobna a u potkani dvojnasobna* proti doporu¢ené maximalni klinické davce 10 mg vztazené na
mg/2) se blizila maximalni tolerované ddvce u mysi, ale ne u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily zadné ucinky na geny nebo chromozomy, které by souvisely s lécbou.

*na zékladé hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hypromelosa (E464)

Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat (E572)

Povidon (E1201)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna sul kroskarmelosy (E468)
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Potahova vrstva tablety:
Glycerol (E422)
Hypromelosa (E464)
Makrogol 6000
Magnesium-stearat (E572)
Oxid titanicity (E171)

Jadro tablety:

Hypromelosa (E464)

Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat (E572)

Povidon (E1201)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna sul kroskarmelosy (E468)
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Potahova vrstva tablety:
Glycerol (E422)
Hypromelosa (E464)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Makrogol 6000
Magnesium-stearat (E572)
Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry (PVC/Al):
1 x 15 (15) tablet, 2 x 15 (30) tablet, 4 x 15 (60) tablet, 6 x 15 (90) tablet

HDPE lahvicka vybavena Sroubovacim pojistnym PP uzdvérem:
1 x 100 (100) tablet, 5 x 100 (500) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex - Francie

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Natrixam 1,5 mg/ 5 mg tablety s fizenym uvolnovanim: 58/425/13-C
Natrixam 1,5 mg/ 10 mg tablety s fizenym uvoliiovanim: 58/426/13-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 10. 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. 6. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.7.2022
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