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 SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje indapamidum 1,5 mg a amlodipini besilas 6,935 mg, odpovidajici amlodipinum 5
;ne%l‘na tableta obsahuje indapamidum 1,5 mg a amlodipini besilas 13,87 mg, odpovidajici amlodipinum 10

mg.

Pomocnd latka se zndmym dcinkem: 104,5 mg monohydrét laktosy

Uplny seznam pomocnych litek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim.

Bil4, kulatd, potahovand dvouvrstva tableta s fizenym uvolfiovanim o priméru 9 mm s vyraZzenym %= na
jedné strané.

RuZov4, kulatd, potahovand dvouvrstva tableta s fizenym uvolfiovanim o priméru 9 mm s vyrazenym %5 na
jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Natrixam je indikovén jako substituéni terapie pro 1écbu esencidlni hypertenze u pacientt, ktef{

~~~~~

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Jedna tableta denné v jedné ddvce, nejlépe rano, tablety se polykaji celé, nezZvykaji se a zapijeji vodou.
Fixni kombinace neni vhodna pro inicidlni [éCbu.

Je-li nutnd zména davkovani, ddvka jednotlivych sloZek by méla byt titrovdna samostatné.

Zvl1astni populace

Pediatrickd populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku 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 lé¢ba kontraindikovéna.
U pacientt s mirnym az stfedné zdvaznym poSkozenim funkce ledvin neni potfeba tprava davkovani.



Starsi pacienti (viz body 4.4 a 5.2)
Star$i pacienti miiZzou byt 1é¢eni piipravkem Natrixam v zavislosti na funkei ledvin.

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

U té€Zké poruchy funkce jater je 1écba kontraindikovéna.

Rezim davkovani u pacientli s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce jater nebyl stanoven, proto by
ddvka méla byt volena s opatrnosti a 1écba by méla byt zahajovédna davkou na doln{ hranici ddvkového
rozmezi (viz body 4.4 a 5.2).

Zpiisob podani

Perorélni podéni.
4.3 Kontraindikace

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

- zévazné rendlni selhani (clearance kreatininu pod 30 ml/min)

- hepatélni encefalopatie nebo zavazné poskozeni jaternich funkci

- hypokalemie

- kojent

- zévazna hypotenze

- Sok (v¢etné kardiogenniho Soku)

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

- hemodynamicky nestabiln{ srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvldstni upozornéni

Hepatdlni encephalopatie:

V piipadé poskozeni jaternich funkci mohou thiazidova diuretika a diuretika thiazidového typu zptlisobit
jaterni encefalopatii, zejména pti poruSe rovnovahy elektrolytti. V takovém ptipad¢ je tieba podavani
ptipravku Natrixam okamZité prerusit kvili pfitomnosti indapamidu.

Fotosenczitivita:

U thiazidu a diuretik pfibuznych thiazidim byly zaznamenény piipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud
se reakce fotosenzitivity vyskytnou béhem 1é¢by, doporucuje se 1écbu ukoncit. Je-1i opétovné zahdjeni 1écby
diuretikem povaZovano za nezbytné, doporucuje se chranit oblasti vystavené slunci nebo umélému UVA
zéfeni.

Opatreni pro pouZiti

Hypertenzni krize:
Bezpecnost a tcinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Rovnovdha vody a elektrolytii:

* Hladiny sodiku:

Plazmatickou hladinu sodiku je nutné stanovit jesté pfed zahdjenim 1écby, a pak ji v pravidelnych
intervalech kontrolovat. Pokles hladiny sodiku miZe byt zpocatku asymptomaticky, a proto je nutné
pravidelné sledovani. Toto sledovani musi byt Castéjsi u starSich pacienti a u pacientli s cirh6zou (viz body
4.8a4.9).

Jakakoli diuretickd 1é¢ba muize vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie

s hypovolemii mohou zpisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasné ztrata chloridovych iontt
muze vést k sekundarné kompenzacéni metabolické alkaléze: vyskyt a stupen tohoto jevu je maly.



* Hladiny drasliku:

Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a thiazidu podobnych diuretik.
Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (< 3,4 mmol/l) je nutno zabranit u vysoce rizikovych populaci, tj. u
star§ich nebo podvyzivenych jedincd a/nebo jedinct, ktefi uzivaji soucasné vice 1éki, cirhotickych pacientii
s edémem a ascitem, pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a pacientt se srde¢nim selhanim. V téchto
piipadech hypokalemie zvySuje kardiotoxicitu srde¢nich glykosidi a riziko poruch srde¢niho rytmu.

Pacienti s dlouhym QT intervalem jsou téZ rizikovi, bez ohledu na to, jestli je jeho ptivod vrozeny nebo
iatrogenni. Hypokalemie, stejné jako bradykardie, ptisobi jako faktor, ktery napomahd rozvoji zavaznych
poruch rytmu, zv14sté torsades de pointes, které mohou byt fatdlni.

U vSech uvedenych piipadi je nutné casté sledovani plazmatickych hladin drasliku. Prvni méfen{
plazmatické hladiny drasliku by mélo byt provedeno béhem prvniho tydne po zahdjeni 1€cby.
Pokud jsou zjiStény nizké hladiny drasliku, je nutna jejich korekce.

e Hladiny vapniku:

Thiazidova a podobna diuretika mohou sniZovat vyluc¢ovani vapniku mo¢i a zpasobit tak mirné a prechodné
zvySeni hladin vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie miize mit souvislost s nediagnostikovanym
hyperparathyroidismem. V takovém piipad¢ je nutno 1é€bu az do vySetfeni funkce pfistitnych télisek
pterusit.

Glykemie:
Kvuli pfitomnosti indapamidu je nutné sledovani glykemie u diabetiki, zejména v pfitomnosti hypokalemie.

Srdecni selhdni:

Pacienti se srde€nim selhanim by méli byt 1é¢eni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované

studii u pacientti se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA III a IV) byl ve skupin¢ pacientl 1écenych
amlodipinem hldSen vyS$si vyskyt plicniho edému ve srovndni se skupinou uZivajici placebo. Blokétory
kalciovych kandla véetné amlodipinu by mély byt pouZivany s opatrnosti u pacientli s méstnavym srde¢nim
selhanim, nebot’ u nich miiZe byt zvysené riziko budoucich kardiovaskuldrnich ptihod a mortality.

Rendlni funkce:

Thiazidova a podobna diuretika jsou pIn€ G¢innd pouze pfi normalni nebo jen minimalné€ sniZené funkci
ledvin (hladina kreatininu v plazmé niZsi neZ ptiblizné 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u dospélych osob).

U starSich pacientti musi byt hodnota plazmatické hladiny kreatininu vztaZzena k v€ku, hmotnosti a pohlav{
pacienta.

Hypovolemie na podklad¢ ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocétku 1é€by sniZzuje glomerularni
filtraci. To mliZe vést ke zvySeni hladin mocoviny v krvi a kreatininu v plazmé. Tato pfechodnd funkéni

rendlni insuficience nema zadné disledky pro pacienty s normalni rendlni funkci, mize dale zhorsit jiz
existujici rendlni poskozeni.

Amlodipin miZe byt uZit u pacientti s poskozenim funkce ledvin v normélnich 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. P¥i poskozeni funkce
ledvin by davky ptipravku Natrixam mély respektovat ddvkovani individudlné€ poddvanych slozek.

Kyselina mocovd:
Kvuli pritomnosti indapamidu mohou pacienti se zvySenymi hladinami kyseliny mo¢ové vykazovat
zvySenou tendenci k zdchvatGim dny.

Funkce jater:

Polocas amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC (plocha pod kfivkou) jsou vyssi u pacientti s poruchou
funkce jater; doporucené davkovani nebylo stanoveno. Proto je u téchto pacientl tfeba zacit podavat
amlodipin v niZ§{ davce a opatrnosti je tfeba jak v pocatecni 1é¢be, tak pii zvySovani davky.
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Utinek kombinovaného piipravku Natrixam nebyl pii hepatalni dysfunkci testovan. S ohledem na t¢inek
indapamidu a amlodipinu je Natrixam kontraindikovan u pacientil s téZkym poskozenim jater a u pacientll
s mirnym aZz stfedné¢ tézkym poskozenim funkce jater je zapotiebi opatrnosti.

Starst pacienti
Starsi pacienti mohou byt 1é€eni pfipravkem Natrixam podle funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné ldtky:
Piipravek Natrixam by nemél byt podavan pacientim se vzacnou dédi¢nou poruchou intolerance galaktdzy,
vrozenym deficitem laktdzy nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpci.

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

Souvisejici s indapamidem.:

Kombinace, které nejsou doporucovdny:

Lithium

Zvysené plazmatické hladiny lithia s projevy pfedavkovani jako pii dieté bez obsahu soli (sniZzené
vylucovani lithia moci). Nicméné pokud je pouZiti diuretik nezbytné, je zapotiebi peclivé sledovani
plazmatické hladiny lithia a Gprava davky.

Kombinace vvZadujici zvldstni opatrnost:

Léky vyvolavajici torsades de pointes:

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

- antiarytmika tfidy III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- nekterd antipsychotika:
fenotiaziny (chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin),
benzamidy (amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
butyrofenony (droperidol, haloperidol)
jiné latky: bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin,
moxifloxacin, 1.v. vincamin,
Zvysené riziko ventrikuldrnich arytmii, zejména forsades de pointes (hypokalemie je rizikovy faktor).
Pted zahijenim 1é¢by touto kombinaci je tfeba zkontrolovat hypokalemii a v ptipadé potieby ji korigovat.
Nutné je klinické monitorovani, monitorovani plazmatické hladiny elektrolyti a EKG.
V pritomnosti hypokalemie se maji pouZivat ldtky, které nejsou znevyhodnény vyvoldvdnim torsades de
pointes.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) (systémové podavana) vcetné selektivnich inhibitori COX-2 a
kyseliny salicylové ve vysokych davkach (> 3 g/den)

MozZné sniZeni antihypertenzniho i¢inku indapamidu.

Riziko akutniho rendlniho selhdni u dehydrovanych pacientii (snizeni glomerulérni filtrace). Pii zahdjeni
1éCby je nutno pacienta hydratovat a monitorovat rendlni funkci.

Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE):
Riziko ndhlé hypotenze a/nebo akutniho rendlniho selhani pti zahdjeni 1é¢by ACE v pfitomnosti existujici
deplece sodiku (zejména u pacientil se stendzou rendlni arterie).

%

- bud’ vysadit diuretikum 3 dny pfed zahijenim 1é¢by inhibitorem ACE a znovu nasadit hypokalemické
diuretikum, je-li to nutné;
- nebo nasadit nizké inicidlni davky inhibitoru ACE a postupné davku navySovat.



U méstnavého srdecniho selhdni se maji nasadit velmi nizké davky inhibitoru ACE, moZna po sniZeni davky
soubézné uzivaného hypokalemického diuretika.

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

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

Zvysené riziko nizkych hladin drasliku (aditivni G¢inek).

Sledovani nizkych hladin drasliku a korekce v pfipad¢ potieby. ZvlaStni opatrnosti je zapotiebi pii 1écbé
srde¢nimi glykosidy. M¢la by se pouZivat nestimulacnf laxativa.

Srdeéni glykosidy:
Hypokalemie podporuje toxické tc¢inky srdeénich glykosida.
Je tfeba sledovat hladiny drasliku a EKG a v ptipad¢ potteby upravit 1écbu.

Baklofen:
Zvyseni antihypertenzniho tc¢inku.

Pti zahdjeni{ 1écby je nutno pacienta hydratovat a monitorovat rendlni funkeci.

Alopurinol:
Soucasna 1écba s indapamidem mizZe zvysit vyskyt hypersenzitivnich reakci na alopurinol.

Kombinace vyvZadujici urcitou opatrnost:

Kalium-Setiici diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren):

Ackoliv rozumné kombinace jsou u nékterych pacientd uZite¢né, presto miize dojit k hypokalemii nebo
hyperkalemii (zejména u pacientd s rendlnim selhdnim nebo diabetem). Je tfeba monitorovat plazmatické
hladiny drasliku a EKG a v pfipadé¢ potfeby pfehodnotit 1écbu.

Metformin:

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

Jodované kontrastni latky:

Pfi dehydrataci zptisobené diuretiky existuje zvysené nebezpeci akutniho renalniho selhani, zvlaste pokud se
pouZiji vysoké davky jodovanych kontrastnich latek.

Pfed poddnim jodované latky je nutnd rehydratace.

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

Vapnik (soli vapniku):
Riziko zvySenych hladin vapniku nisledkem sniZené eliminace vapniku moci.

Cyklosporin, takrolimus:
Riziko zvySenych hladin kreatininu beze zmény hladin cyklosporinu v obé&hu, i v nepfitomnosti deplece soli

a vody.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podani):
SniZeni antihypertenzniho dcinku (retence vody a soli vyvolana kortikosteroidy).

Souvisejici s amlodipinem:




Dantrolen (infuze): U zvitat byla po podani verapamilu a dandrolenu i.v. pozorovédna letalni ventrikuldrni
fibrilace a kardiovaskuldrni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Vzhledem k riziku hyperkalemie se
nedoporucuje soucasné podavani blokétori kalciovych kandltl, jako je amlodipin, u pacient nachylnych
k maligni hypertermii a pti 1é€bé maligni hypertermie.

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'dvou neni doporucovano, protoZe u n€kterych
pacientl mliZe byt zvySena biologickd dostupnost, kterd ma za nasledek zvysSeni poklesu krevniho tlaku.

Inhibitory CYP3A4: Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo sttedné silnymi inhibitory CYP3A4
(inhibitory protedzy, azolové 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 lidi. Proto miiZe byt
zapottebi klinické monitorovani a Uprava déavky.

U pacientl uzivajicich klarithromycin soucasn¢ s amlodipinem existuje zvySené riziko hypotenze. Pokud je
amlodipin poddvéan soucasné s klarithromycinem, doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

Induktory CYP3A4: Udaje o vlivu induktorti CYP3A4 na amlodipin nejsou k dispozici. Sou¢asné uzivani
induktortt CYP3A4 (napf. rifampicin, Hypericum perforatum) mutize vést ke sniZeni plazmatické koncentrace

amlodipinu. Amlodipin by mél byt uZivan s opatrnosti spolecné s induktory CYP3A4.

Vliv amlodipinu na jiné 1é¢ivé ptipravky
Uc¢inky amlodipinu na sniZeni krevniho tlaku zvySuji Gi¢inky na sniZeni krevniho tlaku dal$ich 1écivych
piipravki s antihypertenznimi vlastnostmi.

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

Takrolimus: Pii sou¢asném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v
krvi. Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientli 1é€enych takrolimem pti sou¢asném podavani
amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v piipad¢ potfeby upravit divkovani takrolimu.
Cyklosporin: Nebyly provedeny Zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikl nebo jinych populaci vyjma pacientl po rendlni transplantaci, u nichz byla pozorovédna
variabilni zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru 0 % — 40 %). Je tfeba uvazit sledovani
hladin cyklosporinu u pacientl po rendlni transplantaci lécenych amlodipinem a podle potfeby sniZit davku
cyklosporinu.

Simvastatin: Spole¢né podani mnohondsobnych ddvek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
ndrustu v expozici simvastatinu ve srovnani se simvastatinem podavanym samostatné. Omezte davku
simvastatinu na 20 mg denné u pacientt uZivajicich amlodipin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k uc¢inkiim jednotlivych sloZek tohoto kombinovaného 1é€ivého piipravku na téhotenstvi a kojent:
Ptipravek Natrixam neni doporu¢ovin béhem téhotenstvi.
Ptipravek Natrixam je kontraindikovdn béhem kojeni.

Te&hotenstvi

Souvisejici s indapamidem

Udaje o poddvéni indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné neZ 300 ukonéenych t&hotenstvi) nebo
nejsou k dispozici. Dlouhodobé vystaveni lidského plodu pisobeni thiazidd béhem tietiho trimestru
téhotenstvi miiZe sniZit objem plazmy a uteroplacentarni krevni perfuzi u matky, coZz miize vyvolat
fetoplacentarni ischemii a retardaci rastu. Dale byly zaznamendny vzacné pfipady hypoglykemie a
trombocytopenie u novorozencl po vystaveni plisobeni thiazidl kratce pred terminem porodu.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé dcinky (viz bod 5.3).



Souvisejici s amlodipinem
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u cloveéka nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pozorovana reprodukéni toxicita ve vysokych ddvkach (viz bod 5.3).

Kojeni

Souvisejici s indapamidem

Informace o vylucovani indapamidu/metaboliti do lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Muze
nastat precitlivélost na 1éky odvozena od sulfonamidu a hypokalemie. Riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloucit.

Indapamid je blizce piibuzny s thiazidovymi diuretiky, kterd byla spojovdna béhem kojeni se sniZenim nebo
dokonce s potlacenim kojeni.

Souvisejici s amlodipinem
Neni znamo, zda se amlodipin vylucuje do lidského matefského mléka.

Fertilita

Souvisejici s indapamidem
Studie reprodukéni toxicity neprokdzaly Zadny vliv na fertilitu u samcti a samic potkanti (viz bod 5.3). Zadné
ucinky na lidskou fertilitu se neo¢ekavaji.

Souvisejici s amlodipinem

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kandlii byly zaznamendny reverzibilni biochemické
zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické tidaje tykajici se potencidlniho ti¢inku amlodipinu na fertilitu jsou
nedostatec¢né. 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 pacientti mize vzniknout individudlni reakce
zpusobend poklesem krevniho tlaku, zvlasté na pocatku 1€cby nebo v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy.

Z toho divodu miiZe 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, mtiZe byt
jejich schopnost reagovat zhorSena. Opatrnost je zapotiebi zejména na zacatku 1€cby.

4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi hlasenymi neZadoucimi d¢inky indapamidu a amlodipinu poddvanych samostatné jsou
hypokalemie, somnolence, zdvraté, bolest hlavy, zhorSeni zraku, diplopie, palpitace, zrudnuti, dyspnoe,
bolest bicha, nauzea, dyspepsie, zmény ve vyprazdilovani stfeva, prijem, zadcpa, makulopapularni vyrazka,
otok kotniku, svalové kieée, edém, Gnava a astenie.

Tabulkovy piehled nezZadoucich d¢inkl

Béhem 1éEby indapamidem a amlodipinem byly pozorovény nésledujici nezadouci ucinky a jsou fazeny
podle ndsledujici frekvence: Velmi Casté (=1/10); €asté (=1/100 aZ <1/10); méné Casté (>1/1,000 az <1/100);
vzacné (>1/10,000 az <1/1,000); velmi vzacné (<1/10,000); neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Frekvence

TFidy organovych - —
systémi MedDRA NeZadouci ucinky Indapamid Amlodipin




Infekce a infestace Rinitida - Mén¢ Casté
Poruchy krve a Leukopenie Velmi vzdcné Velmi vzdcné
lymfatického Trombocytopenie Velmi vzicné Velmi vzacné
systému Agranulocytéza Velmi vzdcné -

Aplastickd anemie

Velmi vzacné

Hemolytickd anemie

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho | Hypersenzitivita Velmi vzacné
systému i -
Poruchy Hypokalemie Casté
metabolismu a Béhem klinickych studif
vyZivy byla hypokalemie
(plazmaticka hladina
drasliku <3,4 mmol/l)
pozorovdna u 10 %
pacientii a < 3,2 mmol/I -
u 4 % pacientli po 4 az 6
tydnech 1é¢by. Po 12
tydnech 1écby €inil
pramérny pokles
plazmatické hladiny
drasliku 0,23 mmol/l.
(viz bod 4.4).
Hyperglykemie - Velmi vzdcné
Hyperkalcemie Velmi vzdcné -
Hyponatremie s Neni zndmo
hypovolemii* )
Psychiatrické Insomnie - Mén¢ Casté
poruchy Zmény nélad (véetné - Méng¢ Casté

uzkosti)

Deprese - Méné Casté
Stav zmatenosti - Vzicné
Poruchy nervového | Somnolence Casté (zejména na
systému i zacétku 1é¢by)
Zavraté Casté (zejména na
i zacatku 1é¢by)
Bolest hlavy L Casté (zejména na
Vzicné s (x
zaCatku 1éCby)
Ties - Méné Casté
Dysgeuzie - Méné Casté
Synkopa Neni zndmo Méné Casté
Hypoestezie - Méné Casté
Parestezie Vzicné Méné Casté
Hypertonie - Velmi vzdcné
Periferni neuropatie - Velmi vzdcné
Extrapyrarm.dove, poruchy i Nenf zndmo
(extrapyramidovy syndrom)
MozZny rozvoj hepatalni Neni zndmo (viz body -
encefalopatie v piipadé 43a4.4)
jaterni insuficience (viz
body 4.3 a4.4)
Poruchy oka ZhorSeni zraku Neni zndmo Casté
Diplopie - Casté
Myopie Neni zndmo -

Rozmazané vidéni

Neni znamo




Poruchy ucha a Tinnitus - Mén¢ Casté

labyrintu Vertigo Vzicné -

Srdeéni poruchy Palpitace - Casté
Infarkt myokardu - Velmi vzdcné

Arythmie (véetné
bradykardie, ventrikul4rn{

tachykardie a fibrilace sin{)

Velmi vzacné

Méné Casté

Torsade de pointes
(potencidlng fatdlni)

Neni zndmo (viz body
442a4.5)

Cévni poruchy

Zrudnuti

Casté

Hypotenze Velmi vzdcné Méné Casté
Vaskulitida - Velmi vzdcné
Respiraéni, hrudni a | Dusnost - Casté
mediastinalni Kasel X Xk
- Mén¢ Casté
poruchy
Gastrointestinalni Bolest biicha - Casté
poruchy Nauzea Vzacné Casté
Zvraceni Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Dyspepsie - Casté
Zmény ve vyprazdiovani i Casté

stieva

Sucho v ustech

Vzacné

Méné Casté

Pankreatitida Velmi vzicné Velmi vzicné
Gastritida - Velmi vzicné
Gingivalni hyperplazie - Velmi vzdcné
Prjem - Casté
Zacpa Vzicné Casté
Poruchy jater a Hepatitida Neni znamo Velmi vzacné
Zlu¢ovych cest Zloutenka - Velmi vzdcné

Abnormalni hepatéln{
funkce

Velmi vzacné

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Makulopapulérni vyrdZka

Casté

Purpura Méné Casté Méné Casté
Alopecie - Méné Casté
Zmena zbarveni kiiZe - Méné Casté
Hyperhidréza - Méné Casté
Pruritus - Méné Casté
Vyrdzka - Méné Casté
Exantém - Méné Casté
Angioedém Velmi vzdcné Velmi vzdcné
Kopftivka Velmi vzicné Méné Casté
Toxické epidermdlni Velmi vzacné
nekrolyza i
Stevens-Johnsonav Velmi vzacné D
Velmi vzacné
syndrom

Erythema multiforme

Velmi vzacné

Exfoliativni dermatitida

Velmi vzacné

Quinckeho edém

Velmi vzacné

Fotosenzitivita Byly hlaseny ptipady
fotosenzitivnich reakci Velmi vzdcné
(viz body 4.4).
Poruchy svalové a Otok kotnik® - Casté

kosterni soustavy a

Artralgie

Méngé Casté




pojivové tkané Myalgie - Mén¢ Casté
Svalové kiece - Mén¢ Casté
Bolest v zddech - Mén¢ Casté
MoZnost zhorSeni
stdvajiciho systémového Neni zndmo -
lupus erythematodes
Poruchy ledvin a Poruchy moceni - Méné Casté
mocovych cest Noc¢ni moceni - Méné Casté
Polakisurie - Mén¢ Casté
Rendlni selhdni Velmi vzicné -
Poruchy Erektilni dysfunkce - Méné Casté
repr}odukcnﬂw Gynekomastie i Méng asté
systému a prsu
Celkové poruchy a Edém - Velmi Casté
reakce v misté Unava Vzacné Casté
aplikace Bolest na hrudi - Mén¢ Casté
Astenie - Casté
Bolest - Mén¢ Casté
Malétnost - Mén¢ Casté
VySeti‘eni Zvysena télesnd hmotnost - Méné Casté
SniZend télesnd hmotnost - Mén¢ Casté
EKG: prodlouZeny interval Neni zndmo (viz body
QT 4.4a4.5) )
ZvySend hladina glukdzy Neni zndmo
v krvi Vhodnost poddvani
téchto diuretik musi byt
velmi peclivé posouzena i
u pacientd s dnou nebo
diabetem
ZvySena hladina kyseliny Neni zndmo
mocové v krvi Vhodnost podévéni téchto
diuretik musi byt velmi )
peclivé posouzena u
pacientd s dnou nebo
diabetem
Zvysenoa hladina jaternich Nenf zndmo Velmi vzdcné®*
enzymil

* zodpoveédna za dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata chloridti mtize vést k sekundarn{
kompenzaéni metabolické alkaldze: vyskyt a zdvaznost tohoto ucinku je nizka.
** vétSinou odpovidajici cholestdze

Hlaseni podezfeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci tcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni dstav pro kontrolu 1&¢iv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Informace o pfedavkovani piipravkem Natrixam u lidi nejsou k dispozici.
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Indapamid:

Ptiznaky

Bylo zjisténo, Ze indapamid nenfi toxicky az do 40 mg, tj. 27n4asobku terapeutické davky.

Projevy akutni otravy zejména zahrnuji poruchy rovnovéahy vody a elektrolyt (hyponatremie, hypokalemie).
Klinicky se mtze projevit nauzea, zvraceni, hypotenze, kiece, vertigo, ospalost, zmatenost, polyurie nebo
oligurie, kterd miize progredovat az k anurii (nasledkem hypovolemie).

Lécba

K pocatecnim opatfenim patii rychlé vylouceni poZité latky (latek) vyplachem Zaludku a/nebo poddnim
ZivociSného uhli s ndslednou obnovou rovnovahy vody a elektrolytl ve specializovaném zdravotnickém
zafizeni aZ do névratu k normalnimu stavu.

Amlodipin:
ZkuSenosti s imyslnym pfedavkovanim u lidi jsou omezené.

Pfiznaky

Dostupné udaje ukazuji, Ze silné predavkovani miiZze zplisobit rozsdhlou periferni vazodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hldSena vyrazna a pravdépodobné déle trvajici systémova
hypotenze vedouci aZ k Soku s fatdlnim koncem.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku preddvkovani amlodipinem vyZaduje aktivni podporu
kardiovaskuldrnich funkci véetné Castého sledovani srdecni a respiracni funkce, zvednuti koncetin

a zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pti obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzite€né vazokonstrikéni 14tky, pokud nenfi
jejich aplikace kontraindikovana. K potlaceni uc¢inku blokatora kalciovych kandlti miZe byt uZitecné
podat intraven6zné glukonat vapenaty.

V néekterych piipadech miZe byt prospésné provést vyplach zaludku. Bylo prokdzano, Ze podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolniktim béhem aZ 2 hodin po poZiti 10 mg amlodipinu sniZuje absorpci
amlodipinu. Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve zna¢né mife vaZe na bilkoviny v plazmé, dialyza
pravdépodobné nema pii preddvkovani vyznam.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: blokatory kalciovych kanali a diuretika, ATC kéd: COSGAO02

Mechanismus cinku:

Indapamid je derivat sulfonamidt s indolovym kruhem, farmakologicky pfibuzny thiazidovym diuretikim,
ktery inhibuje reabsorpci sodiku v kortikdlnim diluénim segmentu. ZvySuje vylu¢ovani sodiku a chloridt
moci a v mensi mife i vyluovani drasliku a hoi¢iku, ¢imZ zvySuje objem moci a ma antihypertenzni G¢inek.
Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontd (blokdtor pomalych kanald nebo antagonista
kalciovych iontt), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontl do srde¢nich bun¢k a bunék
hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho piisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxacniho uc¢inku na hladké

svalstvo cévni stény.

Farmakodynamické vcinky:
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Studie faze II a III, uZivajici indapamid v monoterapii, prokdzaly antihypertenzni G¢inek trvajici po dobu 24
hodin. Tento tcinek se objevuje v ddvkach, kdy jsou diuretické vlastnosti jiZ minimalni.

Antihypertenzni G¢inek souvisi se zlepSenim arteridlni compliance a se sniZzenim arteriolarni

a celkové periferni rezistence.

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych a podobnych diuretik se terapeuticky dc¢inek nad ur¢itou davkou jiz dle nezvySuje, dosdhne
rovnovazného stavu, zatimco nezddouci u€inky se déle zhorSuji. Je-li 1éba neticinnd, ddvka by neméla byt
zvySovana.

U hypertonik bylo pfi kratkodobém, sttedné - a dlouhodobém pozorovani zjisténo, Ze indapamid:
* neovliviiuje metabolismus lipidi: triglyceridy, LDL- a HDL-cholesterol,
* neovlivigje glycidovy metabolismus, a to dokonce ani u diabetiki s hypertenzi.

U pacientt s hypertenzi pfi divkovani amlodipinu jednou denné klinicky vyznamné sniZuje krevni
tlak vleZe i vestoje po celych 24 hodin. Farmakologicky u¢inek amlodipinu nastupuje pomalu a
nezpusobuje proto akutni hypotenzi.

Béhem 1éEby amlodipinem nebyly pozorovany Zadné neZddouci metabolické uc¢inky nebo zmény
plazmatickych hladin lipida a je vhodny pro pacienty s astmatem, diabetem a dnou.

Klinickd uicinnost a bezpecnost
Vliv ptipravku Natrixam na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.

V piipad€ amlodipinu byla provedena randomizovand, dvojité slepé studie morbidity a mortality nazvand
Studie antihypertenzni a hypolipidemické 1éEby k prevenci srde¢niho zdchvatu (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) k porovnani nov¢jsich 1éki: amlodipinu 2,5-
10 mg/d (blokator kalciovych kanalti) nebo lisinoprilu 10-40 mg/d (inhibitor ACE) v 1é€b¢ prvni volby

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

Randomizovano bylo celkem 33 357 hypertoniki ve véku 55 a vice let, ktefi byli sledovani primérné 4,9
roku. Pacienti méli nejméné jeden dalsi rizikovy faktor pro ischemickou chorobu srde¢ni v¢etné:
predchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptithody (> 6 mésict 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 diagnostikovand elektrokardiogramem
nebo echokardiografem (20,9 %), aktudlni koufeni (21,9 %).

Primarnim hodnoticim parametrem byl souhrn fatalni ischemické choroby srde¢ni a nefatdlniho infarktu
myokardu. Nebyl zaznamendn signifikantni rozdil v primarnim hodnoticim parametru mezi 1écbou
zaloZenou na amlodipinu a 1é€bou zaloZenou na chlorthalidonu: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65). Ze
sekundédrnich parametrt byl vyskyt srdecniho selhani (soucést sdruZeného kardiovaskuldrniho hodnoticiho
parametru) signifikantn€ vyS$si ve skupiné€ 1é¢ené 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). Lé¢ba amlodipinem a 1é¢ba
chlorthalidonem se vSak signifikantné neliSily v celkové mortalit€. RR 0,96 (95% CI [0,89-1.02] p=0,20).

Pediatrickd populace

Udaje o pouziti piipravku Natrixam u déti nejsou k dispozici.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studif

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podavani indapamidu a amlodipinu neovliviiuje jejich farmakokinetické vlastnosti ve srovnani s
jejich oddélenym podavanim.

Indapamid:
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Indapamid 1,5 mg je dodavan ve formé s prodlouZenym uvolfiovanim prostfednictvim matricového systému,
v némZ je 1éCiva latka dispergovédna za podpory umoziujici postupné uvoliiovani indapamidu.

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

absorpce, ale nemd vliv na mnozstvi vstiebané 1&¢ivé latky.

Maximdlni plazmatické koncentrace po jedné davce je dosaZeno pfiblizn€ za 12 hodin po perordlnim podénd,
opakované podavani snizuje rozdily v sérovych hladinidch mezi 2 ddvkami. Existuje urcitd intra-individudlni
variabilita.

Distribuce:

Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.

Eliminaéni polocas je 14 az 24 hodin (primér 18 hodin).
Ustéaleného stavu je dosaZeno po 7 dnech.

Opakované poddvani nevede ke kumulaci.

Eliminace:
Indapamid se vylu€uje prevazné ledvinami (70 % podané davky) a stolici (22 %) ve formé inaktivnich
metabolitt.

Vysoce rizikovi pacienti:
U pacientt s rendlnim selhdnim se farmakokinetické parametry neméni.

Amlodipin:
Amlodipin je doddvéan v ddvce s okamzitym uvolfiovanim.

Absorpce, distribuce, vazba na proteiny krevni plazmy:

Po peroralni aplikaci terapeutické davky je amlodipin dobfe absorbovan, maximdlni plazmatické
koncentrace dosahuje za 6 -12 hodin po podani. Absolutni biologické dostupnost je pfibliZzné 64 az 80%.
Distribu¢ni objem je pfiblizn€ 21 I/kg. In vitro studie ukdzaly, Ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni
plazmy je pfiblizné 97,5%.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou¢asnym pii{jmem potravy.

Biostransformace/eliminace:

Termindlni plazmaticky polo€as eliminace je asi 35 aZ 50 hodin, coZ umoZiuje poddvani jednou denné.
Amlodipin je téméf tpln€ metabolizovén v jatrech na neucinné metabolity, z cehoZ je 10% amlodipinu v
nezménéné formeé a 60% metabolitl, které se vylouci moci.

Pouziti u poruchy funkce jater:

Existuji jen velmi omezené klinické tidaje o podavani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater.
Pacienti s jaterni insuficienci maji sniZenou clearance amlodipinu, coZ vede k delSimu poloCasu a zvySeni
AUC o pfiblizné€ 40 — 60 %.

Pouziti u starSich pacientu:

Doba potiebnd k dosaZeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u star§ich a mladsich
osob podobna. Clearance amlodipinu se sniZuje, a tim u starSich pacienti dochézi ke zvySeni AUC

a eliminacniho polocasu. Podle ocekavani doslo u studované vekové skupiny pacientll s méstnavym
srde¢nim selhanim ke zvySeni AUC a elimina¢niho polocasu.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Natrixam nebyl studovén v neklinickych studiich.

Indapamid:
Nejvyssi davky podavané peroralné riznym zvifecim druhtim (40 az 8000 nasobky terapeutické davky)
ukdzaly zhorSeni diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni pfiznaky otravy béhem studii akutn{ toxicity s
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indapamidem poddvanym intraven6zné nebo intraperitonedlné souvisely s farmakologickym tcinkem
indapamidu, napft. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Indapamid byl kontrolovan ohledn€ mutagennich a karcinogennich vlastnosti s negativnim vysledkem.
Studie reprodukéni toxicity neprokdzaly Zadny embryotoxicky nebo teratogenni ucinek u potkanti, mysi a
kralika.

K poskozeni fertility nedoslo u samcti ani u samic potkand.

Amlodipin:

Reprodukéni toxikologie
Reprodukéni studie u potkant a mySi prokazaly opozdéni data porodu, prodlouzeni porodu a snizené
prezivani mlad’at pii ddvce asi 50x vySsi, nez je maximalni doporuc¢end davka u lidi vztaZena na mg/kg.

PoSkozenf fertility

Nedoslo k ovlivnén{ fertility u potkand 1é¢enych amlodipinem (samci 64 dnil a samice 14 dnt pred parenim)
v davkach az 10 mg/kg/den (8ndsobek* maximalni doporucené davky u cloveka 10 mg vztazené na mg/m?2).
V dalsi studii na potkanech, kde byli samci potkanil 1é¢eni amlodipin-besildtem po dobu 30 dnt v davce
srovnatelné s davkou u ¢loveéka ve vztahu na mg/kg, bylo zjisténo sniZeni plazmatické hladiny folikuly-
stimulujictho hormonu a testosteronu, stejné tak i sniZeni hustoty spermatu a poc¢tu zralych spermatid a
Sertoliho bunék.

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 podobnd a u potkand dvojndsobna* proti doporuc¢ené maximalni klinické davce 10 mg vztazené na
mg/2) se bliZila maximadlni tolerované ddvce u mysi, ale ne u potkani.

Studie mutagenity neodhalily Zddné ti¢inky na geny nebo chromozomy, které by souvisely s 1é¢bou.

*na zdklad¢ hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hypromelosa (E464)

Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat (ES72)

Povidon (E1201)

Koloidni bezvody oxid kifemicity

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Mikrokrystalickd celulosa (E460)

Sodn4 sil kroskarmelosy (E468)
Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Potahov4 vrstva tablety:
Glycerol (E422)
Hypromelosa (E464)
Makrogol 6000
Magnesium-stearat (ES72)
Oxid titanicity (E171)

Jadro tablety:
Hypromelosa (E464)
Monohydrat laktosy
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Magnesium-stearat (ES72)

Povidon (E1201)

Koloidni bezvody oxid kifemicity

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna stl kroskarmelosy (E468)
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Potahova vrstva tablety:

Glycerol (E422)

Hypromelosa (E464)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Makrogol 6000
Magnesium-stearat (ES72)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

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 nemus{ byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Navod k pouziti pripravku

Veskery nepouZzity 1é¢ivy ptipravek 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

2

8. REGISTRACNI CISLO

Natrixam 1,5 mg / 5 mg tablety s fizenym uvoliiovanim: 58/425/13-C
Natrixam 1,5 mg / 10 mg tablety s fizenym uvoliiovanim: 58/426/13-C
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 10. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.1.2018
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