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BUENOS AIRES, 0.5 AGO 2014

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-004200-13-4 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LES LABORATOIRES
SERVIER FRANCIA (solicitante), representada en la Replblica Argentina por la
firma SERVIER ARGENTINA S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (en _adelante REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la
Republica Argentina.

Que la recurrente solicita la aprobaciéon de un nuevo producto
Medicinal NATRIXAM, constituido por una nueva asociacion terapéutica de
INDAPAMIDA + AMLODIPINA.

Que el productb se presenta en la forma farmacéutica comprimidos

recubiertos de liberacién modificada en las siguientes concentraciones
t

| .
Indapamida 1,5 mg - Amlodipina 5 mg e Indapamida 1,5 mg- Amlodipina 10 mg,
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cuya indicacion propuesta es la hipertension arterial como terapia de sustitucién
para el tratamiento de la hipertension cardiopatica en pacientes ya controlados
con la asociacion.

Que la referida firma presenta el tramite de conformidad al Articulo
5° (formulario 1.2.5) dado que aun cuando el producto ha sido recientemente
aprobadq en Francia (fs. 740/831), no se encuentra autorizado para su consumo
en el mercado de ningln pais perteneciente al Anexo I del decreto 156/92 (T.0.
Decretoe 177/93), no pudiéndose cumplimentar lo exigido por el articulo 4° del
aludido Decreto. |

Que asimismo, el Departamento de Evaluacion de Medicamentos
informa que este producto es la asociaciéon de dos productos aprobados en el
mercado local por SERVIER ARGENTINA S.A. que son: Indapamida de tipo
tiazidico (aprobada en Europa en 1974) y la AMLODIPINA un antagonista de los
canales lentos de calcio Dihidropirinico (Registrado en EUROPA en 1990).

Que la Indapamida, principio activo de NATRILIX SR del Laboratorio
SERVIER ARGENTINA S.A., vy la Amlodipina se comercializan en la misma dosis
por diversos laboratorios nacionales, cuyo uso a nivel local e internacional data
de mas de dos décadas en el arsenal terapéutico de la hip‘ertensic')n en la
patologia cardiovascular.

Que el DEM informa asimismo que la justificacién de la nueva
asociacion esta basada en sus efectos sinérgicos con varios mecanismos

fisiopatolégicos v en su compatibilidad desde el punto de vista farmacocinético,
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en su mecanismo de accién complementaria para la disminucién de la tensidn
arterial y en la proteccién de los 6rganos Dianas afectados por la hipertension
arterial como el corazén (regresion de la hipertrofia ventricular izquierda).

Que la American Society of Hipertension (ASH) y la EMEA (ESC
EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY) ESM European Society presentan su
recomendacion en el afio 2011 en un documento de sintesis sobre la terapia de

|
asociacién de dos o mas drogas en un comprimido dnico, el cual puede ser
indicado como tratamiento inicial en -pacientes que necesitan politerépia como
segunda etapa. ;

Que para la ASH la proporcion de pacientes en la HTA ESTADIO II
que alcanza el objetivo fue significativa, 50 % con la doble asociacibn menos que
la triple que alcanzd el 71 %.

Que las Directrices 2007 a 2010 de {a ESC subrayan que la
monoterapia reduce la HTA de manera eficaz en un numero limitado de pacientes
y que la mayoria de los pacientes requieren dos ¢ mas drogas para lobtener el
control de HTA hecho que ha sido refrendado por varios e importantes ensayos
clinicos multicéntricos con diureticos tiazidicos + antagonistas de calcio (fs 128).

Que estudios de Bioequivalencia fueron efectuados de acuerdo con
la Directriz sobre investigacion de bioequivalencia de la CPMP en enerc de 2010,

efectudndose tres estudios de bioequivalencia de la asociacion fija frente a los

productos de referencia.
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Que los ensayos se efectuaron con el disefio estandar recomendado,
estudios abiertos aleatorios cruzados en 2 periodos, con un periodo de reposo
farmacoldgico de al menos 2 semanas (fojas 124 a 125). '

Que el DEM concluye que se demuestra la bioequivalencia entre la

|
asociacion fija de Indapamida 1,5mg / Amlodipina 1mg e Indapamida 1,5 mas un

comprimido de amlodipina 1mg. i,

Que cada &4rea técnica del INAME tomd la intervencidon de su
competencia, aprobando [os pertinentes rétulos y prospectos. !

Que el Departamento de Evaluacion de Medicamentos estima que
desde el punto de vista médico y técnico estdn cumplidos los requisitos exigidos
por el Articulo 5° del Decreto 150/92 para la aprobacién de una nueva asociacion
fija con la forma farmacéutica de comprimidos recubiertos de liberacion
modificada de las dos concentraciones de Inapamida 1,5 mgy Amlodibina 5 mg
e Inadapina 1,5 mg y amlodipina 10 mg.

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. .

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del pr;oducto
cuya inscripcién en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de
calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentos, en la que informa que: a) El producte estudiado encuadra en
la definicién de especialidad medicinal, contemplada por la norma legal vigente,
b) La informacion preclinica aportada se considera aceptable para los fines
terapéuticos propuestos, ¢) El producto estudiado redne los requisitos técnicos
que contempla la norma legal vigente.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Evaluacion de Medicamentos en la que informa que: a) Los ensayos clinicos de
Fase I, IT y III se consideran- aceptables, teniendo en cuenta que: han sido
realizados de acuerdo con las Buenas Practicas de Investigacion Clir;ica. b) La
indicacion, posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos
de rétulos y de prospectos se consideran aceptables, reuniendo el producto
estudiado los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciéon Autorizante y de! Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas. '

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION,&L DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Espei'cialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alfimentos y
Tecnologia Médica de la éspecialidad medicinal de nombre comercial NF}TRIXAM y
nombre/s genérico/s INDAPAMIDA + AMLODIPINA, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.5,,
por LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representada en Arge_:ntina por
SERVIER ARGENTINA S.A. con los Datos Identificatorios Caracteristicos que

figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de

ta misma.
ARTICULO 2° - Autorizénse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidén y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como"Anexo I
de |la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma. '1

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

\.
g
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“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5¢ - El titular del Certificado debera comunicar a la ANMAT la fecha de
inicio de la comercializacién de la nueva especialidad medicinal, en sus formas
farmacéuticas autorizadas por fa presente Disposicion.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cjnco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo. |
ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada del la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese. *
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-004200-13-4 |

DISPOSICION No:

uu;j‘v
5 5 8 g Dr. OTT0 A. ORSINGHER
: Sub Administrador Naclanal

AN.M_ AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:

5589

Nombre comercial: NATRIXAM

Nombre/s genérico/s: INDAPAMIDA + AMLODIPINA

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LES LABOIF:?{ATOIRES

SERVIER INDUSTRIE (IMPORTACION HASTA EL GRANEL). CRICCA S.A.

(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIQ).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 905 RUE DE SARAN 45520,

GIDY, FRANCIA, LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. |

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE DI:S

1889 N° 1774, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. I

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Nombre Comercial: NATRIXAM 1.5 mg - 5 mg.
Clasificacion ATC: CO8GAD2.

Indicacidén/es autorizada/s: NATRIXAM ESTA INDICADC COMO TERAPIA DE
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SUSTITUCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL EN
PACIENTES YA CONTROLADOS CON INDAPAMIDA Y  AMLODIPINA
ADMINISTRADOS DE MANERA CONCURRENTE A LA MISMA DOSIS. |
Concentracion/es: 5 mg DE AMLODIPINA, 1.5 mg DE INDAPAMIDA,

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica é porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg, INDAPAMIDA 1.5 mg. '
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.66 mg, POVIDONA 8.6 mg,.DIOXIDO
DE TITANIO 1.98 mg, CROSCARMELOSA SODICA 10.5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 128.09 mg,' LACTOSA MONOHIDRATO 104.5 mg, GLICEROL
0.62 mg, HIPROMELOSA 94.3 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGEMTINIFADO 6.3
mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0.82 mg, MACROGOL 6000 0.65797 mg,
HIDROGENQO FOSFATO DE CALCIO DIHIDRATADO 56.7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen hasta el granel, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
FRANCI.A. i

Nombre o razodn social de los establecimientos elaboradores: LES LABOI?{ATOIRES
SERVIER INDUSTRIE. (IMPORTACION HASTA EL GRANEL). CRI(?:CA S.A.
{ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).

- Domicilio de los establecimientos elaboradores: 905 RUE DE SARASN 45520,
GIDY, FRANCIA. LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE DE

1889 N° 1774, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Nombre Comercial: NATRIXAM 1.5 mg - 10 mg.

Clasificacién ATC: CO8GAOQ2.

|
Indicacién/es autorizada/s: NATRIXAM ESTA INDICADO COMO TERAPIA Dé
SUSTITUCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL El\il
PACIENTES YA CONTROLADOS CON INDAPAMIDA Y  AMLODIPINA
ADMINISTRADOS DE MANERA CONCURRENTE A LA MISMA DOSIS.
Concentracién/es: 10 mg DE AMLODIPINA, 1.5 mg DE INDAPAMIDA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica § porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 10 mg, INDAPAMIDA 1.5 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.66 mg, POVIDONA 8.6 mg; DIOXIDO

DE TITANIO 1.75 mg, CROSCARMELOSA SODICA 10.5 mg, (CELULOSA

-10 -
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MICROCRISTALINA 12i.16 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 104.5 mg, OXIDO DE
HIERRQO RQJO 0.23 mg, GLICEROL 0.62 mg, HIPROMELOSA 94.3 mg, ALMIDON
DE MAIZ PREGELATINIZADO 6.3 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0.82 mg,
MACROGOL 6000 0.5797 mg, HIDROGENO FOSFATO DE CALCIO DIHIDRATADO
56.7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 10, 15, 30, 60 Y S0
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Perfodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA. J
Pais de origen hasta el granel, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

FRANCIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LES LABORATOIRES
SERVIER INDUSTRIE (IMPORTACION HASTA EL GRANEL). CRICCA S.A.
(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 905 RUE DE SARAN 45520,

GIDY, FRANCIA. LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

-11-
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propic: 15 DE NOVIEMBRE DE

1889 N° 1774, CIUDAD DE BUENOS AIRES.

/\msposxcxéw No: =58 S U“ML‘ |

pr. OT10 A, ORSWGHER

Sub Administradoy Nacional H
ASM AT

-12-



“2014 - Afio de homenaje al Almirante Guillermo Brown en el Bicentenario de la Batalla Navall

f

e Montevideo™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S ;
I
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: L ed O Q

Lw&ﬁk i

pr. OV1O A, ORSINGHER

jonal
cvapradot NeO! !
Sub AGT:T‘:-M‘A'T
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Proyecto de rotulo

-, NATRIXAM® 1.5 mg - 5 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bajo receata

Contenidg:
Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacion modificada.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de liberacién modificada contiene:
Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5 mg {equivale a 6,935 mg
de besilato de amlodipina). Excipientes: Nacleo del
comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa, estearato
magnésico, povidona, silice coloidal anhidra, hidrogenofosfato de
calcio dihidratado, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
almidon de maiz' pregefatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macrogol 6000, estearato magnésico, didxido de
titanio,

Posglogia:
Ver prospecto interno.

Conservacién: :

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe
utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el
envase,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los ninos,

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado no '

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie

(Francia) -
Acendicionado primaric y secundario en: La Paz 1151 - Martinez —
Buenaos Aires.

Representante & impertador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 B® Piso — C1428ARP - Capital Federal,
Direccion técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica,

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara en los envases x 15 x
60 y x 90 comprimidos recubiertes de liberacién. modificada.




Proyecto de rotulo

NATRIXAM® 1.5 mg -10 mg
INDAPAMIDA 1.5 mgy - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Venta bajo receta

Contenidg:
Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacldn modificada.

Composicion:

Cada comprimido recublerto de liberacidn modificada contiene:
Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 10 mg (equivale a 13,87
mg de besilato de amilodipina). Excipientes: Nicleo del
comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa, estearato
magneésico, povidona, silice coloidal anhidra, hidrogenofosfato de
calcie dihidratado, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
almidén de maiz pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, o6xido de hierro rojo, macrogol 6000, estearato
magnésico, didxido de titanio.

Posologia:
Ver prospecto interno.

Conservacién:

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe
utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el
envase,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Medicamento autorizado por ef Ministerio de Salud
Certificado n©

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
(Francia)

Acondicionado primario y secundario en: La Paz 1151 - Mart[nez =
Buenos Aires. . \ e e
Represantante e importador: ' .
SERVIER ARGENTINA S.A, .
Av, del Libertador 5926 8° Pisg - C1428ARP Capltal Federal
Direccién técnica: Nayla Sabbatella -~ Farmacéutica.

NOTA: El mismeo tipo de rotulo se utilizara en los envases x 15 x
60.y x 90 comprimidos recubiertgos de liberacion modificada.

Farm, NAYLA SABBATELLA



Proyecto de rotulo

NATRIXAM® 1.5 mg - 5 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bajo receta

Contenido:

Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacién modificada,

Composlicién:

Cada comprimido recubierto de liberacidn modificada contiene:
Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5 mg (equivale a 6,935 mg
de besilato de amlodipina). Exclpientes: Ncleo del
comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa, estearato
magnésico, povidona, silice coloidal anhidra, hidrogenofosfato de
calcio dihidratade, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
almidén de maiz pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macrogol 6000, estearato magnésico, didxido de
titanio.

Posologia:
Ver prospecto interno.

Conservacidn: . .

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe
utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el
envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado n°

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
(Francia)

Acondicionado primario y secundario en: La Paz 1151 - Martinez -
Buenos Aires.

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A, S

Av, del Libertador 5926 8° Piso ~ C1428ARP - Capital. Federal.
Direccion técnica: Nayla Sabbatella ~ Farmacéutica.

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara en los envases x 15 x
60y, x 90 comprimidos recubiertos de liberacidn modificada.




Proyecto de rotulo

NATRIXAM® 1.5 mg -10 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recublertos de liberacién modificada
Venta bajo receta
Contenido:
Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacidn modificada.

Composicién:

Cada comprimido recubierto de liberacion modificada contiene:
Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 10 mg (equivale a 13,87
mg de besilato de amlodipina). Excipientes: Nicleo del
comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa, estearato
magnésico, povidona, silice coloidal anhidra, hidrogenofosfato de
calcio dihidratado, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
almidén de maiz pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, I
hipromelosa, oxido de hierro rojo, macrogol 6000, estearato :
magnésico, didéxido de titanio,

Posologija;
Ver prospecto interno,

Conservacion: ]

En su envase original a temperatura no mavyor de 30°C. No debe
utitizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el
envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los ni'ﬁc;s'.-

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado no 1

Elahorado hasta el granel en Les Laboratoires. Servier Industrie
(Francla) . .

Acandicionado primario y secundario en: La Paz 1151 - Martinez -
Buenos Aires. '
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A, ,
Av, del Libertador 5926 B® Piso — C1428ARP - Capital Federal. .
Direcci6n técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara en los envases x 15 x
60 y x 90 comprimidos recubiertos de liberacidén modificada.
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Provecto de rotulo

NATRIXAM® 1.5 mg - 5 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bajo receta

Contenido:

Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacién modificada.

Composicion:

Cada comprimido recubierto de tiberacidn modificada contiene:
Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5 mg (equivale a 6,935 mg
de  Dbesilato de amlodipina). Excipientes: NGcleo del
comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa, estearato
magnésico, povidona, silice coloidal anhidra, hidrogenofosfato de
calcio dihidratade, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
almidén de maiz pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, macrogol 6000, estearato magnésico, diéxido de
titanio.

Posologia:
Ver prospecto interno.

Conservacion: ' .

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe
utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el
envase.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios,

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado n®

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
(Francia)

Acondicionado primario y secundario en: La Paz 1151 - Martinez ~
Buenos Aires.

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av. del Libertador 5926 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal,
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica.

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara en los envases x 15 x
60.y x 90 comprimidos recubiertos de iiberacién modificada.

Farm. NRYLA SABBATERLA
LN, 14763
DIRECTORA TEC
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Proyecto de rotulo

NATRIXAM® 1.5 mg -10 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimlidos recublertos de liberacién modificada
Venta bajo receta '
Contenido:
Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacién modificada,

Composicién:

Cada comprimido recubierto de liberacién modificada contiene:
Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 10 mg (equivale a 13,87
mg de besilato de amlodipina). Excipientes: Nicleo del
comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa, estearato
magnésico, povidona, silice coloidal anhidra, hidrogenofosfato de
calcio dihidratado, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica,
almidén de maiz pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol,
hipromelosa, éxido de hierro rojo, macraogoel 6000, estearato
magnésico, didxido de titanio.

Posologia:
Ver prospecto interne,

Conservacion: ,

En su envase original a temperatura no mayor de 30°C. No debe
utilizarse después de la fecha de su vencimiento indicada en el
envase,

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Medlcamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado no

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
(Francia) : :

Acondicionado primario y secundario en: La Paz 1151 ~ Martinez -
Buenos Aires. . S
Representante e importador: . . . '
SERVIER ARGENTINA S.A, ) -
Av, del Libertador 5926 8° Piso - C1428ARP - Capital Federal.
Direccién técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica,

NOTA: El mismo tipo de rotulo se utilizara en los envases x 15 x
60 y x 90 comprimidos recubiertos de liberacién modificada.




Proyecto de Prospecto

NATRIXAM®
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bajo receta

COMPOSICION

Natrixam 1.5 mg - 5 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacién modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5
mg (equivale a 6,935 mg de besilato de amlodiplna). Exciplentes:
Nucleo del comprimido: tactosa monohidratada, Hipromelosa,
estearato  magnesico, povidona, - silice coloidal anhidra,
hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica, almidén de rmaiz pregelatinizado.
Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato
magneésico, didxido de titanio.

Natrixam 1.5 mg - 10 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacion medificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina
10 mg (equivale a 13,87 .mg de besilato de amiodipina).
Excipientes: Nucleo del comprimido: lactosa monohidratada,
Hipromelosa, estearato magnésico, povidona, silice coloidal
anhidra, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sédica, almidon de maiz
pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, dxido de
hierro rojo, macrogol 6000, estearato magnésico, didxido de
titanic.

ACCION TERAPEUTICA
Bloqueantes de los canales de calcio y diuréticos.. Cédigo ATC:
COBGAD2. -

INDICACION TERAPEUTICA , .
Natrixam estd indicado como terapla de sustitucién para el
tratamiento de la hipertension esencial en : pacientes vya
controlados con indapamida y amlodipina administrados de
manera concurrente a la misma dosis,

PROPIEDADES FARMACOLAGICAS:

Mecanismo de accion: :

La indapamida es un detivade sulfamidico con un anillo indol,
relacionada farmacologicamente con los diuréticos tiazidicos, que
actia inhibiendo la reabsorcion del sodio a nivel del segmento
cortical de dilucion. Aumenta la excrecidén urinaria de sodio y de
cloruros y, en menor grado, la excrecidon de potasio y magnesio,
aumentando de este modo la diuresis y ejerciendo una accién
antlhipertensiva.

SERVIER ARGENTINA S.A.



La amlodipina es un inhibidor de la entrada de iones calcio dei
grupo de las dihidropiridinas {bloqueante de los canales lentos del
caicio o antagonista del ion calcio) e impide el paso de los iones de
calcio a través de la membrana celular en el masculo cardiaco vy en
el musculo liso vascular,

El mecanismo de accién antihipertensivo de amiodipina se debe a
un efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular.

Efectos farmacodinamicos:

Los resultados obtenidos en los estudios de fases II y III han
mostrado que indapamida en monoterapia ejerce un efecto
antihipertensor que se mantiene durante 24 horas. Este efecto se
obtiene a dosis en las que ios efectos diuréticos son de grado
medio,

La actividad antlhipertensiva de la indapamida se halla relacionada
con una mejoria de la distensidn arterial y disminucién de la
resistencia periférica total y arteriolar,

La indapamida disminuye la hipertrofia ventricular izquierda.

A partir de una cierta dosis, el efecto terapéutico de las tiazidas y
de los diuréticos relacionados alcanza una meseta, mientras que
los efectos adversos continiian aumentando. No debe aumentarse
ta dosis si el tratamiento es ineficaz.

Por otra parte, se ha demostrado que en el paciente hipertenso la
indapamida a corto, medio y largo plazo:

- no interfiere con el metabolismao lipidico; trigilcerldos colesterol:
LDL v colesterol-HDL;

- no interfiere con el metabolismo glucidico, mcluso en el
hipertenso diabético.

En los pacientes bipertensos, una’ administracién diaria de
amlodipina reduce de forma clinicamente significativa ta presién
arterial, tanto en posicién supina como en erecta, a lo largo de 24
horas. Debido a su lento inicio de acclén, |la hipotensidn aguda no
es una caracteristica de la administracién de amlodipina.
Amlodipina no se ha relacionade con ningln efecto metabdiico
adverso ni con alteraciones de los lipidos plasméticos vy es
adecuado para su administracién a enfermos con asma, diabetes y
gota.

Eflcacla clinica y seguridad:

No se han estudiado los efectos de Natrlxam sobre la mortalidad v
morbilidad,

En el caso de amlodipina, un estudio aleatorizado, doble ciego, de
morbilidad - mortalidad denominado “Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) fue
realizado para comparar los nuevos tratamientos: amlodipina 2,5-
10 mg/d {antagonista del calcio) o lisinopril 10-40 mg/d (inhibidor
de ia ECA) como tratamientos de primera linea con el del diurético
zidico, clortalidona 12,5-25 mg/d en hipertensién leve a
moyerada.

Farm. NAYLA SABBATZL LA
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Un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afios 0 mayores
fueron aleatarizados y se les realizéd un seguimiento durante una
media de 4,9 afios. Los pacientes tenian al menos un factor de
riesgo adicional de enfermedad coronaria, incluyendo: infarto de
miocardio previo o ictus (> de 6 meses antes de la inclusidn en el
estudio} o documentacién de otra enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica (en general 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%),
HDL-C < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricuiar izquierda
diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiografia {20,9%) vy,
fumador activo (21,9%),

El criterio principal de valoracién fue una variable combinada
compuesta por la presencia de enfermedad coronaria mortal o
infarto de miocardio no mortal, No se observd una diferencia
significativa en la variable principal entre el tratamiento basado en
amlodipina y el tratamiento basado en clortalidona: RR 0,98 (IC
85% (0,90-1,07) p=0.65). Entre las variables secundarias, la
incidencia de insuficiencia cardiaca {componente de un criterio de
vatoracién cardiovascular combinado) fue significativamente
mayor en ¢l grupo de amlodipina en comparacién con el grupo de
clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, (IC 95% [1,25-1,52]
p<0.001}). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en todas
las causas de mortalidad entre . el tratamiento basado en
amlodipina y el tratamiento basado en clortalidona, RR..0,96 .(IC
95% [0,89-1,02] p=0.20). )

Poblaciéon pediatrica:

No exlIsten datos disponibles con Natrixam en nifios.

La Agencia Europea de Medicamentos. ha eximido de la obllgacion
de presentar los resultados de los ensayos realizados con
Natrixam en los diferentes grupos de la poblacion pedidtrica en
hipertension.

Efectos farmacocinéticos: . o :
La administracién conjunta de Indapamida y amlodipina no
modifica las propiedades farmacocinéticas en comparacidn con su
administracion por separado.

Indapamida: Indapamida 1,5 mg se presenta bajo una forma
galénica de liberacién prolongada gracias a un sistema de matrices
en el que el principio active se dispersa:dentro de un soporte que
permite una llberaC|on prolongada.

Absorc¢ién: -

La fraccion de indapamida liberada es rdpida y totalmente
absorbida en el tracto digestivo. La ingestidn de alimentos
asumenta levemente la velocidad de absorcidn, pero no influye en
la cantidad de producto absarbido.

La concentracién maxima después de una administracion dnica se
alcanza aproximadamente 12 horas después de ta ingestion del
maco. La repeticién de las administraciones permite limitar las

L NAYLA SABBATELLA
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variaciones de las concentraciones sanguineas entre dos tomas.
Existe variabilidad intraindividual.

Distribucidn:

La unién a las proteinas plasmaticas es del 79%.

La vida media de eliminacién se sitla entre 14 y 24 horas (media
de 18 horas),

El estado de equilibrio se alcanza después de 7 dias.

La administracidn repetida no provoca acumulacién del farmaco.

Eliminacién;
La eliminacion es basicamente urinaria (70% de la dosis) y fecal
{22%), como metabolitos inactivos.

Altos riesqos individuales;
Los pardmetros farmacocinéticos no se modifican en los pacientes
con insuficiencia renal.

Amiodipina: '
Amlodipina se presenta bajo una forma galénica de liberacidn
inmediata.

Absorclén, distribucidon, unién a proteinas plasméaticas:

Después de la administracién oral de dosis terapéuticas,
amlodipina se absorbe bien, alcanzando concentraciones méximas

en la sangre a las 6-12 horas de la administracién., La
bicdisponibilidad absoluta ha sido estimada entre el 64 y e] 80%.

El volumen de distribucion es aproximadamente de 21 1/Kg. En '
estudios in vitro se ha demostrade que aproximadamente un

57,5% del amiodipina circulante se une a proteinas plasmaticas.

La biodisponibilidad de amliodipina no se ve afectada por la ingesta

de alimentos. I

Biotransformacion/eliminacién

La semivida plasmdtica de eliminacion final es de unas 35-

50 horas, y permite ta administracion una vez al dia. Amiodipina

se metaboliza ampliamente en el higado hasta metabolitos i
inactivos eliminandose por la orina hasta el 10% del fadrmaco
inalterado y el 60% de los metabolitos.

ient t ion_de la funcién he
En relacién con la administracién de amlodipina, los datos clinicos
disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica son muy
limitados. En pacientes con insufictencia hepética el aclaramiento
de amlodipina disminuye, lo que origina una mayor semivida y un
incremento del AUC de aproximadamente 40-60%.

Uso en pacientes de edad avanzada

El ttempo para alcanzar las maximas concentraciones plasmaticas
de amlodipina es similar en sujetos ancianos y en mas jovenes. El
aclaramiento de amilodipina tiende a disminuir con los
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-consiguientes aumentos en e AUC y en la vida media dé
eliminacién en los pacientes ancianos. El aumento de la AUC vy ia
semivida de eliminacion en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva fueron los esperados para el grupo de edad de los /
pacientes estudiados.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Indapamida;

La administracién oral de las dosis mas altas a diferentes especies
animales (40 a 8.000 veces la dosis terapéutica) mostré una
exacerbacidn de las propiedades diuréticas de indapamida. En los
estudios de toxicidad aguda realizados con indapamida,
administrada por via intravenosa o intraperitoneal, los sintomas
principales se retacionaron c¢on la accién farmacoldgica del
farmaco, es decir, bradipnea y vasodilatacién periférica.
Indapamida ha dado resultados negativos en las pruebas relativas
a las propiedades mutagénicas y carcinogénicas,

No se altero la fertilidad en ratas hembras ni machos.

—— - —

Amlodipina;
Toxicologia reproductiva .

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado i
retraso en el parto, prolongacién del tiempo  del parto y
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis 1
aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima ’
recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de [a fertilidad !
No hubo ningin efecto sobre |a fertilidad de las ratas tratadas con
amiodipina (machos y hembras tratados 64 y 14 dias antes del
apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia
(8 veces* la dosis maxima recomendada en humanos de 10 mg en

base a mg,fmz), En otro estudio con ratas en el que ratas macho

fueron tratadas con besilato de amlodipina durante 30 dias a una 1
dosis comparable con la dosls humana basada en mg/kg, se
encontré un descenso en plasma de la hormona foliculo-
estimulante y la testosterona, asi tomo la disminucion de la
densidad de esperma y en el ndmero de células espermaticas y de |
Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis X

Las ratas y los ratones tratados con amlodipina en la dieta durante
dos afios, a una concentracidn calculada para proporcionar los
niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia no mostraron
evidencia de carcinogenicidad, La dosis-mas atta (similar para
tones y el doble* para las ratas de la dosis maxima

. 2
retomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m ) estuvo cerca
della dosis maxima tolerada para los ratones pero no para las

BN, 14783 s
DIRECTORA TECNICA
SERVIER ARGENTINA §.A.



Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados
con el medicamento ni a nivel genético como cromosdémico.

*Basado en un paciente de 50 Kg de peso.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Segun criterio medico. Via oral.

Posologia orientativa: Un comprimido al dia en una toma Gnica,
preferentemente por la mafiana, que debe ser tragado entero sin
masticar con un poco de agua.

La combinacion a dosis fija no es adecuada para e! inicic del
tratamiento.

Si se requiere un cambio en la posologia, el ajuste de dosis debe
realizarse con los componentes individuales,

Pablacion pediatrica:
No se ha establecido |la seguridad v eficacla de Natrixam en nifios
y adolescentes. No se dispone de datos. l

Pacientes con insuficiencia renal:

En insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a |
30 mi/min), el tratamiento esta contraindicado. o ]
No es necesario un ajuste de fa dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o0 moderada. '

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden tratarse con Natrixam
segun la funcidén renal. .

— ——— —

Pacientes con insuficiencia hepéatica;

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el tratamlento esta
contraindicado. No se han establecido recomendaciones de dosis
de amlopidina en pacientes con insuficlencia hepatica de leve a
moderada; por 1o tanto se debe seleccionar la dosis con
precaucion y se debe comenzar con el ranga inferior de dosis.

CONTRAINDICACIONES .

Hipersensibilidad a los principios activos, a otras sulfamidas, a los
derivados de dihidropiridinas o a alguno de los excipientes
descriptos en “Composicion”,

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30
mi/rmin),

Encefalopatia hepéatica o alteracién grave de 1a funcién hepética,
Hipopotasemia.

Lactancia.

Hipotensidn grave.

Shock (incluyendo shock cardiagénico).

Obstruccion del tracto de salida. del ventriculo izquierdo (ej.
estenosis adrtica de grado alto),

Farm. NAYLA SABBATELLA
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Insuficiencia cardlaca hemodinamicamente inestable tras infarto
agudo de miocardio.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias especiales

Encefalopatia hepéatica:

En caso de afeccidn hepatica, los diuréticos del tipo de los
tiazidicos pueden inducir una encefalopatia  hepatica,
especialmente en caso de desequilibrio electrolitico. Debido a ia
presencia de indapamida, si esto ocurre, la administracién de
Natrixam debe interrumpirse inmediatamente,

Fotosensibilidad:

Se han notificado reacciones de fotosensibilidad con tiazidas y
diuréticos del tipe de los tiazidicos. Si durante el tratamiento
aparece una reaccidn de fotosensibilldad, se recomienda
interrumpir el tratamiento. Si se considera necesario volver a
administrar el diurético, se recomienda proteger las dreas
expuestas al sol vy a los rayos UVA artificiales.

Precauciones de uso o ’ .
Crisis hipertensivas: . ; . :
No se'ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipina en crisis

hipertensivas.

Equilibrio hidroelectrolitico:

+ Natremia:

La natremia debe ser controlada antes de iniciar el tratamiento y
posteriormente a “intervalos regulares. Cualquier tratamiento
diurético puede provocar una hiponatremia cuyas consecuencias
en algunos casos pueden ser muy graves. La disminucién de la
hatremia puede ser inicialmente asintomatica por lo que es
indispensable efectuar un control regular y debe ser ain maés
frecuente en las’ personas de edad avanzada y en los pac:entes
con cirrosis.

« Potasemia:

La deplecidn potasica con hipopotasemia constituye el mayor
rlesgo de los diuréticos tiazidicos 'y similares. El riesgo de aparicién
de una hipopotasemia {«<3,4 mmol/l} debe prevenirse en ciertas
poblaciones de riesgo, como las personas de edad avanzada,
desnutridos y/o polimedicados, cirréticos con edemas y ascitis y
en los pacientes con coronariopatias e insuficiencia cardiaca. En
este ultimo caso la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca
de las preparaciones con digitdlicos y el riesge de arritmias,

Asimismo, presentan una situacion de riesgoe las personas con
alargamiento del intervalo QT, independientemente que el mismo
sea de origen congénito o iatrogénico. La hipopotasemla, al igual
ue la brddicardia, actda como un factor que favorece la aparicidn
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de arritmias graves, especialmente "torsades de pointes”,
potencialmente fatales.

En todos los casos descritos anteriormente, es preciso controlar
con mayor frecuencia la potasemia. El primer control del potasio
plasmatico debe efectuarse durante la primera semana después
del inicio del tratarmiento,

La deteccién de una hipopotasemia obliga a su correccidn.

+ Calcio plasmatico:

Los diuréticos tiazidicos y similares pueden disminuir la
eliminacion urinaria del calcio y provocar un aumento leve y
transitorio de la calcemia, Una hipercalcemia real puede estar
relacionada <on la existencia de un h!perparatlrmdismo previo no
diagnosticado.

Antes de evaluar la funcién paratiroidea es preciso interrumpir el
tratamiento.

Glucemia:

Debido a la presencia de indapamida, en los diabéticos es
importante controlar la glucemia, especialmente en presencia de
hipopotasemia.

Insuficiencia cardiaca: _

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben ser tratados con
precaucion. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases III y IV de la
NYHA) la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el
grupo tratado con amlodipina que en el grupo placebo. Los
antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amiodipina, se
deben utilizar con precaucidn en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de_futuros
eventos cardiovasculares v de mortalidad.

Funcién renal: _ o ,
Los diuréticos tiazidicos y similares sblo son completamente
eficaces cuando la funcidn renal es normal ¢ estd poco alterada
{creatinina plasmatica inferior a valores del orden de 25 mg/l, es
decir, 220 umol/| en el adulto). En las personas de edad avanzada,
el valor de la creatinina plasmatica debe ajustarse en Funcién de la
edad, el peso v el sexo del paciente.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio
inducida por el diurético al comienzo del tratamiento, genera una
disminucién de la filtracién glomerular. Este hecho puede dar tugar
a un aumento de la urea sanguinea y de la creatinina plasmatica.
Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene consecuencias
en las personas con funcién renal normal, perc puede agravar una
insuficiencia renal preexistente.

Amlodipina puede utilizarse en pacientes con insuficiencia renal a2
dosis normales. Las variaciones de las concentraciones
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plasmaticas de amledipina ne se correlacionan con el grado de
afectacién renal, Amlodipina no es dializable,

El efecto de la combinacién de Natrixam no ha sldo probado en
disfuncion renal. En insuficlencia renal, las dosis de Natrixam
deben respetar aquellas de los componentes individuales tomados
individualmente.

Acido urico:
Debido a la presencia de indapamida, puede aumentar la
tendencla a las crisis de gota en pacientes hiperuricémicos.

Funcién hepética:

e semivida de amlodipina se prolonga vy los valores AUC son
mayores en pacientes con insuficiencia hepdtica; no se han
establecido recomendaciones para su  dosificacién. En
consecuencia, el tratamiento con amlodipina se debe iniciar con la
dosis mas baja del rango y se debe utilizar con precaucién, tanto
al inicio del tratamiento como cuando se aumente la dosis,

El efecto de la combinacién de Natrixam no ha sido probado en
disfuncidn hepatica. Teniendo en cuenta el efecto de indapamida y
amlodipina, Natrixam estd contraindicado en pauentes con
insuficiencia hepética grave y debe utilizarse con precauciéon en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden ser tratados con Natrixam
de acuerdo a la funcién renal.

Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene
lactosa. Los pacientes con Intolerancia hereditaria a galactosa, de
Insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia), o mala absorcién de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR
VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINAS _

Natrixam tiene un efecto leve o moderado sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas:

Indapamida no afecta al estado de alerta, pero en aigunos casos
puede producir diferentes reacciones relaciocnadas con la
disminucion de la presion arterial, especialmente al inicio del
tratamiento o cuando se administra junto con otro agente
antihipertensor. Como consecuencia, la capacidad para conducir
vehiculos o para utilizar maquinaria puede estar alterada.
Amladipina puede tener un efecto leve o moderado sobre la
capacidad del paciente para conducir vehiculos y utilizar maquinas,
S5i el paciente presenta marecs, dolor de cabeza, fatiga o nauseas,

=13 Y CN‘Cﬁ

sEP\flER At




-y

58)

la capacidad de reaccion puede verse afectada. Se recomienda
precaucion especialmente al inicio del tratamiento.

INTERACCIONES MEPICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Relacipnadas con indapamida;

Asociaciones ng recomendadas:

Litio:

Aumento de la concentracion sanguinea de litio con signos de
sobredosis, como en el caso de un régimen sin sodio (disminucidn
de la excrecién urinarta del litio). Sin embargo, en los casos en los
gque es necesario el uso de diuréticos, debe vigilarse estrictamente
ia concentracién sanguinea de litio y adaptar la posclogia.

iacignes que n i ecauciones de empl
Medicamentos que ocasionan “torsades de pointes”:

+ antiarritmicos del grupo Ia  (quinidina, hidroquinidina,
disopiramida),

o antiarritmicos del grupo 1II (amiodarona, sotaltol, dofetilida,
ibutilida),

¢ algunos  antipsicéticos: fenotiazinas {clorpromazina,
ciamemazina, levomepromaziné, ] tlorldazma,
trifluoperazina), benzamidas (amisulprida, sulpirida,
sultoprida, tiaprida), butirofenonas  (droperido!,
haloperidol),

e otros: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino,
moxifioxacino, vincamina IV.

Riesgo aumentado de arritmias ventriculares, especialmente
“torsades de pointes” (la hipopotasemia es un factor de riesgo).
Prevencién de hipopotasemia y, si es necesario, correccién antes
de introducir esta asociacion, Vigilancia clinica, de electrolitos
plasmaticos y del ECG,

En caso de hipopotasemia, se deben emplear sustancias que no
tengan el inconveniente de causar “torsades de pointes”,

AINEs (sistémicos) incluyendo los inhibidores selactivos de
la COX-2, dosis elevadas de acido salicilico (> _3g/dia): "
Posible reduccidn del efecto antihipertensor de la indapamida.
Riesgo de insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados
(disminucion de la filtracién glomerular). Hidratar al paciente y
controlar la funcién renal al comienzo del tratamiento,

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

(IECA): Riesgo de hipotensién arterial brusca y/o de insuficiencia
renal aguda al comienzo del tratamiento con un [ECA en caso de
que exista una deplecion previa de sodio {especialmente en Ios
pacientes con estenosis de la arteria renat).

10.
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En la hipertensién, cuando un tratamiento diurético previo pudiera
haber generado una deplecién de sodio, es preciso:

« interrumpir fa administracién del diurético 3 dias antes del
inicio del tratamiento con el IECA y comenzar a administrar
un diurético ahorrador de potasio si fuera nacesario:

« 0 bien administrar dosis iniclales bajes del I1ECA,
aumentande progresivamente la dosis.

En la insuficiencia cardiaca congestiva, comenzar con una dosis
muy baja del IECA eventualmente después de disminuir la dosis
del diurético ahorrador de potasio asociado.

En todos Jos casos, controlar la funcién renal (creatinina
plasmatica) durante las primeras semanas de! tratamlento con el
TECA.

Otros firmacos que causan hipopotasemia: anfotericina B
(Iv), gluco Y mineralocorticoides {sistémicos),
tetracosactida, laxantes estimulantes:

Rlesgo importante de hipopotasemia (efecto aditivo).

Control de la potasemia vy, si fuera necesario, corregirla. Tener
este hecho especialmente presente en el case de administracién
de un tratamiento digitalico. Utilizar laxantes no estimulantes.

Digitdlicos:
La hipopotasemia favorece los efectos téxicos de los digitdlicos.
Control de la potasemia y ECG y, en caso necesario, adaptar el
tratamiento.

Baclofeno:

Aumento del efecto antihipertensor.
Hidratar al paciente y controlar la funcidn renal al comienzo del i
tratamiento.

Asociaciones g tomar en consideracion:

Dluréticos ahorradores de potasio {(amilorida,
espironolactona, triamtereno):

Mientras que las asociaciones racionales son utiles en algunos
pacientes, adn puede producirse hipopotasemia (especialmente en
pacientes con insuficiencia renal o diabetes) o hiperpotasemia.
Debe controlarse fa potasemia y el ECG y, si fuera necesario,
adaptar el tratamiento.

— o—— A— A

Metformina:

Mayor riesgo de acidosis lactica debida a la metformina, debido a
una eventual insuficiencia renal funcional vinculada a los diuréticos
y mas especialmente a los diuréticos del asa.

No utilizar la metformina cuando la creatinemia supera 15 myg/I
35 umol/l} en el hombre y 12 mg/] (110 pmol/l} en la mujer.

Farm. NAYLA SARBATELLA
M.N. 14783
- DIREGTORA YEC
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Productos de contraste yodados: .
En caso de deshidratacion provocada por los diuréticos existe un
riesgo mayor de insuficiencia renal aguda, especialmente cuando
se utilizan dosis elevadas de productos de contraste yodados.
Rehidratar al paciente antes de administrar el producto yodada.

Antidepresivos tipo Imlipraminicos, neurolépticos:
Aumento del efecto antihipertensor y mayor riesgo de-hipotension
ortostdtica (efecto aditivo).

Sales de calcio:
Riesgo de hipercalcemia por disminucién de la eliminacién urinaria
del calcio.

Ciclosporina, tacrolimus:

Rlesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin modificacion de
las tasas circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de
deplecién de sodio y agua.

Corticoesteroides, tetracosactida (sistémicos):
Disminucion del efecto antihipertensor (retencién de sodio y agua
ocasionada por los corticoides).

Relaciopados con amiodipina: S -

Dantroleno  (infusion): En animales se observd fibrilacidn
ventricular Jetal y colapso cardiovascular en asociacion con
hiperpotasemia tras |la administracién de verapamilo y dantroleno
intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda
evitar la administracién conjunta de antagonistas de los cvanales
det calcio, tales como amlodipina, en pacientes susceptibles a
hipertermia maligna y en el tratamiento de fa hipertermia maligna.

No se recoemienda la administracion de amiodipina con pomelo o
zumo de pomelp debido a que puede aumentar su
biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar a un aumento
de su efecto antihipertensivo,

Agentes inhibidores del CYP3A4: E|l uso concomitante de
amiodipina con inhibidores fuertes ¢ moderados del citocrome
CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifingicos azdlicos,
macrélidos como la eritromicina ¢ la claritremicina, verapamilo o
diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la
expaosicion a amlodipina. La traduccion clinica de estas variaciones
de la farmacocinética puede ser mas pronunciada en los ancianos.
Asi, puede requerirse una monitorizacién clinlca y un ajuste de
dosis.

Agentes inductores del CYP3A4: No se dispone de datos sobre el
efecto de los inductores del citocromo CYP3A4 sobre amlodipina. E!
uso concomitante de inductores del citocroma CYP3A4 (por
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ejemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) %ﬁ‘ede péucir una
reduccion en la concentracion plasmética de amlodipina. Se debe
tener precaucion cuando amlodipina se utiliza con inductores del
citocromo CYP3A4.

Efectos de amlodipina en otros medicamentos:
El efecto hipotensor de amlodipina se adiciona al efecto hipotensor
de otros medicamentos con propiedades antlhipertensivas.

En estudios clinicos de interaccidn, amlodipina no afectd la
farmacocinética de atorvastatina, digoxina, warfarina o
ciclosporina.

Simvastatina: la administracion conjunta de dosis muitiples de 10
mg de amlodipina con B0 mg de simvastatina dio como resultado
un’ aumento del 77% de la exposicion a simvastatina en
comparaciéon con ia administracién de simvastatina sola. Limitar la
dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes en tratamiento
con amlodipina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Debide a los efectos de los componentes mdlwduales de esta
asociacion sobre el embarazo y la lactancia:

Natrixam no esta recomendado durante el embarazo.

Natrixam estd contraindicado durante la lactancia.

Embarazo:

Relacionado con indapamida - :

Una exposicién prolongada a tiazida durante el tercer trimestre de
embarazo, puede reducir el volumen plasmatico maternal y el flujo
sanguineo uteroplacentario que puede provocar una Isquemla
fetoplacentaria, y retraso en el crecimiento fetal,

Ademds, se han notificado casos raros de hipaoglucemia vy
trombocitopenia en neonatos tras la exposicion préxima a término.

Reiacionado con amlodipina

No se ha establecido |z seguridad de amlodipina durante el
embaraza en la especie humana. En estudios con animales se
observéd toxicidad reproductiva a dosis altas.

Lactancla;

Relacionado con indapamida

Indapamida se elimina en la leche materma. Indapamida esta
estrechamente relacionada con diuréticos del tipo de los tiazidicos
que se han asociadeo, durante la lactancia, con una reduccion e
inciuso supresién de la teche materna. Puede aparecer
hipersensibilidad a los medicamentos derivados de sulfonamidas e
hipopotasemia,

Relacionado con amlodipina

NAYLA SABBATELLA .
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Se desconoce si la amlodipina es eliminada en la leche materna.

Fertilidad:

Relacionado con indapamida
Indapamida no tiene efecto sobre 1a funcidén reproductora ni sobre

la fertilidad.

Relacionado con amlodipina
Se han natificado casos de cambios bioquimicos reversibles en la
cabeza de los espermatozoides en algunos pacientes tratados con
blogueantes de los canales de calcio. Los datos clinicos son
insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipina sobre la
fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos
en la fertilidad de los machos,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con
indapamida y amlodipina administradas de forma separada son:
somnolencia, mareos, cefalea, palpitaciones, rubefaccién, dolor
abdominal, nauseas, hinchazén de tobillos, edema y fatiga.

Las siguientes reacciones adversas han side observadas vy
notificadas durante el tratamiento con indapamida y amiodipina

con las

siguientes

frecuencias;

Muy Frecuentes

(21/10);

Frecuentes (21/100, <1/10); Poco frecuentes (21/1.000, <1/100);
Raras (21/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); frecuencia

no conocida (ne puede estimarse a partir

de los datos

dispenibles).
Clasificacién Frecuencia
de érganos del | Reacciones Indapamida Amlodipina
sistema adversas .
MedDRA

Trastornos de | Leucopenia Muy rara Muy rara
la sangre y del | Trombocitopenia Muy rara Muy rara
sistema Agranulacitosis Muy rara -
Iinfatico Anemia aplasica Muy rara -

Anemia Muy rara -

hemolitica :
Trastornos del | Reacciones - Muy rara
sistema alérgicas
inmunologico
Trastornos del | Hipopotasemia Freciente _
metabolismo y Durante los ensayos
de la nutricién clinicos, se ha

observado’
hipopotasemia
{potasio plasmatico

M., 14783
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<3,4 mmol/l)
despuésde 4 a 6
semanas de
tratamiento en el
10% de los
pacientes y
<3,2 mmol/l en el
4% de los
pacientes. Después
de 12 semanas de
tratamiento la
disminucién media
de la potasemia es
de 0,23 mmol/i.
Hiperglucemia - Muy rara
Hipercalcemia Muy rara -
Hiponatremia Frecuencia no -
con hipovolemia conocida
Trastornos Inspmnip - Poco frecuente
psiquidtricos | Cambios de - Poco frecuente
hkumaor
(incluyendo
ansledad)
Depresion - Poco frecuente
Confusitn - Rara
Trastornos del | Somnolencia - Frecuente
sistema (espécialmente al
nervioso nicio del
tratamiento)
Mareo - ) Frecuente
(especialmente al
inicio del
tratamiento)
Cefalea Rara Frecuente
{especiaimente al
inicio del
tratamiento)
Temblor - Poco frecuente
Disgeusia - Poco frecuente
Sincope Frel:uenqa no Poco frecuente
conocida
Hipoestesia - Poco frecuente
Parestesia Rara Poco frecuente
Vértigo Rara -
Hipertonia - Muy rara
MNeuropatia - :Muy rara
periférica .
?P\s;ornos Alteraclones - Poco frecuente
oculares visuales

IRECTO

AGENTINA S.A.
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{incluyenda
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diplopia)
Trastornos del | Tinnitus - Poco frecuente
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones - Frecuente
cardiacos Infarto de - Muy rara
miocardig
Arritmia Muy rara Muy rara
{incluyendo
bradicardia,
taquicardia
ventricular y
fibrilacion
auricular)
Torsade de Frecuencia no -
pointes conccida
{potencialmente
fatal)
Trastornos Rubefaccién - Frecuente
vasculares Hipotensidn Muy rara Poco frecuente
Vasculitis - Muy rara
Trastornos Disnea - Poco frecuente
respiratorios, | Rinitis - Poco frecuente
toracicos y Tos -
mediastinicos Muy rara
Trastornos Dolor abdominal -
gastro- Frecuente
intestinales Naéuseas Rara Frecuente
Vdmitos Poco frecuente Poco frecuente
Dispepsia - Poco frecuente
Alteracidn del - Poco frecuente
transito
intestinal
(incluide diarrea
y estrefiimiento)
Sequedad de Rara Poco freacuente
boca
' Pancreatitis Muy rara Muy rara
Gastritis - Muy rara
Hiperplasia - Muy rara
gingival
Estrefiimiento Rara Paoco frecuente
Trastornos Hepatitis Frecuencia no Muy rara
hepatobiliares conocida
Ictericia - Muy rara
Elevacion de las Frecuencia no Muy rara**
3 enzimas conocida '
Farn. NAYLA BBATELLA
.M. 14782 16




hepaticas

Funcian hepdtica
anormal

Muy rara

Posibilidad de
aparicién de
encefalopatia
hepatica en casoc
de insuficiencia
hepdtica

Frecuencia no
conocida

Transtornos
de la plel y

| tejido
subcutineo

Erupciones
maculopapulares

Frecuente

Purpura

Poco frecuente

Poco frecuente

Algpecia

Poco frecuente

Cambio de color
de ia piel

Poco frecuente

Sudoracién
excesiva

Poco frecuente

Prurito

Poco frecuente

Erupcidn cutanea

Poco frecuente

Exantema

Poce frecuente

Angicedema

Muy rara

Muy rara

Urticaria

Muy rara

Muy rara

Necrolisis
epidérmica
téxica

Muy rara

Sindrome de
Stevens-Johnson

Muy rara

Muy rara

Eritema
multiforme

Muy rara

Dermatitis
exfollativa

Muy rara

Edema de
Quincke

Muy rara

Fotosensibilidad

Se han notificado
casos de
fotosensibilidad

Muy rara .

Posible
empeoramiento
de un lupus
eritematoso
diseminado
agudo ya
establecido

Frecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesque
-léticos y del
tejido

?ﬂu\tivo

Hinchazén de
tobillos

Frecuente

Artralgia

Poco frecuente

Mialgia

Poco frecuente

Calambres
musculares

Poco frecuente

DIRECTORA
SCHVIER
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Dolor de espalda

Poco frecuente

alteraciones
en el lugar de
administracién

Trastornaos Alteracicnes de - Poco frecuente
renales y la miccidon
urinarios Nicturia - Poco frecuente

Aumento de la - Poco frecuente

frecuencia

urinaria

Fallo renal Muy rara -
Trastornos del | Impotencia -

Poco frecuente

aparato Ginecomastia -
reproductor y Poco frecuente
de la mama
Trastornos Edema - Frecuente
generales y Fatlga Rara Frecuente

Dolor de pecho

Poco frecuente

Astenia

Poco frecuente

Dolor ) Poco frecuente

Malestar ) Poco frecuente
Explaoraciones |Aumento de -

Poco frecuente
complementa- | peso
3 L A . 1 .

rias Perdida de peso - Poco frecuente

Intervalo QT del Frecuencia no -

electrocardiogra- conocida

ma prolongado

Glucemia Frecuencia no -

aumentada y conocida

uricemia Debe evaluarse

aumentada cuidadosamente |3

durante el conveniencia de

tratamiento estos diuréticos en

pacientes con gota o
pacientes diabéticos .
: !
SOBREDOSIS ‘

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su
médico 6 al centro de asistencia toxicolégica: Hospital Posadas, |
TEL 0800-333-0160 / (011) 4658-7777; Hospital Gutiérrez, TEL |
0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital Pedro de |
Elizalde, TEL {011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e
Informar el estado del paciente.

Para indapamida:

Indapamida no ha mostrado toxicidad hasta una dosis de 40 mag,
es decir, 27 veces la dosis terapéutica,

Los signos de intoxicacién aguda se manifiestan sobre todo como
alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia, hipopotasemia). A
nivel clinico, es posible la " aparicibn de nduseas, vomitos,
ipotension arteriai, calambres, vértigos, somnolencia, confusian,

Farm. NAYLA SADBATELLA (8
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poliuria u oliguria que puede originar una anuria {
hipovalemia}.

Las primeras medidas a instaurar consisten en eliminar
rapidamente el o los productos ingeridos mediante un lavado
gastrico y/o administracién de carbén activo, restaurando
posteriormente el equilibrio hidroelactrolitice en un centro
especializado hasta su normalizacién.

Para amfodipina:

La experiencia con sobredosis intencionada en humanos es
limitada.

Sintomas

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede
provocar excesiva vasodilatacion periférica y, posiblemente,
taquicardia refleja. Se ha informado de hipotensién sistémica
marcada y, probablemente, prolongada que puede liegar incluso al
shock con resultado de muerte.

Tratamiento

La hipotensién clinicamente importante, debida a una sobredosis
de amlodipina, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas,
incluida la monitorizacidén frecuente de las funciones cardiaca y
respiratoria, la elevacion de las extremidades y el control del
volumen circulante y de la excrecidn de orina.

La administracién de vasoconstrictores puede ser Gtil para
restablecer el tono vascular y la presidn arterial, siempre que su
administracion ng esté contraindicada. La -administracidon
intravenosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para
revertir los efectos del bloqueo de los canales del calcio.

Bl lavado gdstrico puede ser (til en algunos casos. La
administracion de carbén activado en voluntarios sanos, hasta 2
horas después de la administracién de 10 mg de amlodipina, ha
demostrado reducir la tasa de absorcion de amlodipina.

Como amlodipina se une en una elevada proporcién a las proteinas
plasmaticas, no es probable que |2 didlisis aporte beneficio alguno.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

En su envase original, conservar a una temperatura no mayor de
30°C. No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el
envase,

PRESENTACIONES _
NATRIXAM 1.5 / 5: Envases conteniendo 15; 30; 60 o 90
comprimidos recubiertos de liberacién rnodtﬂcada de 1 5 mg de
indapamida y 5 mg de amlodipina.

NATRIXAM 1.5 / 10: Envases conteniendo 15, 30, 60, o 90
comprimidos recubiertos de liberacién modiflcada de 1,5 mg de
indapamida y 10 mg de amlodlplna

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
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Proyecto de Prospecto

NATRIXAM®
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg — AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bafo receta

COMPOSICION

Natrixam 1.5 mg - 5 myg: Cada comprimido recubierto de
liberacion medificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amiodipina 5
mg (equivale a 6,935 mg de besilate de amlodipina). Excipientes:
Nacleo del comprimido: lactosa monohidratada, Hipromeiosa,
estearato  magnésico, povidona, silice coloidal anhidra,
hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa microcristalina,
croscarmelosa  sédica, almidén de maiz pregelatinizado.
Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato
magnésico, didxido de titanio.

Natrixam 1.5 mg ~ 10 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacién modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina
10 mg (equivale a 13,87 myg de besilato de amlodipina).
Excipientes: Nicleo del comprimido: lactosa monochidratada,
Hipromelosa, estearato magnésico, povidona, silice coloidal
anhidra, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sodica, almidén de maiz
pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, dxido de
hierro rojo, macrogol 6000, estearato magnésico, didxido de
titanio.

ACCION TERAPEUTICA
Bloqueantes de los canales de calclo y diuréticos. Cédigo ATC:
C08GAOQ2. : .

INDICACION TERAPEUTICA

Natrixam estd indicado como terapia de sustltucién para el
tratamiento de {a hipertensién esencial en pacientes vya
controlados con indapamida y amilodipina: administrados de
manera concurrente a la misma dosis, : -

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion:

La indapamida es un derjvado sulfamidico con un anillo indol,
relacionada farmacoldgicamente con los diuréticos tiazidicos, que
actta inhibiendo la reabsorcidn del sodio a nivel del segmento
cortical de dilucidon. Aumenta fa excrecion urinaria de sodio y de
cloruros y, en menoer grado, la excrecion de potasio y magnesio,
aumentando de este modo la diuresis y ejerciendo una accion
ntihipertensiva.

mnEC‘!ORA TECNI{‘A 1

SERVIER ARGENTINA S.A.




La amlodipina es un jnhibidor de Ja entrada de%nes? cio del
grupo de las dihidropiridinas (bloqueante de los c&ndles lentos def
calcio o antagonista del ion calcio) e impide el paso de los iones de
calcio a través de la membrana celular en el mdsculo cardiaco ¥y en
el musculo liso vascular.

El mecanismo de accién antihipertensivo de amlodipina se debe a
un efecto relajante directo sobre el mdsculo liso vascular.

Efectos farmacodinamicos:

Los resuitados obtenidos en los estudios de fases II y III han
mostrado que indapamida en monoterapia ejerce un efecto
antihipertensor que se mantiene durante 24 horas. Este efecto se
obtiene a dosis en las que los efectos diuréticos son de grado
medio.

La actividad antihipertensiva de la indapamida se halla relacionada
con una mejoria de la distensidn arterial y disminucién de Ia
resistencia periférica total y arteriolar,

La indapamida disminuye la hipertrofia ventricular izquierda.

A partir de una cierta dosis, el efecto terapéutico de las tiazidas Y
de los diuréticos relacionados alcanza una meseta, mientras que
los efectos adversos continlian aumentando. No debe aumentarse
la dosis sl el tratamiento es ineficaz.

Por otra parte, se ha demostrado que en el paciente hipertenso la
indapamida a corto, medio y largo plazo:

- -no interfiere ¢on el metabolismo llpld[CO trlgllceridos, colesterol-
LDL y colesterol-HDL;

- no interfiere con el metabollsmo glucidico, ||1cluso en el
hipertenso diabético.

En los pacientes hipertensos, una administracién diaria‘ de
amlodipina reduce de forma clinicamente significativa la presidn
arterial, tanto en posicién supina como en erecta, a lo largo de 24
horas. Debido 2 su lento inicio de accidn, la hipotensién aguda no
€s una caracteristica de la administracién de amlodipina.
Amlodipina no se ha relacionado con ningln efecto 'metabdlico
adverso ni con alteraciones de los lipidos plasmaticos y es
adecuado para su administracién a enfermas con asma, diabetes y
gota.

Eficacia clinica y seguridad:

No se han estudiado los efectos de Natrixam sobre Ia mortalidad y
morbilidad.

En el caso de amlodipina, un estudio aleatorizado, doble ciego, de
morbilidad - mortalidad denominado “Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) fue
realizado para comparar los nuevos tratamientos: amlodipina 2,5-
10 mg/d (antagonista del calcio) o lisinopril 10-40 mg/d (lnhlbldor
de la ECA) como tratamientos de primera linea con el del diurético
tiazidico, clortalidona 12,5-25 mg/d en hipertensién leve a
rada.
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Un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afios 0 mayores
fueron aleatorizados y se les realizé un seguimiento durante una
media de 4,9 afios. Los pacientes tenian al menos un factor de
riesgo adicional de enfermedad coronaria, incluyendo: infarto de
miocardio previo o ictus (> de 6 meses antes de la inclusién en el
estudio) o documentacién de otra enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica (en general 51,5%), diabetes tipo 2 {36,1%),
HDL-C < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular izquierda
diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%) vy,
fumador activo (21,9%).

El criterio principal de valoracion fue una variable combinada
compuesta por la presencia de enfermedad coronaria mortal o
infarto de miocardio no mortal. No se observd una diferencia
significativa en la varlabie principal entre el tratamiento basado en
amiadipina y el tratamiento basado en clortalidona: RR 0,98 (IC
95% (0,90-1,07) p=0.65). Entre las variables secundarias, a
incidencia de insuficlencia cardiaca (componente de un criterio de
valoracién cardiovascular combinado) fue significativamente
mayor en el grupo de amlodipina en comparacién con el grupo de
clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, (IC 95% [1,25-1,52]
p<0.001)). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en todas
las causas de mortalidad entre el tratamiento basado en
amlodipina y el tratamiento basado en. clortalldona, RR 0,96 (IC
95% [0,89-1,02] p=0.20). s :

Poblacu")n pediatrica:

No existen datos disponibles con Natrlxam en nifios,

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obhgacuon
de presentar los resultados de fos ensayos realizados. con
Natrixam en los diferentes grupos de la poblaciéon pediatrica en
hipertension.

Efectos farmacocinéticos:
La administracién conjunta de mdapamlda y amlodipina no
madifica las propiedades farmacocinéticas en comparacién con su
administracién por separado.

Indapamida: Indapamida 1,5 mg se presenta bajo '‘una forma
galénica de liberacion prolongada gracias a un sistema de matrices
en el que el principio activo se dispersa dentro de un soporte qUe
permite una liberacién prolongada,

Absorcion;

Lta fraccion de indapamida liberada es rdpida y totalmente
absorbida en el tracto digestivo. La ingestion de alimentos
aumenta levemente la velocidad de absorcién, pero no influye en
[a cantidad de producte absorbido.

La concentracion maxima después de una administracion Unica se
Icanza aproximadamente 12 horas después de. la ingestidon del
fadymaco. La repeticién de las administraciones permite limitar las
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. %
variaciones de las concentraciones sanguineas entre"dbsam :
Existe variabilidad intraindividual.

Distribucién:

La unidn a las proteinas plasmaticas es de! 79%.

La vida media de eliminacién se sitla entre 14 y 24 horas (media
de 18 horas).

El estado de equilibrio se alcanza después de 7 dias.

La administracion repetida no provoca acumulacidn del farmaco. -

La eliminacion es basicamente urinaria (70% de la dosis) y fecal
(22%), como metabolitos inactivos.

Altos riegqos Individuales:
Los parametros farmacocinéticos no se modifican en los pacientes

con insuficiencia renal, -

Amlodipina:
Amlodipina se presenta bajo una forma galénica de liberacién
inmediata.

Absorcidn, distribucidn, unldn a proteinas plasmaticas:

Después de la administracibn oral de dosis terapéuticas,
amladipina se absorbe bien, alcanzando concentraciones maximas
en la sangre a las 6-12 horas de la administracion. La
biedisponibilidad absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 80%.
El volumen de distribucion es aproximadamente de 21 I/Kg. En
estudios in vitro se ha demostrado que aproximadamente un
97,5% del amlodipina circulante se une a proteinas plasmaticas.

La biodisponibilidad de amlodipina no se ve afectada por la ingesta
de alimentos.

Biotransformacién/eliminacién

La semivida plasmatica de eliminacién final es de unas 35-
50 horas, y permite la administracion una vez al dia. Amiodipina
se metaboliza ampliamente en el higado hasta metabolitos
inactivos eliminandose por la orina hasta el 10% dei. farmaco
inalterado y el 60% de los metabolitos.

Uso en pacientes con alteracién de la funcidn hepatica

En relacién con la administracidn de amlodipina, los datos clinicos
disponibles en pacientes con insuficiencia hepdtica son muy
limitados. En pacientes con insuficiencia hepatica el aclaramiento
de amledipina disminuye, lo que origina una mayor semlvida y un
incremento del AUC de aproximadamente 40-60%.

Uso en pacientes de edad avanzada

El tiempo para alcanzar las maximas concentraciones plasmaticas
amlodipina es similar n sujetos ancianos y en mds jovenes, El
achkaramiento de amlodipina tiende a disminuir con los
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consiguientes aumentos en el AUC y en la vida media de
eliminacién en los pacientes ancianos. El aumento de Ja AUC y la
semivida de eliminacién en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva fueron los esperados para el grupo de edad de los
pacientes estudiados.,

Datos preclinicos sobre seguridad:

In mida:

La administracidn oral de las dosis més altas a diferentes especies
animales (40 a 8.000 veces la dosis terapéutica) mostré una
exacerbacion de las propiedades diuréticas de indapamida. En los
estudios de toxicidad aguda realizados con indapamida,
administrada por via intravenosa o intraperitoneal, los sintomas
principales se relacionaron con la accion farmacolégica del
farmaco, es decir, bradipnea y vasodilatacién periférica.
Indapamida ba dado resultados negativos en las pruebas relativas
a las propiedades mutagénicas y carcinogénicas.

No se alter¢ la fertilidad en ratas hembras ni machos.

Amlodipina:

Toxicoloaia reproductiva L .
Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado

retraso en el parto, prolongacién del tiempo del parto. y
disminucion de la supervivencia de las crias a dosis
aproximadamente 50 veces mayores que la dosis méaxima
recomendada para humanos en base a mg/kg.

lteraciones de la fertilidad
No hubo ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con
amlodipina {machos y hembras tratados 64 y 14 dias antes del
apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia
(8 veces* la dosis maxima recomendada en humanos de 10 mg en

base a mgfmz). En otro estudio con ratas en el que ratas macho
fueron tratadas con besilato de amlodipina durante 30 dias a una
dosis comparable con la dosis humana basada en mg/kg, se
encontré un descenso en plasma de la hormona foliculo-
astimulante y la testosterona, asi como la disminucién de la
densidad de esperma y en el niumero de células espermaticas y de
Sertoli. ' ‘ :

Carcinogénesis, mutagénesis
Las ratas y los ratones tratados con amlodipina en la dieta durante

dos afios, a una concentracién calculada para proporcionar los
niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia no mostraron
evidencia de carcinogenicidad, La dosis mas aita (similar para
ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima

2 .
recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m } estuve cerca
e landosis méxima tolerada para los ratones pero no para las
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Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados
con el medicamento ni a nivel genético como cromosdmico.

*Basado en un paciente de 50 Kg de peso.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Segln criterio medico. Via oral.

Posologia origntativa: Un comprimido al dfa en una toma dnica,
preferentemente por la mafiana, gue debe ser tragado entero sin
masticar con un poco de agua,

La combinacidén a dosis fija no es adecuada para el inicio del
tratamiento.

Si se requiere un cambio en la posoclogia, el ajuste de dosis debe
realizarse con los componentes individuales.

Pablacién pediétrica;
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Natrixam en nifios
y adolescentes, No se dispone de datos.

Pacientes con insuficiencia renal:

En insuficiencia renal grave {aclaramiento de creatinina inferior a
30 mi/min), el tratarmiento esta contralndicado. ) )

No es necesaric un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden tratarse con Natrixam
segun la funcidn renal.

Pacientes con insuficiencla hepética:

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el tratamiento estd
contraindicado. No se han establecido recomendaciones de dosis
de amlopidina en pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a
moderada; por lo tanto se debe seleccionar la dosis con
precaucién y se debe comenzar con el rango inferior de dosis.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos, a otras sulfamidas, a los
derivados de dihidropiridinas o a alguno de los excipientes
descriptos en “"Composicién”,

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina mfenor a 30
ml,fmin)

Encefalopatfa hepatica o alteraclén grave de la funcién hepética
Hipopotasemia. .

Lactancia.

Hipotensidn grave.

Shock (incluyendo shock cardiogénico).

ruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo {ej.




Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto
agudo de miocardio,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias especialeg

Encefalopatia hepatica:

En caso de afeccién hepatica, los diuréticos del tipo de los
tiazidicos pueden inducir una encefalopatia hepatica,
especialmente en caso de desequilibrio efectrolitico. Debido a la
presencia de indapamida, si esto ocurre, la administracidn de
Natrixam debe interrumpirse inmediatamente.

Fotosensibilidad:

Se han notificado reacciones de fotosensibilidad con tiazidas y
diuréticos del tipo de los tiazidicos. Si durante el tratamiento
aparece una reaccidon de fotosensibilidad, se recomienda
Interrumpir el tratamiento. Si se considera necesaric volver a
administrar el diurético, se recomienda proteger las &reas
expuestas al sol y a los rayos UVA artificiales.

Precauciones de uso
Crisis hipertensivas: [
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipina en crisis

hipertensivas.

Equilibrio hidroelectrolitico:

¢ Natremia:

La natremia debe ser controlada antes de iniciar el tratamiento y
posteriormente a intervalos regulares. Cualquier tratamiento
diurético puede provocar una hiponatremia cuyas consecuencias
en algunos casos pueden ser muy graves. La disminucién de la
natremia puede ser inicialmente asintomatica per lo que es
indispensable efectuar un control regular y debe ser ain mas
frecuente en las personas de edad avanzada y en los pacrentes
con cirrosis,

« Potasemia:

La deplecién potasica con hipopotasemia constituye el mayor
rlesgo de los diuréticos tiazidicos y similares. El riesgo de aparicion
de una hipopotasemia (<3,4 mmol/l) debe prevenirse en ciertas
poblaciones de riesgo, como las personas de edad avanzada,
desnutridos y/o polimedicados, cirrdticos con edemas y ascitis y
en los pacientes con coronariopatias e insuficiencia cardiaca. En
este Ultimo caso la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca
de las preparaciones con digitalicos y el riesgo de arritmias.

Asimismo, presentan una situacién de riesgo las personas con
alargamiento del intervalo QT, independientemente que el mismo
sea de origen congénito o iatrogénico. La hipopotasemia, al igual
que la bradicardia, actGa como un factor que favorece la aparicién
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de arritmias graves, especialmente "torsades de pointes",
potenciaimente fatales.

En todos los casos descritos anteriormente, es preciso controlar
con mayor frecuencia la potasemia. El primer control dej potasio
plasmético debe efectuarse durante la primera semana después
dei inicio del tratamiento.

[.a deteccidn de una hipopotasemia obliga a su correcclén.

o (Calcio plasmaético:

tos diuréticos tiazidicos y similares pueden disminuir Ja
efiminacion urinaria de! calclo y provocar un aumento leve y
transitorio de la calcemia. Una hipercalcemia real puede estar
relacionada con la existencia de un hiperparatiroidismo previo no
diagnosticado.

Antes de evaluar la funcion paratiroidea es preciso interrumpir el
tratamiento.

Glucemia:

Debido a la presencia de indapamida, en los diabéticos es
importante controlar la glucemia, espemalmente en presencia de
hipopotasemla

Insuficiencia cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben ser tratados con
precaucién. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases III y IV de la
NYHA) la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el
grupo tratado con amlodipina que en el grupoc -placebo. Los
antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amiodipina, se
deben utilizar con precaucidon en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros
eventos cardiovasculares y de mortalidad.

Funcidén renakl: .
Los diuréticos tiazidicos y similares sélo son completamente
eficaces cuando la funcién renal es normal o estd poco alterada
(creatinina plasmatica inferior a valores del orden de 25 mg/l, es
decir, 220 umol/t en el adulto). En las personas de edad avanzada,
el valor de Ja creatinina plasmatica debe ajustarse en funcion de la
edad, ¢l peso y el sexo del paciente.

La hipovolemia, secundaria a la perdlda de agua y de SOdIO
inducida por el diurético al comienzo del tratamiento, genera una
disminucién de la filtracién glomerular. Este hecho puede dar lugar
a un aumento de la urea sanguinea y de la creatinina plasmatica.
Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene consecuencias
en las personas con funcién renal normal, pero puede agravar una
insuficiencia renal preexistente.

Amiodipina puede utilizarse en pacientes con -insuficiencia renal a
dosis normales. Las variaciones de 1as concentraciones

.
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plasmaticas de amlodipina no se correlacionan con el grado de
afectacion renal. Amlodipina no es dializable,

El efecto de la combinacidén de Natrixam no ha sido probado en
disfuncidn renal. En insuficiencia renal, las dosis de Natrixam
deben respetar aquellas de fos componentes individuales tormadaos
individualmente,

Acido drico:
Debido a la presencia de indapamida, puede aumentar la
tendencia a las crisis de gota en pacientes hiperuricémicos.

Funcién hepética:

La semivida de amlodipina se prolonga y los valores AUC son
mayores en pacientes con insuficiencia hepdtica; no se han
establecido  recomendaciones para su  dosificaclén.  En
consecuencia, el tratamiento con amlodipina se debe iniciar con la
dosis mas baja del rango y se debe utilizar con precaucién, tanto
al inicio del tratamiento como cuando se aumnente la dosis.

El efecto de la combinacién de Natrixam no ha sido probado en
disfuncion hepdtica. Teniendo en cuenta el efecto de indapamida y
amlodipina, Natrixam estd contraindicado en pac:entes con
insuficiencia hepatica grave y debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden ser tratados con Natrixam
de acuerdo a la funcidon renal.

Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene
lactosa, Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
Insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia), o mala absorcién de glucosa ¢ galactosa
no deben tomar este medicamento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR
VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINAS . _ . o
Natrixam tiene un efecto leve o moderado sobre la.capacidad para
conducir y utilizar maquinas:

Indapamida no afecta al estado de alerta, pero en algunos casos
puede producir diferentes reacciones relacionadas con .la
disminucién de la presién arterial, especialmente al inicio del
tratamiento © cuando se administra junto con otro agente
antihipertensor, Como consecuencia, la capacidad para conducir
vehiculos o para utilizar maquinaria puede estar alterada.’
Amicdipina puede tener un efecto leve o moderado sobre la
capacidad del paciente para conducir vehiculos y utilizar maquinas.
Si el paciente presenta mareos, dolor de cabeza, fatiga o nauseas,
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la capacidad de reaccidon puede verse afectada. Se recomienda
precaucion especialmente al inicio del tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Relacicnadas con indapamida:

Asociaciones na recomendadas:

Litio:

Aumento de la concentracién sanguinea de litio con signos de
sobredosis, como en el caso de un régimen sin sodio (disminucién
de la excrecion urinaria del litio}. Sin embargo, en los casos en los
que es necesario el uso de diuréticos, debe vigilarse estrictarmente
la concentracién sanguinea de litio y adaptar la posologia.

Asocjaciones gue necesitan precauciones de empleo:

Medicamentos que ocasionan “torsades de pointes™:

e antiarritmicos del grupo Ia (quinidina, hidroquinidina,
disopiramida),

* antiarritmicos del grupo III (amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida),

» algunos antipsicéticos: fenotlazinas (clorpromazina,

" ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
triflugperazina), benzamidas (amisulprida, sulpirida,
sultoprida, tiaprida), butirofenonas {droperidol,
haloperidol),

» ofros: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino,
moxifloxacing, vincamina Iv.

Riesgo aumentado de arritmias ventriculares, especialmente
“torsades de pointes” (la hipopotasemia es un factor de riesgo).
Prevencién de hipopotasemia y, si es necesario, correccién antes
de introducir esta asociacién. Vigilancia ciinica, de electrol!tos
plasmaticos y del ECG.

En caso de hipopotasemia, se deben emplear sustancias que no
tengan el inconveniente de causar "torsades de pointes”.

AINEs (sistémicos) incluyendo los inhibidores selectivos de -
la COX-2, dosis elevadas de acido sallcilico (> 3g/dia):
Posible reduccién del efecto antihipertensor de la indapamida.
Riesgo de insuficiencia renal aguda en pacientes. deshidratados
(disminucion de la filtracion giomerular). Hidratar al pacnente Y
controlar la funcién renal al comienzo del tratamiento,

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA): Riesgo de hipotensidn arterial brusca v/o de insuficiencla
renal aguda al comienzo del tratamiento con un IECA en caso de
que exista una deplecidn previa de sodio {especialmeanté en los
pacientes con estenosis de la arteria renal).
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En la hipertensién, cuando un tratamiento diurético previo pudiera
haber generado una deplecion de sodio, es preciso:
+ interrumpir la administracién del diurético 3 dias antes del
inicio del tratamliento con el IECA y comenzar a administrar
‘un diurético ahorrador de potasio si fuera necesario;
¢+ 0 bien administrar dosis iniciales bajas del IECA,
aumentando progresivamente |a dosis,

En la Insuficiencia cardiaca congestiva, comenzar c¢on una dosis
muy baja del IECA eventualmente después de disminuir la dosis
del diurético ahorrador de potasio asociado.

En todos flos casos, controlar ia funcién renal (creatinina
plasmatica) durante las primeras semanas del tratamiento con el
IECA.

Otros farmacos que causan hipopotasemia: anfotericina B
(IV), gluco . vy mineralocorticoides {slstémicos),
tetracosactida, ilaxantes estimulantes:

Riesgo importante de hipopotasemia (efecto aditivo).

Control de la potasemia y, si fuera necesario, corregiria. Tener
este hecho especialmente presente en el caso de administracién
de un tratamiento digitélice. Utilizar laxantes no estimulantes.

Digitélicos:
La hipopotasemia favorece los efectos tdxicos de los digitalicos.
Control de |a potasemia y ECG y, en caso necesario, adaptar &l
tratamiento,

Baclofeno:

Aumento del efecto antihipertensor. .

Hidratar al paciente y controlar la funcién renal al comienzo del
tratamiento,

Asoclaciones a8 tomar en consideracion;

Diuréticos ahorradores de potasio {amilorida,
espironolactona, triamtereno):

Mientras que las asociaciones racionales son utiles en algunos
pacientes, aun puede producirse hipopotasemia (especialmente en
pacientes con insuficiencia renal o diabetes) o hiperpotasemia.
Debe controlarse la potasemia y el ECG vy, si fuera necesarlo,
adaptar el tratamiento,

Metformina:

Mavyor riesgo de acidosis lactica debida a la metformina, debido a
una eventual insuficiencia renai funcional vinculada a los diuréticos
y mas especialmente a los diuréticos del asa.

No_utilizar la metformina cuando la creatinemia supera 15 mg/|
ol/ly en el hombre y 12 mg/! (110 umol/1} en la mujer.

11
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Productos de contraste yodados:

En caso de deshidratacion provocada por los diuréticos existe un
riesgo mayor de insuficiencia renal aguda, especialmente cuando
se utilizan dosis elevadas de productos de contraste yodados.,
Rehidratar al paciente antes de administrar el producto yodado,

Antidepresivos tlpo imipraminicos, neurolépticos:
Aumento def efecto antihipertensor y mayor riesgo de hipotensidn
ortostatica (efecte aditivo).

Sales de calcio:
Riesgo de hipercalcemia per disminucién de la eliminacién urinaria
dei calcio. .

Ciclosporina, tacrolimus:

Riesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin modificacién de
las tasas circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de
deplecién de sodio y agua.

Corticoesteroides, tetracosactida (sistémicos):
Disminucidn del efecto antihipertensor (retencién de sodio y agua
ocasionada por los coerticoides),

Relacionados con amlodipina: Co -

Dantroleno (infusién): En animales se observd fibrilacién
ventricular letal y colapse cardiovascular en asociacion con
hiperpotasemia tras la administracién de verapamilo y dantraoleno
intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasermia, se recomienda
evitar la administracion conjunta de antagonistas de los canales
del calcio, tales como amlodipina, en pacientes susceptibles a
hipertermia maligna y en el tratamiento de |a hipertermia maligna.

Ne se recomienda la administracién de amiodipina con pomelo o
zumo de pomelo debidc a que puede aumentar su
biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar a un aumento
de su efecto antihipertensivo.

Agentes inhibidores del CYP3A4: El uso concomitante de
amiodipina con inhibidores fuertes o moderados del citocromo
CYP3Aa4 (inhibidores de 1la proteasa, antifingicos azollcos,
macrolidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o
diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo 'en la
exposicion a amlodipina. La traduccién clinica de estas variaciones
de la farmacocinética puede ser mas pronunciada en los ancianos.
Asi, puede requerirse una monitorizacién clinica y un ajuste de
dosis. '

Agentes inductares del CYP3A4: No se dispone de datos sobre el
efecto de los inductores del citocromo CYP3A4 sobre amlodipina. El
uso \concomitante de inductores del citocrome CYP3A4 (por
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eiemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) puede producir una
reduccidén en la concentracién plasmética de amlodipina. Se debe
tener precaucién cuandg amiodipina se utiliza con inductores del
citocromo CYP3A4,

Efectos de amlodipina en otros medicamentos:
El efecto hipotensor de amlodipina se adiciona al efecto hipotensor
de otros medicamentos con propiedades antihipertensivas.

En estudios clinicos de interaccién, amlodipina no afectdé Ila
farmacocinética de atorvastatina, digoxina, warfarina o
ciclosperina.

Simvastatina: la administracién conjunta de dosis mdltiples de 10
mg de amiodipina con 80 mg de simvastatina dio como resultado
un aumento del 77% de la exposicidn a simvastatina en
comparacioén con la administracién de sirmvastatina sola. Limitar la
dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes en tratamiento
con amlodipina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Debido a los efectos de los componentes mdmduales de esta
asociacion sobre el embarazo y la lactancla:

Natrixam no esta recomendado durante el embarazo:

Natrixam esta contraindicado durante la lactancia.

Embarazo:

Relacionado con indapamida

Una exposiclén prolongada a tiazida durante el tercer trlmestre de
embarazo, puede reducir el volumen plasmatico maternal y e! flujo
sanguineo uteroplacentaric que puede provocar una isquemia
fetoplacentaria, y retraso en el crecimiento fetal.

Ademds, se han notificado casos raros de hipoglucemia vy
trombocitopenia en neonates tras la exposicién préxima a término.

Relacionado con amiodipina .

No se ha establecido la seguridad de amlodipina durante el
embarazo en la especie humana. En estudios con animales se
observé toxicidad reproductiva a dosis aitas.

Lactancia:

Relacionado con indapamida

Indapamida se elimina en la leche materna. Indapamida esta
estrechamente relacionada con diuréticos del tipo de los tiazidicos
que se han asociado, durante la lactancia,” con una reduccién e
incluse supresion de la leche materna. Puede aparecer
hipersensibilidad a ios medicamentos derivados de sulfonamidas e

lodipina

Farm. NAYLA SABBATELLA
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Se desconoce si la amlodipina es eliminada en la leche materna.

Fertilldad:

Relacionado con indapamida

Indapamida no tiene efecto sobre Ia funcidon reproductora ni sobre
la fertilidad.

Relacionado con amiodipina

Se han notificado casos de cambios bioquimicos reversibies en la
cabeza de los espermatozeides en algunos pacientes tratados con
bloqueantes de los canales de calcie. lLos datos clinicos son
insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipina sobre la
fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos
en la fertilidad de los machos,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mds frecuentemente notificadas con
indapamida y amlodipina administradas de forma separada son:
somnolencia, mareos, cefalea, palpitaciones, rubefaccion, dolor
abdominal, nauseas, hinchazén de tobillos, edema vy fatiga.

1
i

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas y
notificadas durante el tratamiento con indapamida y amlodipina
con las siguientes frecuencias: Muy Frecuentes (=1/10);
Frecuentes (=1/100, <1/10); Poco frecuentes (21/1.000, <1/100);
Raras (21/10.000, <1/1.000}; Muy raras (<1/10.000); frecuencia

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos ’
disponibles). . l
Clasificacién Frecuencia
de 6|:ganos del | Reacciones ' Indapamida Amlodipina
sistema adversas
MedDRA i
Trastornos de | Leucopenia Muy rara Muy rara
la sangre y del | Trombocitopenia Muy rara Muy rara
sistema Agranulocitosis Muy rara -
linfatico Anemia apldsica Muy rara -
Anemia Muy rara -
hemolitica
Trastornos del | Reacciones - Muy rara
sistema alérgicas
inmunolégico '
Trastornos del |Hipopotasemia Frecuente }
metabolismo y Purante los ensayos
de la nutricion clinicos, se ha ’
) observado
hipopotasemia
A (potasio plasmatico
'mu\ SABRATELLA
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<3,4 mmol/l)
después de 4 a 6
semanas de
tratamiento en el
10% de las
pacientes y
<3,2 mmoi/t en el
4% de los
pacientes, Después
de 12 semanas de
tratamiento la
disminucidn media
de ta potasemia es
de 0,23 mmol/l.
Hiperglucemia - Muy rara
Hipercalcemia Muy rara -
Hiponatremia Frecuencia no -
¢on hipovolemia conocida
Trastornos Insomnio .' - Poco frecuente
psiquiatricos | Cambios de - Poco frecuente
humor
{incluyendo
ansiedad}
Depresion - Poco frecuente !
Confusién - Rara
Trastornos del | Somnolencia - Frecuente
sistema (especlalmente al
nervioso . inicio del ‘
tratamiento) !
Mareo - Frecuente '
{especialmente al I
jnicio del
tratamiento)
Cefalea Rara Frecuente
{especialmente at
inicio del
tratamiento)
Temblor - Poco frecuente
Disgeusia - Poco frecuente
Sincope Frecuenrfia ne Poco frecuente
conccida
Hipoestesia ~ Poco frecuente
Parestesia Rara Poco Frecuente
Vértigo Rara -
Hipertonia - Muy rara
Neuropatia - ‘Muy rara
periférica .
Trastornos Alteraciones - Poco frecuente
\aculares visuales
m. NAYLA SABBATELLA 15
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(incluyendo
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diplopia)
Trastornos del | Tinnitus - Poco frecuente
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones - Frecuente
cardiacos Infarto de - Muy rara
miccardio
Arritmia Muy rara Muy rara
{incluyendo
bradicardia,
taquicardia
ventricular y
fibrilaci6n
aurlcular)
Torsade de Frecuencia no -
pointes conocida
{potencialmente
fatal)
Trastornos Rubefaccion - Frecuente
vasculares Hipotensidn Muy rara Poco frecuente
Vasculitis - Muy rara
Trastornos Disnea - Poco frecuente
respiratorios, | Rinitis - Poco frecuente
toricicos y Tos -
mediastinicos Muy rara
Trastornos Dolor abdominal -
gastro- : . Frecuente
Nauseas Rara Frecuente
intestinales
Vémitos Poco frecuente Poco frecuente
Dispepsia - Poco frecuente
Alteracion del - Poco frecuente
transito
intestinal
(incluide diarrea
y estrefiimiento}
Sequedad de Rara Poco frecuente
boca
Pancreatitis Muy rara Muy rara
Gastritis - Muy rara
Hiperpiasia - Muy rara
ginglval ' )
Estrefiimiento Rara Poco frecuente
Trastornos Hepatitis Frecuencia no Muy rara
hepatobiliares conoclda
Ictericia - Muy rara
Elevacidn de las Frecuencia no Muy rara**
/\ enzimas conocida
Farm. m BATELLA {
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hepéticas

Funcién hepética
anormal

Muy rara

Posibilidad de
aparicién de
encefalopatia
hepatica en caso
de insuficiencia
hepatica

Frecuencia no
conocida

Transtornos
de la plel y
tejido
subcuténeo

Erupciones
maculepapulares

Frecuente

Plrpura

Poco frecuente

Poco frecuente

Alopecia

Poco frecuente

Cambio de color
de la piel

Poco frecuente

Sudoracidn
excesiva

Poco frecuente

Prurito

Poco frecuente

Erupcidén cutdnea

Poco frecuente

Exantema

Poco frecuente

Angicedema

Muy rara

Muy rara

Urticaria

Muy rara

Muy rara

Necrolisis
epldérmica
toxica

Muy rara

Sindrome de
Stevens-lohnson

Muy rara

Muy rara

Eritema
multiforme

Muy rara

Dermatitis
exfoliativa

Muy rara

Edema de
Quincke

Muy rara

Fotosensibilidad

Se han notificado
casos de
fotosens/bilidad

Muy rara

Posible
empeoramiento
de un lupus
eritermnatoso
diseminado
agudo va
establecido

Frecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesque
-léticos y del
tejido
conjuntivo

SN

Hinchazdn de
tobilios

Frecuente

Artralgia

Poco frecuente

Mialgia

Poco frecuente

Calambres
musculares

Poco frecuente

r
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Dolor de espalda

Poco frecuante

alteraclones
en el lugar de
administracion

Trastornos Alteraciones de - Paco frecuente
renales y la miccién
urinarios Micturia - Poco frecuente

Aumento de la - Poco frecuente

frecuencia

urinaria

Falto renal Muy rara -
Trastornos del | Impotencia -

Poco frecuente

aparato Ginecomastia -
reproductor y Poco frecuente
de la mama
Trastornos Edema - Frecuente
generales y Fatiga Rara Frecuente

Dolor de pecho

Poco frecuente

Astenia

Poco frecuente

rias

Color -
Poco frecuente
Malestar -
Poco frecuente
Exploraciones | Aumento de -
Poco frecuente
complementa- | peso

Pérdida de peso

Poco frecuente

Intervalo QT del
electrocardiogra-
ma prolengado

Frecuencia ng
conocida

Glucemia
aumentada y
uricemia
aumentada
durante gl
tratamiento

Frecuencia no
conocida
Debe evaluarse
cuidadosamente la
coenveniencia de
estos diuréticos en
pacientes con gota o
pacientes diabéticos

SOBREDOSIS
En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su
médico & al centro de asistencia toxicologica: Hospital Posadas,
TEL D800-333-0160 / (011) 4658-7777; Hospital Gutiérrez, TEL
i 0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital Pedro de
Elizalde, TEL {011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e
informar el estado del paciente,
Para Indapamida:
Indapamida no ha mostrado toxicidad hasta una d05|s de 40 mg,
es decir, 27 veces la dosis terapéutica,
Los signos de intoxicacion aguda se manifiestan sobre todo como
alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia, hipopotasemia). A
jvel clinico, es posibie la aparicion de nauseas, vémitos,
ibptensidn arterial, calambres, vértigos, somnolencia, confusion,
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poliuria u oliguria que puede originar una anuria (por
hipovolemia}.

Las primeras medidas a instaurar consisten en eliminar
rapidamente el o los productos ingeridos mediante un lavado
gastrico y/o administracion de carbén activo, restaurando
posteriaormente el equilibrio hidroelectroliticc en un centro
especializado hasta su normalizacidn.

Para amiodipina:

La experlencia con sobredosis intencionada en humanos es
fimitada.

Sintomas

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede
provocar excesiva vasodilatacién periférica y, posiblemente,
taquicardia refleja. Se ha informado de hipotension sistémica
marcada y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al
shock con resultado de muerte.

Tratamiento

La hipotensién clinicamente importante, debida a una sobredosis
de amlodipina, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas,
incluida la monitorizacidén frecuente de las funciones cardiaca y
respiratoria, la elevacion de las extremidades y el controt' del
volumen circulante y de la excrecidén de orina,

La administraciéon de vasoconstrictores puede ser Uutil para
restablecer el tono vascular y la presion arterial, siempre que su
administracién no esté contraindicada. La administracién
intravenosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para
revertir los efectes del bloqueo de fos canales del ¢alcio.

El lavado géstrico puede ser Util en algunos casos, La
administracién de carbon activado en voluntarios sanos, hasta 2
horas después de la administracién de 10 mg de amlodipina, ha
demostrado reducir la tasa de absorcion de amlodipina.

Comeo amlodipina se une en una elevada proporcion a las proteinas
plasmaticas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD
En su envase original, conservar a una temperatura no mayor de
30°C. No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en et

envase.

PRESENTACIONES

NATRIXAM 1.5 / 5: Envases conteniendo 15; 30; 60 o 90
comprimidos recubiertos de liberacién modnﬁcada de 1 5 mg 'de
indapamida y 5 mg de amlodipina.

NATRIXAM 1.5 / 10;: Envases conteniendc 15, 30, 60, o 90
comprimidos recubiertos de liberacion rnod:f‘“cada de 1,5 mg de
indapamida y 10 mg de amlodipina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL AI.CANCE DE
LOS NINOS.

Merjicamento autorizado por el Ministerio de Salud
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Proyecto de Prospecto

NATRIXAM®
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 my
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recublertos de liberacién modificada
Venta bajo receta

COMPOSICION

Natrixam 1.5 mg - 5 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacidn modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5
mg (equivale a 6,935 mg de besilato de amlodipina). Excipientes:
Nicleo del comprimida: lactosa monohidratada, Hipromelosa,
estearato  magnésico, povidona, silice coloidal  anhidra,
hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sddica, almidén de maiz pregelatinizado.
Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato
magnésico, didxido de titanlo.

Natrixam 1.5 mg ~ 10 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacién modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina
10 mg (equivale a 13,87 mg de besitato de amiodipina).
Excipientes: Nucleo del comprimido: lactosa monohidratada,
Hipromelosa, estearato magnésico, povidona, silice coloidal
anhidra, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa
microcristalina, - croscarmelosa sédica, almidén de maiz
pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, 6xido de
hierro rojo, macrogol 6000, estearato magnésico, didéxido de
titanio.

ACCION TERAPEUTICA
Bloqueantes de los canales de calcio y diuréticos. Cddigo ATC:
CO8GAO2. .

INDICACION TERAPEUTICA

Natrixam estd indicado como terapia de sustitucién para el
tratamiento de la hipertensidon esencial en pacientes vya
controlados con indapamida y amlodiplna administrados de
manera cancurrente a la misma dosis. .

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion; : . T
La indapamida es un derivade sulfamidico con un anillo indol,
relacionada farmacoldgicamente con los diuréticos tiazidicos, que
actita inhibiendo la reabsorcién del sodio a nivel del segmento
cortical ‘de dilucién, Aumenta la excrecidén urinaria de sodio y de
cloruros ¥, en menor grado, la excrecion de potasio y magnesio,
aumentando de este modo la diuresis y gjerciendo una accidn
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La amlodipina es un inhibidor de fa entrada de iones calcio del
grupe de las dihidropiridinas {blogueante de los canales lentos del
calcio o antagonista del ion caicio) e impide el paso de los iones de
calcio a través de la membrana celular en el misculo cardiaco y en
el musculo liso vascular.

El mecanismo de accidén antihipertensive de amlodipina se debe a
un efecto relajante directo sobre el muisculo liso vascular.

Efectos farmacodinamicos:

Los resultados obtenidos en los estudios de fases IT y III han
mostrade que indapamida en monoterapia ejerce un efecto
antihipertenscr que se mantiene durante 24 horas. Este efecto se
obtiene a dosis en las que los efectos diuréticos son de grado
medio.

La actividad antihipertensiva de la indapamida se halla relacionada
con una mejoria de la distensién arterlal y disminucién de ia
resistencia periférica total y arteriolar.

La indapamida disminuye la hipertrofia ventricular izquierda,

A partir de una cierta dosis, el efecto terapéutico de las tiazidas y
de tos diuréticos relacionados alcanza una meseta, mientras que
los efectos adversos continan aumentando. No debe aumentarse
ta dosis si el tratamiento es ineficaz.

Por otra parte, se ha demostrade que en el paciente hlpertense la
indapamida a corto, medio y largo plazo:

- no interfiere con el metabolismo lipidico: triglicéridos, colesterol-
LDL v colesterol-HDL,; -

- no interfiere con el metabolisme glucidico, incluso en el
hipertenso diabético.

En los pacientes hipertensos, una administracién diaria de
amlodipina reduce de forma clinicamente significativa la presion
arterial, tanto en posicion supina como en erecta, a lo largo de 24
horas. Debido a su lento inicio de accién, la hipotension aguda no
es una caracteristica de la administracidn de amladipina,
Amlodipina no se ha relacionado con ningin efecto metabdlico
adverso ni con alteraciones de los lipidos plasmaticos vy es
adecuado para su administracion a enfermos con asma, diabetes y
gota.

Eficacia clinica y seguridad:

No se han estudiado los efectos de Natrixam sobre la mortalidad vy
morbilidad.

En el case de amlodipina, un estudio aleatorizado, doble ciego, de
morbilidad - mortalidad denominade “Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) fue
realizado para comparar 10s nuevos tratamientos: amlodipina 2,5-
10 mg/d (antagonista del calcio) o lisinopril 10-40 mg/d (Inhlbldor
de la ECA)Y como tratamientos de primera linea con el def diurético
tiazidico, clortalidona 12,5-25 mg/d en hipertensién leve a
Od:.;?ldAESABBATELLA '
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fueron aleatorizados y se les realizdé un seguimiento durante una
media de 4,9 afios. Los pacientes tenian al menos un factor de
riesgo adicional de enfermedad coronaria, incluyendo: infarto de
miocardio previo o ictus (> de 6 meses antes de la inciusién en el
estudio) o documentacion de otra enfermedad cardiovascular
arteriosclerdtica (en genera! 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%),
HDL-C < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular fzquierda
diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%) v,
fumador activo (21,9%).

El criterio princlpal de valoracién fue una variable combinada
compuesta por la presencia de enfermedad coronaria mortal o
infarto de miocardic na mortal. No se observd una diferencia
significativa en la variable principal entre el tratamiento basado en
amlodipina y el tratamlento basado en clortalidona: RR 0,98 (IC
95% (0,90-1,07) p=0.65). Entre las variables secundarias, la
incidencia de insuficiencia cardiaca (componente de un criterio de
valoracién cardiovascular combinado) fue significativamente
mayor en el grupo de amlodipina en comparaciéon con el grupo de
clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, (IC 95% {1,25-1,52]
p<0.001)). Sin embarge, no hubo diferencia significativa en todas
las causas de mortalidad entre el tratamiento basado en
amiodipina y el tratamientc basado en. clortatidona, RR. 0,96 (IC
95% {0,89-1,02] p=0.20). . :

Poblacion pediatrica:

No existen datos disponibles con Natrixam en nifios.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la oblsgacmn
de presentar Jos resultados de los ensayos realizados con
Natrixam en fos diferentes grupos de la poblacién pedidtrica en
hipertensién.

Efectos farmacocinéticos: -

La administracidn conjuntz de indapamida y amlodipina no
modifica las propiedades farmacocinéticas en comparacién con su
administracidn por separado. -

Indapamida: Indapamida 1,5 mg se presenta bajo una forma
galénica de liberacion prelongada gracias a un sistema de matrices
en el que el princlpio activo se dispersa dentro de un soporte que
permite una iiberacién prolongada.

Absorcion:

La fracciébn de indapamida liberada es rapida y totalmente
absorbida en el tracto digestivo. La ingestion de alimentos
aumenta levemente la velocidad de absorcién, pero no influye en
la cantidad de producto absorbido.

La concentracion méaxima después de una administracion unica se
alcanza aproximadamente 12 horas después de la ingestion del
farmaco. La repeticion de las administraciones permite limitar las
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variaciones de las concentraciones sanguineas entre dos tomas.
Existe variabilidad intraindividual.

Distribucién:

La union a las proteinas plasmaticas es del 79%.

La vida media de eliminacidn se sithia entre 14 y 24 horas {media
de 18 horas).

El estado de equilibrio se alcanza después de 7 dias.

La administracién repetida no provoca acumulacién del farmaco.

Eliminacién;
La etiminacion es basicamente urinaria (70% de la dosis) vy fecal

(22%), como metabolitos inactivos.

Altos riesgos individuales:
Los pardmetros farmacocinéticos no se modifican en los pacientes
con insuficiencia renal,

Amlodipina;
Amlodipina se presenta bajo una forma galénica de liberacion
inmediata.

Absorcion, distribucion, unidn a proteinas plasmaticas:

Después de la administracién oral de dosis terapéuticas,
amlodipina se absorbe bien, alcanzando concentraciones maximas
en la sangre a las 6-12 horas de la administracléon. La
biodisponibilidad absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 80%.
El volumen de distribucién es aproximadamente de 21 I/Kg. En
estudios in vitro se ha demostrado que aproximadamente un
97,5% del amlodipina circulante se une a proteinas plasmdticas.
|a biodisponibilidad de amlodipina no se ve afectada por la ingesta
de alimentos.

Biotransformacidn/eliminacién

La semivida plasmatica de eliminacién final es de unas 35-
50 horas, y permite la administracidn una vez al dia. Amlodipina
se metaboliza ampliamente en el higado hasta metabolitos
inactivos eliminandose por la orina hasta el 10% del farmaco
inalterado y el 60% de los metabolitos.

Usg en pacientes con alteracién de la funcién hepatica

En relacién con la administracion de amlodipina, los datos clinicos
disponibles en pacientes con insuficiencta hepatica son muy
limitados. En pacientes con insuficiencia hepatica el aclaramiento
de amlodipina disminuye, lo que orlgina una mayor semivida y un
Incremento del AUC de aproximadamente 40-60%.

Uso en pacientes de edad avanzada

El tiempo para alcanzar las maximas concentraciones plaslméticas
de amlodipina es similar en sujetos ancianos y en mas jovenes. El
aclaramiento de amlodipina tiende a disminuir con los
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consiguientes aumentos en el AUC y en la vida media de
eliminacion en los pacientes ancianos. El aumento de la AUC v la
semivida de eliminacion en pacientes con insuficiencia cardiaca

congestiva fueron los esperados para el grupo de edad de los
pacientes estudiados.

Datos preclinicos sobre seguridad:

Indapamida:

La administracién oral de las dosis méas altas a diferentes especies
animales (40 a 8.000 veces la dosis terapéutica) mostrd una
exacerbacién de las propiedades diuréticas de indapamida. £n los
estudios de toxicidad aguda realizados con indapamida,
administrada por via intravenosa o intraperitoneal, los sintomas
principales se relaclonaron con la accién farmacolégica del
farmaco, es decir, bradipnea y vasodilatacion periférica.
Indapamida ha dado resultados negativos en las pruebas relativas
a las propiedades mutagénicas y carcinogénicas.

Mo se alterd la fertilidad en ratas hembras ni machos,

Amlodipina;
Toxicologla regrg_c_l uctiva

Los estudios de reproduccién en ratas y ratones han demostrado
retraso en el parto, prolongacién del tiempo del parto vy
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis
aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima
recomendada para humanocs en base a mg/kg.

Alteraciones de la fertilidad
No hubo ningun efecto saobre la fertilidad de las ratas tratadas con

amlodipina (machos y hembras tratados 64 y 14 dias antes del
apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 ma/kg/dia
(8 veces* la dosis maxima recomendada en humanos de 10 mg en

base a mg/m ). En otro estudio con ratas en el que ratas macho
fueron tratadas con besilato de amlodipina durante 30 dias a una
dosis comparable con la dosis humana basada en mg/kg, se
encontrd un descensc en plasma de la hormona foliculo-
estimulante y la testosterona, asi como la disminucién de la
densidad de esperma y en el numero de ce!ulas espermatlcas y de
Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis

Las ratas y los ratones tratados con amlodipina en la dieta durante
dos afios, a una concentracidon calculada para proporcionar los
niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia no mostraron
evidencia de carcinogenicidad. La dosis mas alta {similar para
ratones y el doble* para las ratas de la- d05|s maxima

recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m ) estuvo cerca
de la dosis maxima tolerada para los ratones pero no para las
ratas.

DIRFl\,TORA TEC
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Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionades \ .
con el medicamento ni a nivel genético como cromosémico,

*Basado en un paciente de 50 Kg de peso.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Segun criterioc medico. Via oral.

Posologia orientativa: Un comprimido al dia en una toma (nica,
preferentemente por {a maiana, que debe ser tragado entero sin
masticar con un poco de agua. .

La combinacion a dosis fija no es adecuada para el inicio del
tratamiento.

St se requiere un cambio en la posologia, el ajuste de dosis debe
realizarse con los componentes individuales.

Poblacién pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Natrixam en nifios
y adolescentes. No se dispone de datos,

Pacientes con Insuficiencia renal:

En insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a
30 ml/min), el tratamiento estad contraindicado. .

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada,

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden tratarse con Natrlxam
segun la funcidn renal. : ;

Pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el tratamiento estd
contraindicado. No se han establecido recomendaciones de dosis
de amlopidina en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada; por lo tanto se debe seleccionar la dosis con
precaucion y se debe comenzar con el rango inferior de daosis.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos, a otras sulfamidas, a los
derivados de dihidropiridinas o a alguno de los excipientes
descriptos en “"Composicién”,

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinma inferior a 3¢
mi/min).

Encefalopatia hepatica o alteracion grave de la funcion hepética.
Hipopotasemia,

Lactancia.

Hipotensién grave,

Shock (incluyendo shock cardiogénico).

Obstrucciéon del tracto de salida del ventriculo izquierde (ej.
estenosis adrtica de grado alte).
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Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestableséras_ingarto T
agudo de miocardlo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias especiales

Encefalopatia hepatica:

En caso de afeccion hepatica, los dluréticos del tipo de los
tiazidicos pueden inducir una  encefalopatia  hepatica,
especialmente en caso de desequilibrio electrolitico. Debido a la
presencia de indapamida, si esto ocurre, la administracién de
Natrixam debe interrumpirse inmediatamente.

Fotosensibilidad:

Se han notificado reacciones de fotosensibilidad con tiazidas vy
diuréticos del tipo de los tiazidicos. Si durante el tratamiento
aparece una reaccién de fotosensibilidad, se recomienda
interrumpir el tratamiento. Si se considera necesario volver a ‘
administrar el diurético, se recomienda proteger las dreas

expuestas al sol v a los rayos UVA artificiales. i
Precaugiones de uso _ ;

Crisis hipertensivas: . .
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodlplna en crisis i
hipertensivas. !

Equilibrio hidroelectrolitico:

« Natremia: ' J
" L.a natremia debe ser controlada antes deé iniciar el tratamiento y

posteriormente a intervalos regulares. Cualgquier tratamiento

diurético puede provocar una hiponatremia cuyas consecuencias

en algunos casos pueden ser muy graves. La disminucién de la

natremia puede ser iniciaimente asintomdtica por lo que es

indispensable efectuar un control regular y debe ser adn mds

frecuente en las personas de edad avanzada y en los pacientes

con cirrosis,

+ Potasemia:

La deplecidn potdsica con hipopotasemia constituye el mayor
riesgo de los diuréticos tiazidicos'y similares. E! riesgo de aparicion
de una hipopotasemia (<3,4 mmol/l) debe prevenirse en cCiertas
poblaciones de riesgo, como las personas de edad avanzada,
desnutridos y/o polimedicados, cirrdticos con edemas y ascitis y
en los pacientes con coronariopatias e insuficiencia cardiaca. En
este Jdltimo caso la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca
de las preparaciones con digitalicos y el riesgo de arritmias.

Asimismo, presentan una situacién de riesgo las personas con
alargamiento del intervalo QT, independientemente que el mismo
sea de origen congénito o iatrogénico. La hipopotasemia, al igual
que la bradicardia, actia como un factor que favorece la aparicion
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de arritmias graves, especialmente “torsades de pointes”,
potencialmente fatates.

En todos los casos descritos anteriormente, es preciso controlar
con mayor frecuencia la potasemia. El primer cantrol del potasio
plasmatico debe efectuarse durante la primera semana después
del inicio del tratamiento.

La deteccidn de una hipopotasemia obliga a su correccion.

» Calcio plasmatico:

Los diuréticos tiazidicos y similares pueden disminuir la
eliminacion urinaria del calcio y provocar un aumento leve y
transitorio de la calcemia. Una hipercalcemia real puede estar
relacionada con la existencia de un hiperparatiroidismo previo no
diagnosticado,

Antes de evaluar la funcién paratiroidea es preciso interrumpir el
tratamiento.

Glucemia:

Debido a la presencla de indapamida, en los diabédticos es
importante controlar la glucemia, especlalmente en presencia de
hipopotasemia. .

Insuficiencia cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben ser tratados con
precaucién. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases III y IV de la
NYHA) la incidencia notificada de edema putmonar fue mayor en el
grupo tratado con amlodipina que en el grupo placebo. Los
antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amlodipina, se
deben utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros
eventos cardiovasculares y de martalidad. _
Funclén renak: _
Los diuréticos tiazidicos y similares sélo son completamente
eficaces cuande la funcién renal es normal o estd poco alterada
{creatinina plasmatica inferior a valores del orden de 25 myg/i, es
decir, 220 umol/| en el adulto). En las personas de edad avanzada,
el valor de la creatinina plasmatica debe ajustarse en funcién de la
edad, el peso y el sexo de! paciente.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio
inducida por el diurético al comienzo del tratamiento, genera una
disminucion de la filtracion glomerular, Este hecho puede dar lugar
a un aumento de la urea sanguinea y de la creatinina plasmatica.
Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene consecuenciag
en las personas con funcién renal normal, pero puede agravar una
insuficiencia renal preexistente.

Amlodipina puede utilizarse en pacientes con insuficiencia renal a
dosis normales. Las variaciones de las concentraciones
NAYLA SABBATELLA C .
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plasmaticas de amlodipina no se correlacionan con el grado de
afectacion renal, Amiodipina no es dializable.

El efecto de la combinacion de Natrixam no ha sido probado en
disfuncidn renal. En insuficiencia renal, las dosis de Natrixam
deben respetar aquellas de los componentes individuales tomados
individualmente.

Acido urico:
Debido a la presencia de indapamida, puede aumentar la
tendencia a las crisis de gota en pacientes hiperuricémicos.,

Funcién hepética:

La semivida de amlodipina se prolonga y los valores AUC son
mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han
establecido  recomendaciones para su  dosificacién,  En
consecuencia, el tratamiento con amlodipina se debe tniciar con la
dosis mas baja del rango y se debe utilizar con precaucion, tanto
al inicia del tratamiento como cueando se aumente la dosis,

El efecto de la combinacién de Natrixarn no ha sido probado en
disfuncién hepdtica. Teniendo en cuenta el efecto de indapamida y
amiodipina, Natrixam estd contraindicado en pacierites con
insuficiencia hepatica grave y debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepéatica leve a moderada.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden ser tratadeos con Natrixam
de acuerdo a la funcidn renal.

Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene
lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa de Lapp {insuficiencia cbservada en ciertas
poblaciones de Laponia), o mala absorclén de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR
VEHICULOS Y UTILIZAR MAQUINAS

Natrixam tiene un efecto feve 0 moderado sobre ia capacidad para
conducir y utilizar magquinas:

Indapamida no afecta al estado de alerta, pero en algunos casos
puede producir diferentes reacciones. relacionadas. con .la
disminucién de la presidn arterial, especialmente al inicio del
tratamiento o cuando se administra junto con otro agente
antihipertensor. Como consecuencia, la capacidad para conducir
vehiculos o para utilizar maquinaria puede estar alterada.
Amiodipina puede tener un efecto feve o moderado sobre la
acidad del paciente para conducir vehiculos y utilizar maquinas.
paciente presenta mareos, dolor de cabeza, fatiga o nduseas,
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la capacidad de reaccién puede verse afectada. Se recomienda
precaucion especialmente al inicio del tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Relaclonadag con indapamida:

Asocjacion recomendadas:

Litio:

Aumento de la concentracidon sanguinea de litio con signos de
sobredosis, como en el caso de un régimen sin sodio (disminucion
de la excrecidn urinaria del litio). Sin embargo, en los casos en los
que es necesario el uso de diuréticos, debe vigilarse estrictamente
la concentracién sanguinea de litio y adaptar la posoclogia.

Asociacipnes gue necesitan precauciones de empleo:
Medicamentos que ocasionan “torsades de pointes™:
» antiarritmicos del grupo la (quinidina, hidroguinidina,
disopiramida),
« antiarritmicos del grupo 1II (amiodarona, sotalol, dofetilida,

ibutilida),

e algunos  antipsicéticos: fenotiazinas (clorpromazina,
ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina), benzamidas (amisulprida, sulpirida,
sultoprida, tiaprida), butirofenonas (droperidol,
haloperidol},

e otros: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacing,
moxifloxacino, vincamina IV.

Riesgo aumentado de arritmias ventriculares, especialmente
“torsades de pointes” {la hipopotasemia es un factor de riesgo).
Prevencidn de hipopotasemia y, si es necesario, correccidn -antes
de introducir esta asociacién. Vigilancia clinica, de electrolitos
plasmaticos y del ECG.

En casa de hipopotasemia, se deben emplear sustancias que no
tengan el inconveniente de causar "torsades de pointes”.

AINEs (sistémicos) incluyendo los inhibidores selectivos de
la COX-2, dosls elevadas de acido salicilico (> 3g/dia):
Posible reduccién de! efecto antihipertensor de la indapamida.
Riesgo de insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados
(disminucién de la filtracién glomerular). Hidratar al pac:ente Y
controlar la funcidn renal al comienzo del tratamiento.

Inhlbidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA): Riesgo de hipotensién arterial brusca y/o de insuficiencia
renal aguda al comienzo del tratamiento con un IECA en caso de
que exista una deplecién previa de sodio (especialmente en los '
pacientes con estenosis de la arteria renal). ’
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En la hipertensién, cuando un tratamiento diurético previo pudiera
haber generado una deplecion de sodio, es preciso:

+ interrumpir la administracién dei diurético 3 dias antes del
inicio del tratamiento con el IECA v comenzar a administrar
un diurético ahorrador de potasio si fuera necesario;

» 0 bien administrar dosis iniciales bajas del IECA,
aumentando progresivamente la dosis.

En la insuficiencia cardiaca congestiva, comenzar con una dosis
muy baja del IECA eventualmente después de disminuir la dosis
del diurético ahorrador de potasio asociado.

En todos los casos, controlar la funcién renal (creatinina
plasmatica) durante las primeras semanas del tratamiento con el
IECA.

Otros farmacos que causan hipopotasemla: anfotericina B
(IV), gluco ¥y mineralocorticoldes {sistémicos),
tetracosactida, laxantes estimulantes:

Riesgo importante de hipopotasemia (efecto aditivo).

Control de la potasemia y, si fuera necesario, corregirla. Tener
este hecho especialmente presente en el caso de administracion
de un tratamiento digitdlico. Utilizar laxantes no estimuiantes.

Digitalicos:
La hipopotasemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos.
Control de la potasemia y ECG y, en caso necesario, adaptar el
tratamiento.

Baclofeno:

Aumento del efecto antihipertensor.

Midratar al paciente y controlar la funcién renal al comienzo del
tratamiento.

Asociaciones a tomar en consideracidn:

Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida,
espironolactona, triamtereno):

Mientras que las asociaciones racionales son utiles en algunos
pacientes, aun puede producirse hipopotasemia (especialmente en
pacientes con insuficiencia renal o dlabetes) o hiperpotasemia,
Debe controlarse la potasemia y el ECG y, si fuera necesario,
adaptar el tratamiento.

Metformina:

Mayor riesgo de acidosis iactica debida a la metformina, debido a
una eventual insuficiencia renal funcional vinculada a las diuréticos
y mas especialmente a los diuréticos del asa.

N lizar la metformina cuando la creatinemia supera 15 mg/I
135 pnol/1) en el hambre y 12 mg/l (110 ymol/l) en la mujer.
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Productos de contraste yodados:
En caso de deshidratacién provocada por los diuréticos existe un
riesgo mayor de insuficiencia renat aguda, especialmente cuando
se utilizan dosis elevadas de productos de contraste yodados.
Rehidratar al paciente antes de administrar el producto yodado.

Antidepresivos tipo imipraminicos, neurolépticos:
Aumento del efecto antihipertensor y mayor riesgo de hipotensidn
ortostatica {efecto aditivo).

Sales de calcio:
Riesgo de hipercalcemia por disminucion de {a eliminacion urinaria
del calcio,

Ciclosporina, tacrolimus:

Riesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin modificaclén de

las tasas circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de
deplecion de sodio y agua. '

Corticoesteroides, tetracosactida (sistémlcos):
Disminucién del efecto antihipertensor (retencion de sodio y agua
ocasionada por los corticoides).

Relacicnados con amlodipina: ]
Dantroleno  (infusidn): En animales se observd fibrilacién

ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacién con
hiperpotasemia tras |a administracién de verapamilo y dantroleno
intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda
evitar la administracién conjunta de antagonistas de los canales
del calcio, tales como amlodipina, en pacientes susceptibles a
hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna.

No se recomienda Ja administracion de amicdipina con pomelo o
zumo de pomelo debidc a que puede aumentar su
biodisponibitidad en algunos pacientes dando lugar a un aumento
de su efecto antihipertensivo.

Agentes inhibidores del CYP3A4: El uso concomitante de
amlodipina con Inhibidores fuertes o moderados de! citocromo
CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifinglcos azdlicos,
macrélidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o
diitiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la
exposicién a amlodipina. La traduccidn clinica de estas variaciones
de la farmacocinética puede ser mas pronunciada en los ancianos.
‘Asi, puede requerirse una monitorizacion clinica y un ajuste de
dosis.

Agentes inductores del CYP3A4: No se dispone de datos sobre el
efecto de los inductores del citocromo CYP3A4 sobre amlodipina. El
uso concomitante de inductores del citocromo CYP3A4 {por
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ejemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) puede producir una
reduccién en la concentracidn plasmatica de amlodipina. Se debe
tener precaucion cuando amlodipina se utiliza con inductores del
citocromo CYP3A4,

Efectos de amlodipina en otros medicamentos:
El efecto hipotensor de amlodipina se adiciena al efecto hipotensor
de otros medicamentos con propiedades antihipertensivas.

En estudios clinicos de interaccidon, amlodipina no afectd la
farmacocinética de atorvastatina, digoxina, warfarina o0
ciclosporina.

Simvastatina: la administracién conjunta de dosis multiples de 10
mg de amlodipina con 80 mg de simvastatina dio como resultade
un aumento del 77% de la exposicion a simvastatina en
comparacién con la administracion de simvastatina sola. Limitar la ]
dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes en tratamiento !
con amlodipina. ' E

FERTILIPAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Debido a los efectos de los componentes individuales de esta
asociacién sobre el embarazo y la lactancia: “
Natrixam no estd recomendado durante el embarazo.

Natrixam estd contraindicado durante la lactancia,

Embarazo:

Relacionado con indapamida

Una exposicion prolongada a tiazida durante el tercer trimestre de
embarazo, puede reducir el volumen plasmatico maternal y el flujo
sanguineo uteroplacentario que puede provocar una isquemia
fetoplacentaria, y retraso en el crecimiento fetal.

Ademds, se han notificado casos raros de hipoglucemia y
trombocitopenia en neonatos tras fa exposicidn proxima a término.,

Relacionado con amiodipina . C

No se ha establecido la seguridad de amledipina durante el
embarazo en ia especie humana. En estudios con animales se
observd toxicidad repreductiva a dosis altas.

Lactancia:

Relacionado con indapamida

Indapamida se elimina en la leche materna. Indapamida estd
estrechamente relacionada con diuréticos del tipo de los tiazidicos
que se han asociado, durante la lactancia, con una reduccidn e
incluso supresion de la leche materna. Puede aparecer
hipersensibilidad a los medicamentos derivados de sulfonamidas e
hipopotasemia.
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Se desconoce si a amlodipina es eliminada en la leche materna.

Fertilidad:

Relacionado con indapamida

Indapamida no tiene efecto sobre la funcidén reproductora ni sobre
ia fertilidad,.

Refacionado con amiodipina

Se han notificado casos de cambios bioquimicos reversibles en la
cabeza de los espermatozoides en algunos pacientes tratados con
bloqueantes de los canales de calcio. Los datos clinicos son
insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipina sobre la
fertifidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos
en la fertilidad de los machaos.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con
indapamida y amlodipina administradas de forma separada son:
somnolencia, mareos, cefalea, palpitaciones, rubefaccién, dolor
abdominal, nauseas, hinchazén de tobillos, edema y fatiga.

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas y
notificadas durante el tratamiento con indapamida y amlodipina -
con las siguientes frecuencias: Muy Frecuentes (21/10); f
Frecuentes (21/100, <1/10); Poco frecuentes (21/1.000, <1/100); '
Raras (21/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); frecuencia

SERVIER

EHTING S.A

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clasificacién Frecuencia
de érganos del | Reacciones Indapamida Amlodipina

~ sistema adversas

'MedDRA
Trastornos de | Leucopenia Muy rara Muy rara
la sangre y del | Trombocitopenia Muy rara Muy rara
sistema Agranulocitosis Muy rara -
"f‘fétim Anemia apldsica Muy rara -
Anemia Muy rara -
hemolitica
Trastornos del |Reacciones - Muy rara
sistema alérgicas
inmunolégico
Trastornos del | Hipopotasemia Frecuente _
metabolismo y Durante los ensayos
de Ia nutricién clinicos, se ha
observado
hipopotasemia
{ potasio plasmatico
Farm. NAYLA SABRATELLA / 14 ¢
M.N. 14763 b
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<3,4 mmoifl)
después de 436
semanas de
tratamiento en el
10% de los
pacientes y
<3,2 mmgci/l en el
4% de los
pacientes. Después
de 12 semanas de
tratamiento la
disminucién media
de la potasemia es
de 0,23 mmol/l.

oculares

visuales

Hiperglucemia - Muy rara
Hipercalcemia Muy rara -
Hiponatremia Frecuencia no -
con hipovolemia conocida
Trastornos Insomnio - Poco frecuente
psiquiatricos |Cambios de - Poco frecuente
humor
{incluyendo
ansiedad)
Depresién - Poco frecuente
Confusion - Rara
Trastarnos del | Somnolencia - Frecuente
sistema . {especialmente al
nervioso inicio del
tratamlento)
Mareo - Frecuente
{especiatimente al
inicio del
- tratamiento)
Cefalea Rara Frecuente
(especialmente al
inicio del
tratamianto)
Temblor - Poco frecuente
Disgeusia - Poco frecuente
Sincepe Frecuen(j'la ne Poco frecuente
conoacida
Hipoestesia - Poco frecuente
Parestesia Rara Poco frecuente
veértigo Rara - -
Hipertonia - Muy rara
Neurapatia - Muy rara
) periférica .. -
Trastornos | Alteraciones - Poco frecuente

Farln, NAYLA SABBATELLA
M.N, 14763
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{incluyendo

diplopia)
Trastornos del | Tinnitus - Poco frecuente
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones - Fretuente
cardiacos Infarto de - Muy rara
miocardio
Arritmia Muy rara Muy rara
{incluyendo
bradicardia,
taguicardia
ventricular y
fibrilacion
auricular)
Torsade de Frecuencia no -
pointes conocida
{potencialmente
fatal)
Trastornos Rubefaccién - Frecuente
vasculares Hipotensién Muy rara Poco frecuente
Vasculitis - Muy rara
Trastornos Disnea - Poco frecuente
respiratorios, |Rinitis - Poco frecuente
toracicos y Tos -
mediastinicos Muy rara
Trastornos Dolor abdominal - f;'recuente
?:tset:; ;:ales Nduseas Rara Frecuente
Vomitos Poco frecuente Poco frecuente
Dispepsia - Poco frecuente
Alteracién del - Poco frecuente
transito
intestinal

{incluido diarrea
y estrefilmiento)

ERYVIER ARGENTINA S5

Sequedad de Rara Poco frecuente
boca
Pancreatitis Muy rara Muy rara
Gastritis - Muy rara
Hiperplasia - Muy rara
gingival
Estrefiimienteo Rara Poco frecuente
Trastornos Hepatitis Frecuencia no Muy rara
hepatobiliares conocida
Ictericta - Muy rara
Elevacion de las Frecuencia no Muy rara**
enzimas conocida
- M
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hepaticas

Funcioén hepatica
ancrmal

Muy rara

Posibilidad de
aparicion de
encefalopatia
hepatica en caso
de insuficlencia
hepatica

Frecuencia no
conocida

Transtornos
de la piel y
tejido
subcutineo

Erupciones
maculopapulares

Frecuente

Plrpura

Poco frecuente

Poco frecuente

Alopecia

Poco frecuente

Cambio de color
de la piel

Poco frecuente

Sudoracién
excesiva

Poco frecuente

Prurito

Poco frecuente

Erupcién cutdnea

Poco frecuente

Exantema

. Paco frecuente

Angicedema

Muy rara

Muy rara

Urticaria

Muy rara

Muy rara

Necrolisis
epidérmica
téxica

Muy rara

Sindrome de
Stevens-Johnson

Muy rara

Muy rara

Eriterma
multiforme

Muy rara

Dermatitis
exfoliativa

Muy rara

Edema de
Quincke

Muy rara

Fotosensibilidad

Se han notificado
casos de
fotosensibilidad

Muy rara

Posible
empeoramiento
de un lupus
eritematoso
diseminado
agudo ya
establecido

Frecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesque
=l&éticos y del
tejido
conjuntivo

Hinchazén de
tobilios

Frecuente

Artralgia

Paco frecuente

Mialgia

Poco frecuente

Calambres
musculares

Poco frecuente
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Dolor de espalda

Poco frecuente

alteraclones
en el lugar de
administracion

Trastornos Alteraciones de - Poco frecuente
renales y la miccidn
urinarios Nicturia - Poco frecuente

Aumento de la - Poce frecuente

frecuencia

urinaria

Fallo renal Muy rara -
Trastornos del | Impctencia -

Poco frecuente

aparata Ginecomastia -
reproductor y Poco frecuente
de la mama
Trastornos Edema - Frecuente
generales y Fatiga Rara Frecuente

Dolor de pecho

Poco frecuente

Astenia

Paco frecuente

Dolor ] Poco frecuente
Malestar ) Poco frecuente
Exploraciones |Aurmnento de -
Poco frecuente
complementa- | peso
rias Perdida de peso - Poco frecuente
Intervalo QT del Frecuengia no -
electrocardiogra- conocida
ma prolongado
Glucemia Frecuencia no -
aumentada y conocida
uricemia Debe evaluarse
aumentada cuidadosamente la
durante el conveniencia de
tratamiento estos diuréticos en
pacientes con gota ©
pacientes diabéticos
i
SOBREDOSIS [

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su

médico 6 al centro de asistencia toxicolégica: Hospital Posadas,
: TEL 0800-333-0160 / (011) 4658-7777; Hospital, Gutiérrez, TEL

0800-444-8694 / (011) 4962-6666/2247; Hospital Pedro de

Elizalde, TEL (011) 4300-2115 / (011) 4362-6063 urgentemente e

informar e! estado del paciente.

Para indapamida: .

Indapamida no ha mostrado toxicldad hasta una dosis de 40 mg,

es decir, 27 veces la dosis terapéutica.

Los signos de intoxicacion aguda se manifiestan sobre todo comao

alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia, hipopotasemla). A
nivel clinico, es posible la aparicidon de nduseas, vomitos,
hipotensién arterial, calambres, vértigos, somnolencia, confusién,

Farm. NAYLA SABBATELLA

M.N, 14763
DIRECTORA TECNILA
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poliuria u oliguria que puede originar una anuria (por\
hipovolemia).

Las primeras medidas a instaurar consisten en eliminar
rapidamente el o los productos Ingeridos mediante un lavado
gastrico yfo administracion de carbdén activo, restaurando
posteriormente e! equilibrio hidroelectrolitico en un centro

especializado basta su normalizacion.

Para amlodipina:
La experiencia con sobredosis intencionada en humanos es
limitada.

Siptomas

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede
provocar excesiva vasodilatacion periférica vy, posiblemente,
taquicardia refleja. Se ha informado de hipotension sistémica
marcada y, probablemente, prolongada que puede llegar incluse al
shock con resultado de muerte,

Tratamiento

La hipotensién clinicamente importante, debida a una sobredosm
de amlodipina, requiere medidas de apoyo cardiovascular activas,
incluida la monitorizaclon frecuente de las funciones cardiaca y
respiratoria, la elevaciéon de las extremidades y el control def
volumen circulante y de la excrecion de orina.

La administracién de vasoconstrictores puede ser util para
restablecer el tono vascular y la presién arterial, siempre que su
administracién no esté contraindicada. La -administracion
intravenosa de gluconato de calcic puede ser de ayuda para
revertir los efectos del bloguea de lgs canales del calcio.

El lavado gastrico puede ser utili en algunos casos. ia
administracién de carbon activado en voluntarios sanos, hasta 2
horas después de la administracion de 10 mg de amlodipina, ha
demostrado reducir la tasa de absorcidon de amlodipina.

Como amlodipina se une en una elevada proporcion a las proteinas
plasmaticas, no es probable que la didlisis aporte beneficio algunao.

e L o S eee———

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

En su envase original, conservar a una temperatura no mayor de
30°C. No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el

envase,

PRESENTACIONES

NATRIXAM 1.5 / 5: Envases conteniendo 15; 30; 60 o 90
comprimidos recubiertos de liberacidn modificada de 1,5 mg de
indapamida y 5 mg de amlodipina,

NATRIXAM 1.5 / 10: Envases conteniendo 15, 30, 60, ¢ 90
comprimidos recubiertos de liberacién modificada de 1,5 mg de
indapamida y 10 mg de amlodipina.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS- FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Medicamento autorizado por el Ministerie de Salud

LA SABBATELLA
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Folleto para el Paciente

NATRIXAM®
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Venta bajo receta

COMPOSICION

Natrixam 1.5 mg - 5 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacion medificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amtadipina 5
mg {equivale a 6,935 mg de besilatc de amiodipina). Excipientes:
NlUcleo del comprimido: lactosa monghidratada, Hipromelosa,
estearato  magnésico, povidona, sitice coloidal anhidra,
hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celuiosa microcristatina,
croscarmelosa  sddica, almidén de maiz pregelatinizado.
Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato
magnesico, dioxido de titanio.

Natrixam 1.5 mg - 10 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacion modificada contiene: Indapamida 1,5 mg vy Amlodipina
10 mg (equivale a 13,87 mg de .besilato de amlodipina).
Excipientes: Nicleo del comprimido: lactosa monohidratada,
Hipromelosa, estearatc magnésico, povidona, silice coloidal
anhidra, hidrogenofosfato de calclo dihidratado, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sddica, almidén de maiz
pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, hipromelosa oxido de
hierro rojo, macrogol 6000, estearato magnésico, dIOdeO de
titanio. .

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a
tomar el medicamento, porque contiene informacién
importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a

. leerlo. c

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico,

- . Este medicamento se le ha recetado solamente a usted ¥ no
debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismes
sintomas que usted,, ya gue puede.perjudicarles.

- . Si experimenta efectos adversos, consulte a su.médico mcluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. . . .

Contenido del prospecto:

Qué es Natrixam y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Natrixam
Camo tomar Natrixam -
Posibles efectos adversos

Conservacion de Natrixam

Informacidn adicional

aUubunNng
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1. Qué es Natrixam y para qué se utiliza

Natrixam esta indicado c¢omo terapia de sustitucidén para el
tratamiento de la tensién arterial alta (hipertensién) en pacientes
que ya toman indapamida y amlodipina a las mismas dosis en
comprimidos separados.

Natrixam es una asociacidon de dos principios activos, indapamida
y amlodipina. :

Indapamida es un diurético. Los diuréticos aumentan la cantidad
de orina producida por los rifiones. Sin embargo, indapamida es
diferente a otros diuréticos, ya que soélo produce un ligero
aumento en la cantidad de orina formada. Amiodipina es un
antagonista del calcio {que pertenece al grupo de medicamentos
llamados dihidropiridinas) y actOa relajando los vasos sanguineos
por lo que |a sangre pasa mas facilmente a través de ellos.

Cada uno de los principios activos reduce 1a tension arterial,

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Natrixam

No tome Natrixam
* = si es alérgico a indapamida o a cualquler otra sulfamida (una
clase de medicamentos utitizados para el tratamiento de la
hipertensidn), o a amlodipina o a cualquier otro antagonista
del calcio {una clase de medicamentos para el tratamiento
de la hipertensién), o a cualquiera de los demads
componentes de este medicarmento {ver composicion). Esto
se puede manifestar como picor, enrojecimiento de la piel o
dificultad para respirar.

si tiene la presion arterial muy baja (hipotension),

si usted tiene un estrechamiento de la valvula adrtica en el
corazdn (estenpsis adrtica) o shock cardiogénico (una
enfermedad en la que el corazén es incapaz de bombear
suficiente sangre al cuerpa),

si usted sufre de insuficiencia cardiaca después de un ataque
al corazén, '

si padece una enfermedad grave de. rifion,

si padece  una enfermedad grave de higado o sufre un
trastorno denoeminado encefalopatia hepatica (enfermedad
degenerativa del cerebro provocada por una enfermedad
del higado)si tiene bajas concentraclones sanguineas de
potasio,

+ si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precaucliones
Consulte a su.médico antes de empezar a tomar Natrixam.

Informe a su médico si sufre o ha sufri
enfermedades:

o alguna de las siguientes

Farm, NAYLA SABBATEL
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+ atague al corazon reciente,

+ si padece insuficiencia cardiaca, cualquier problema del ritmo
cardiaco, si padece enfermedad de las arterias coronarias
(enfermedad cardiaca causada por flujo sanguineo
deficiente en los vasos sanguineos del corazén),

* si padece problemas &n los rifiones,

aumento grave de |a presidn sanguinea (crisis hipertensiva),

si es una persona de edad avanzada y necesita aumentar la

dosis,

si estd tomando otros medicamentos,

si estd desnutrido,

si padece problemas de higado,

si tiene diabetes,

si tiene gota,

si tiene que someterse a alguna prueba para comprobar si

su glandula paratiroidea funciona correctamente,
» si ha tenido reacciones de fotosensibilidad.

Su médico puede prescribirle analisis de sangre para comprobar si

tiene concentraciones bajas de sodio o potasio, o concentraciones

altas de calclo, i

Si considera que alguna de las anteriores situaciones puede

afectarle a usted o tiene cualquier duda de cadmo tomar este

medicamento, consulte a su médico, ' :

. » &

Nifios y adolescentes
Natrixam no debe utilizarse en nifios y adolescentes.

Toma de Natrixam con otros medicamentos

Comunigue a su médico si estd tomando, ha tomado
recientemente © podria tener que tomar cualquier otro
medicamentao,

No debe tomar Natrixam:

- con litio (utilizado para tratar trastornos mentales como mania,
enfermedad maniaco depresiva y depresidn recurrente) debido
al riesgo de aumento de los niveles de litio en sangre,

- con dantroleno (infusién inyectable para tratar anormalidades
graves de la temperatura corporal).

Asegirese de informar a su médico si estd utilizandoe cualquiera de

los siguientes medicamentos, ya que puede requerirse un cuidado

especial: ' ) ’

- otres medicamentos para el tratamiento de la hipertensiéon
arterial,

-. medicamentos para trastornos del ritmo cardiaco {ej.
quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
ibutitida, dofetilida}, '

-  medicamentos utilizados para tratar trastornos mentales tales
como depresion, ansledad, esquizofrenia. (ej. antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos, neurolépticos

arm. NAYLA SABBATELLA
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bepridil {utilizado para el tratamiento de angina de pecho, un
trastorno que produce dolor en el pecho},

cisaprida, difemanilo (utilizados para el tratamiento de
problemas gastrointestinales),

esparfloxacina, moxifioxacina (antibiéticos utilizados para
tratar infecciones),

vincamina 1V (utilizada para el tratamientoe de alteraciones
sintomdticas cognitivas en pacientes de edad avanzada
inciuyendo pérdida de memoria),

halofantrina (antiparasitario utilizado para el tratamiento de
algunos tipos de malaria),

pentamidina (utilizado para el tratamiento de ciertos tipos de
neumonia),

mizolastina (utilizado para el tratamiento de reacciones
alérgicas, tales como ta alergia al polen),

antlinflamatorios no esteroideos para el alivio del dolor (ej.
ibuprofeno) o altas dosis de acide acetilsalicilico,

inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
(IECAS) (utilizados para el tratamiento de la tensidn arterial
elevada y fallo cardiaco),

corticoesteroides orales utilizados en distintos tratamientos,
incluyendo asma grave y artritis reumatoide,

preparaciones digitalicas (para el tratamiento de problemas
cardiacos),

laxantes estimulantes,

baclofeno (para el tratamiente de la rigidez ‘muscular que
sucede en enfermedades tales como {3 escleresis muitiple),
diuréticos ahorradores de potasic {amilorida, espironolactona,
triamtereno),

metformina {para el tratamiento de Ia diabetes),

agente de contraste yodado (utilizado para pruebas con rayos-

X}
comprimidos de calclo u otros suplementos de calcio,
ticlosporina, tacrolimus U otras medicamentos

inmunosupresores utitizados despuds de un trasplante, para el
tratamiento de enfermedades autdinmunes, o enfermedades
dermatolégicas o reumatoldgicas graves,

tetracosactida (para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn), '

ketoconazol, itraconazol, amfotericing B por inyeccidon
(medicamentos usados para el tratamiento de las infecciones
producidas por hongos),

ritonavir, indinavir, nelfinavir (también llamados inhibidores de
la proteasa utilizados para tratar el SIDA),

rifamplcina, eritromicina, claritromicina (antibidtices),
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan),

verapamilo, diltiazem {medicamentos para el corazdn),
simvastatina, un agente utilizado para reducir los niveles
sanguineos de colesterol y grasas (triglicéridos).
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Toma de Natrixam con alimentos y bebidas
Las perscnas que estdn tomando Natrixam no deben consumir
pomelo, Esto se debe a que el pomelo v ei zumo de pomelo
pueden dar lugar a un aumento de los niveles en sangre def
ingredlente activo amlodipina, lo que puede causar un imprevisible
mayor efecte de bajada de la presidn arterial producida por
Natrixam.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria
estar embarazada o tiene intencion de gquedar embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento,

Embarazo

No se recomienda tomar este medicamento durante el embarazo,
Cuando se planea o se confirma un embarazo, debe realizarse el
cambio a un tratamiento alternativo tan pronto como sea posible.
Informe a su médico si esta embarazada o desea quedar
embarazada. Si c¢ree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de
utilizar Natrixam.

Lactancia '

No debe tormmar Natrixam durante la tactancia rnaterna. Informe a
su médica inmediatamente si estd en periodo de lactancia o va a
comenzar con el mismo. :

Conduccién y uso de maquinas

Natrixam puede afectar su capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Si los comprimidos le hacen sentirse enfermo,
mareado, débil o cansado, o le producen dolor de cabeza, no
conduzca ni use maquinaria Yy consulte con su médico
inmediatamente. Si esto ocurre, usted debe -abstenerse de
conducir o de realizar otras actividades que requieran un estado
de alerta.

1)
Natrixam contiene lactosa. Si su médico le ha indicado qué
padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con &l antes
de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Natrixam
Via oral.

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
nuevamente a su médico.

La dosis recomendada es un comprimido una vez al dia,
preferiblemente por la mafiana.

SARBATELLA
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El comprimido debe ser tragado entero sin masticar con un poco
de agua.

Si toma mas Natrixam del que debe

Si ingiere demasiados comprimidos, contacte inmediatamente con
su médico o acuda al servicio de urgerncias de su hospital .mas
cercano.

La’ ingesta de demasiados comprimidos, puede producir una
bajada de 1a tension arterial e inciuso podria ser peligrosa. Puede
sentirse mareado, somnoliento, aturdido, c¢on sensacidon de
desmayo o débil. Puede experimentar nduseas, vdémitos,
calambres, confusién y cambios en Ja cantidad de orina producida
por los rifiones. Si la bajada de la presién sanguinea es grave,
incluso puede causar un shock. Puede notar la piel fria y himeda y
puede perder 1a consciencia.

Si olvidd tomar Natrixam

No se preocupe. Si olvidd tomar un comprimido, no tome esa
dosis, Tome ia siguiente dosis a la hora habitual, No tome una
dosis doble para compensar |la dosis alvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Natrixam

Como el tratamiento para la tension arterial elevada normalmente
es de por vida, debe hablar con su médico antes de dejar de tomar
este medlcarnento

Si tiene cualquier otra duda scbre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
sufran,

Si experimenta alguno de los siguientes sintomas, interrumpa
enseguida el tratamiento con este medicamento y comuniquelo
inmediatamente a su médico:

- silbides repentinos al respirar, dolor en el pecho , falta de
aliento o dificultad para respirar {poco frecuentes, pueden
afectar hasta 1 de cada 100 personas),

- hinchazén de los péarpados, cara o lablos (muy raras, pueden

afectar hasta 1 de cada 10.000 personas),

- hinchazén de la lengua v la garganta que causa gran
dificuitad para respirar {muy raras, pueden afectar hasta 1
de cada 10.000 personas),

- reacciones graves de la piel que incluyen erupcién cutdnea
intensa, habones (ronchas blanquecinas ¢ rosa palidas),
enrojecimiento de la piel por tode el cuerpo, picor intenso,
formacién de ampollas, descamaciéon e inflamacion de la pilel,




inflamacién de las membranas mucosas (sindrome de
Stevens Johnson) u otras reacciones alérgicas {muy raras,
pueden afectar hasta 1 de cada 10,000 personas),

- atague al corazdn, latido del corazén anormal (muy raras,

pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas),

- latido cardiaco irreguiar con amenaza vital (Torsades de

Pointes) (frecuencia no conocida)},

- inflamacion del pancreas que puede causar dolor abdomlnal
grave y doler de espalda acompafiado de gran sensacion de
malestar (muy raras, pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas).

Se han notificado los siguientes efectos adversos frecuentes. Si
alguno de estos le causa problemas o si duran mas de una
semana, consulte con su médico.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- dolor de cabeza, mareo, somnolencia (especialmente al
principio del tratamiento),

- palpitaciones (sentir los latidos de! corazén), enrojecimiento,

- dolaor abdominal, sentirse indispuesto (nduseas),

- hinchazén de tobillos (edema), cansancio,

- bajos niveles de potasio en sangre, que pueden producir
debilidad muscular,

- erupcion cutanea. ’

Se han notificado otros efectos adversos que se incluyen en ia

siguiente lista. Si considera que alguno de los efectos adversos

que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- cambios de humor, ansiedad, depresidn, insomnio,

- temblor, alteracicnes del gusto, desmayos, debilidad,

- entumecimlento o sensacidn de hormigueo en las extremlidades,
pérdida de la sensacion de dolor

- alteraciones en la visién, visién doble, pitidos en los oidos,

-* tensidn arterial baja, '

- nariz congestionada o con moqueo causado por inflamacion de
la mucosa nasal (rinitis) :

- alteracién del transito intestinal, diarrea, estrefiimiento,

" indigestion, boca seca, vomitos {malestar),

I pérdida de cabeilo, aumento de la sudoracién, picor en la piel,
manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel,

- trastorno de la miccion, aumento de la necesidad de orinar
durante la noche, aumento del ndmero de veces de orinar,

- imposibilidad de tener una erecclén, incomodldad o aumento de
las mamas en los hombres,

- debilidad, dolor, sensacién de malestar,
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dolor muscular o de articulaciones, calambres musculares, dolor
de espalda,
aumento o pérdida de peso.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

confusion,
sensacion de mareos.

Muy raros; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

cambios en las células sanguineas, tales coma trombocitopenia
(disminucion del ndmero de plaguetas, Yo cual favarece la
aparicion de hematomas y de hemorragia nasal), leucopenia
{disminucién de los glébulos blancos, lo cual puede producir
fiebre sin causa aparente, dolor de garganta u otros sintomas
de tipo gripal (si esto ocurre, contacte con su médico) y anemia
(disminucion de los glébulos rojos),

exceso de azdcar en sangre (hiperglucemia),

aumento de los niveles de caicio en sangre,

trastorno en los nervios que puede causar debilidad, hormigueo
0 entumecimiento,

tos,

inflamacion de las encias,

hinchazén abdominal (gastritis),

funcion anormal del higado, inflamacién del higado (hepatitis),

coloracidn amarillenta de la piel (ictericia), aumento de enzimas

hepaticas que pueden tener efecto en algunas pruebas

médicas; en casos de insuficiencia hepatica, existe la posibtlidad

de desarrollar encefaiopatia hepética (enfermedad en el cerebro

causada por una enfermedad del higado),

enfermedad del rifidn,

aumento de la tension muscular,

inflamacién de los vasos sangumeos, a menudo con erupcion

cutanea,

sensibliidad a la luz,

trastarnos combinande rigidez, temblor y/o trastornos del
movimlento. ' t ‘ '

4

Frecuencia no conacida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles):
pueden observarse cambios en sus pruebas analiticas, por lo

-gque su médico puede prescribitle andlisis de sangre para

controlar su estado, Se pueden observar los siguientes cambios

en sus pruebas analiticas:

- baJos niveles de scdic en sangre que pueden provocar
" deshidratacién vy tension arterial baja,

- aumento del dcido urico, una sustancia que puede producit ©
empeorar la gota ({dolor en las articulaciones,
especialmente en los pies),

- aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes
diabéticos,
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- electrocardiograma angrmal

Si padece lupus erltematoso sistémico {un tipo de enfermedad del
coldgeno), puede empeorar,

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipc de efecto adverso, consulte a su
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversgs usted puede
contribulr a proporcionar mas informacidn sobre la seguridad de
este medicamento.

5. <Conservacion de Natrixam
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Natrixam después de la fecha de vencimiento que
aparece en la caja y el blister,

En su envase original, conservar a una temperatura no mayor de
30°C.

6. Informaciéln adicional

Aspecto del producto

Los comprimidos de Natrixam 1,5mg/5mg son blances, recubiertos
con pelicula, de liberacidn modificada, redondos de 9 mm de
didmetro grabados con *¥” en una cara.

Los comprimidos de Natrixam 1,5mg/10mg son rosas, recubiertos
con pelicula, de liberacidon modificada, redondos de 9 mm de
didmetro grabados con %" en una cara.

PRESENTACIONES

NATRIXAM 1.5 / 5: Envases conteniendo 15; 30; 60 o 90
comprimidos recubiertos de liberacién modificada de 1,5 mg de
indapamida y 5 mg de amlodipina.

NATRIXAM 1.5 / 10: Envases conteniendo 15, 30, 60, o 90
comprimidos recubiertos de liberacion modificada de 1,5 mg de
Indapamida y 10 mg de amlodipina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Safud

Certificado N9

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
(Francia)

Acondicionado primario y secundario en: La Paz 1151 - Martinez -
Buenos Aires. Representante e importador;

SERVIER ARGENTINA S.A

Av. del Libertador 5926 8° Plso C1428ARP - Capital Federal,
Direccién técnica: Nayla Sabbatella -~ Farmacéutica.

Versién: Figurara la fecha de Aprobacién por ANMAT
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Folleto para el Paciente

NATRIXAM®
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 5 myg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Venta bajo receta

COMPOSICION

Natrixam 1.5 mg - 5 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacion modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5
mg (equivale a 6,935 mg de besilato de amlodipina). Exciplentes:
Nicleo del comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa,
estearato  magnésico, povidona, silice coloidal anhidra,

hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa microcristalina,

croscarmelosa sddica, almidén de maiz pregelatinizado.
Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato
magnésico, dioxido de titanio.

Natrixam 1.5 mg - 10 mg;: Cada comprimido recubierto de
tiberacion modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina

10 mg (equivale a 13,87 mg de besilato de amlodipina).’

Excipientes: Nucleo del comprimido: lactosa monohidratada,

Hipromelosa, estearato magnésico, povidona, silice coloidal-

anhidra, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sddica, almldén de maiz
pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, oxido de
hierro rojo, macrogol 6000, estearato magnésico, didxido de
titanio.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a

tomar el medicamento, porque contiene informacién

importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a
leerlo. . X

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no
debe darselo a otras personas, aundque tengan los mismos
sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso -

si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. .

Contenido del prospecto:

Qué es Natrixam y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Natrixam
Coémo tomar Natrixam

Posibles efectos adversos

Conservacion de Natrixam

Informacian adicional

oA WwN e

Farm. MAYLA SABRBATELLA
M.N, 14763
DIRECTORA TECNICA
SERVIER ARGENTINA S.A.

v

[y

o —E——— ——— ——t



1. Qué es Natrixam y para qué se utiliza

Natrixam esta indicedo como terapia de sustitucion para el
tratamiento de la tensidn arterial alta (hipertensién) en pacientes
que ya toman indapamida y amlodipina a las mismas dosis an
comprimidos separados.

Natrixam es una asociacion de dos principios activos, indapamida
y amlodipina.

Indapamida es un diurético. Los diuréticos aumentan la cantidad
de orina producida por los rifiones. Sin embargo, indapamida es
diferente a otros diuréticos, ya que sélo produce un ligero
aumento en la cantidad de orina formada. Amlodipina es un
antagonista del calcio {que pertenece al grupo de medicamentos
llamados dihidroplridinas) y actlda relajando los vasos sanguineos
por o gue [a sangre pasa mas facilmente a través de ellos,

Cada uno de los principios activos reduce la tensidn arterial,

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Natrixam

No tome Natrixam
¢ si es alérgico a indapamida o a cualquier otra sulfamida (una
clase de medicamentos utilizados para el tratamiento de la
hipertensién), o a amlodipina o a cualquier otro antagonista
del calcio (una clase de medicamentos para el tratamiento
de la hipertensién), o a cualquiera de los demas
. componentes de este medicamento (ver compasicion). Esto
se puede manifestar camo picor, enrojecimiento de [a piel o
dificultad para respirar.
¢ si tiene la presién arterial muy baja {(hipotensién),
si usted tiene un estrechamiento de la valvula adrtica en el
corazén {estenosis adrtica) o shock cardiogénico (una
enfermedad en la que el corazdn es incapaz de bombear
suficiente sangre al cuerpo), '
si usted sufre de insuficiencia cardiaca después de un ataque
al corazon,

si padece una enfermedad grave de rifidn,

» si padece una enfermedad grave de higado o sufre un
trastorno denominado encefalopatia hepitica (enfermedad
degenerativa del cerebro provocada por una enfermedad
del higado)si tiene bajas concentraciones sanguineas de
potasio,

» si estd en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Natrixam.

Informe a su médico si sufre o ha sufrido alguna de las siguientes
enfermedades:
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¢ ataque al corazdn reciente,

+ si padece insuficiencia cardiaca, cualguier problema del ritmo
cardiaco, si padece enfermedad de las arterias coronarias
(enfermedad cardiaca causada por Ffuje sanguineo
deficiente en los vasos sanguineos del corazdn}),

+ si padece problemas en los riiiones,

s aumento grave de la presion sanguinea {crisis hipertensiva),

si es una persona de edad avanzada y necesita aumentar la

dosis,

si estd tomando otros medicamentos,

si esta desnutrido,

si padece problemas de higado,

si tiene diabetes,

si tiene gota,

si tiene que someterse a alguna prueba para comprobar si

su glandula paratiroidea funciona correctamente,
» si ha tenido reacciones de fotosensibilidad.

Su médico puede prescribirle anélisis de sangre para comprobar si

tiene concentraciones bajas de sodio 0 potasio, o concentraciones

altas de calcio.

Si ceonsldera que alguna de las anteriores situaciones puede

afectarle a usted o tiene cualquier duda de como tomar este

medicamento, consulte a su médico. :

. & & 0 9

Nifios y adolescentes
Natrixam no debe utilizarse en nifios y adolescentes.

Toma de Natrixam con otros medlcamentos

Comunique a su médico sl estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. - :

No debe tomar Natrixam:

- c¢on litio (utilizado para tratar trastornos mentales como mania,
enfermedad maniaco depresiva y depresién recurrente) debido
al riesge de aumento de los niveles de litio en sangre,’

- con dantroleno (infusién inyectable para tratar ‘ancrmalidades
graves de la temperatura corporal).

Asegurese de informar a su médico si estad utilizando cualguiera de

los siguientes medicamentos, ya que puede requerirse un cwdado

espeaal

otros medicamentos para el tratamiento de la hipertension

arterial,

-  medicamentos para trastornos del ritmo cardiaco {ei.
quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amlodarona sotalol,

" lbutilida, dofetilida),

-  medicamentos utilizados para tratar trastornos mentales tales
como depresidn, ansiedad, esquizofrenia. (ej. antidepresivos
triciclicos, antipsicdticos, neurolépticos),

t.
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bepridil (utilizado para el tratamiento de angina de pecho, un
trastorno que produce dalor en el pecho),

cisaprida, difemanilo (utilizados para el tratamiento de
problemas gastrointestinales),

esparfloxacina, moxifloxacina {(antibidticos utlllzados para
tratar infecciones),

vincamina IV (utllizada para el tratamiento de alteraciones
sintomaticas cognitivas en pacientes de edad avanzada
incluyendo pérdida de memaoria),

halofantrina (antiparasitario utilizado para el tratamiento de
algunos tipos de malaria),

pentamidina {utilizado para el tratamiento de ciertos tipos de
neumonia),

mizolastina (utilizado para el tratamiento de reacciones
alérgicas, tales como la alergia al polen),

antilnflamaterios no esteroideos para el alivio del dolor (ej.
ibuprofeno) o altas dosis de acido acetilsalicilico,

inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina
(IECAS) (utilizados para e! tratamiente de la tenslén arterial
elevada y fallo cardiaco),

corticoesteroides orales utilizados en distintos tratamlentos,
incluyendo asma grave y artritis reumatoide,

preparaciones digitdlicas {para el tratamiento de problemas
cardiacos),

laxantes estimulantes,

baclofeno (para el tratamiento de la rigidez muscular -que
sucede en enfermedades tales como la esclerosis multiple),
diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, esplronolactona,
triarmtereno),

metformina (para el tratamiento de la diabetes),

agente de contraste yodado {utilizado para pruebas con rayos-

X},
comprimidos de calcio u otros suplementos de calcio,
ciclosporinag, tacrolimus u otras medicamentos

inmunosupresores utilizados después de un trasplante, para el
tratamlento de enfermedades autoinmunes, o enfermedades
dermatologlcas o reumatoldgicas graves,

tetracosactida (para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn},

ketoconazol, itraconazol, amfotericina B por inyeccior
(medicamentos usados para el tratamiento de las mfecciones
producidas por hongos),

ritonavir, indinavir, nelfinavir {también llamadaos inhibidores de
la proteasa utilizados para tratar el SIDA),

rifampicina, eritromicina, claritromicina (antibidticos),
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan),

verapamilo, diltiazem (medicamentos para.el corazén),
slmvastatina, un agente utilizado para reducir los nive[es
sanguineos de colesterol y grasas (triglicéridos).
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Toma de Natrixam con alimentos y bebidas
Las personas gue estan tomando Natrixam no deben consumir
pomelo. Esto se debe a que el pomelo y el zumo de pomelo
pueden. dar fugar a un aumento de los niveles en sangre del
ingrediente activo amledipina, fo que puede causar un imprevisible
mayor efecto de bajada de la presion arterial producida por
Natrixam.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria
estar embarazada o tiene intencién de quedar embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No se recomienda tomar este medicamento durante el embarazo.
Cuando se planea ¢ se confirma un embarazo, debe realizarse el
cambio a un tratamiento alternativo tan pronto como sea posible.
Informe a su médico si estd embarazada o desea quedar
embarazada. Si cree que podria estar embarazada o tlene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de
utitizar Natrixam.

Lactancia :

No debe tomar Natrixam durante la lactancia materna. Informe a
su médico inmediatamente si esta en penodo de lactancia o va a
comenzar con el mismgo,

Conduccién y uso de maquinas

Natrixam puede afectar su capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Si los comprimidos le hacen sentirse enfermo,
mareado, débil o cansado, o le producen dolor de cabeza, no
conduzca ni use maquinaria y consulte con sy médico
inmediatamente. S| esto ocurre, usted debe abstenerse de
conducir o de realizar otras actividades que reguieran un estado
de alerta.

Natrixam contiene lactosa. Si su médico le ha indicado qué
padece una intolerancia a ciertos azicares, censulte con él antes
de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Natrixam
Via oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
nugvamente a su madico.

La dosis recomendada es un comprimido una vez al dia,
preferiblemente por la manana. :
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El comprimido debe ser tragade entero sin masticar con un poco
de agua.

S$i toma mas Natrixam del que debe

Si ingiere demasiados comprimidos, contacte inmediatamente con
su médico o acuda al servicio de urgencias de su hospital mas
cercano.,

La ingesta de demasiados comprimidos, puede producir una
bajada de la tensidn arterial e incluso podria ser pellgrosa. Puede
sentirse mareado, somnoliento, aturdido, con sensacidén de
desmayo o débil. Puede experimentar ndauseas, voOmitos,
calambres, confusidn y cambios en la cantidad de orina producida
por los rifiones. Si la bajada de la presidén sanguinea es grave,
incluso puede causar un shock., Puede notar la piel fria y hiimeda y
puede perder |la consciencia.

Si olvidé tomar Natrixam

No se preocupe. Si olvidé tomar un comprimido, no tome esa
dosis. Tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Natrixam

Como el tratamiento para la tenslon arterial elevada normaimente
es de por vida, debe hablar con su medtco antes de dejar de tomar
ESte medlcamento

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
sufran. '

Si experimenta alguno de los siguientes sintomas, interrumpa
ensequida el tratamiento con este medicamento y comuniquelo
inmediatamente a su médico:

- silbidos repentinos al respirar, dolor en el pecho , falta de

" aliento o dificultad para respirar (poco frecuentes, pueden
afectar hasta 1 de cada 100 personas), '

- hinchazén de los parpados, cara o labios (muy raras, pueden

afectar hasta 1 de cada 10.000 personas),

- hinchazén de la lengqua y la garganta que causa gran
dificultad para respirar (muy raras, pueden afectar hasta 1
de cada 10.000 personas},

- reacciones graves de la piel que incluyen erupcién cutanea
intensa, habones (ronchas blanquecinas o rosa palidas),
enrojecimiento de l{a piel por todo el cuerpo, picor intenso,
formacion de ampollas, descamacidn e inflamacion de la piel,
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inflamacion de las membranas mucosas (sindrome de
Stevens Johnson) u otras reacciones alérgicas {muy raras,
pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas), ’

- ataque al corazdn, latide del corazén anormal (muy raras,

pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas},

- latido cardiace irregular con amenaza vital (Torsades de

Pointes) (frecuencia no coneocida},

- inflamacién de! pancreas que puede causar dolor abdominal
grave y dolor de espalda acompafiado de gran sensacidon de
rnalestar (muy raras, pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas).

Se han notificado los siguientes efectos adverses frecuentes. Si
alguno de estos le causa problemas o si duran mas de una
samana, consulte con su meédico.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- dolor de cabeza, mareo, somnolencia {especialmente al
principio del tratamiento),

- palpitaciones (sentir los latidos del corazén), enrojecimiento,

- dolor abdominal, sentirse indispuesto (nauseas),

- hinchazén de tobillos {edema), cansancio,

- bajos niveles de potasic en sangre, que pueden producir
debilidad muscular,

- erupcién cutdnea. T |

Se han notificado otros efectos adversos que se incluyen en ia
siguiente lista. Si considera que alguno de los efectos adversos
que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su medlco

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- cambios de humor, ansiedad, depresion, insomnio,

- temblor, alteraciones del gusto, desmayos, debilidad,

- entumecimiento o sensacion de hormigueo en las extremidadés,
pérdida de la sensacién de dolor

- alteraciones en la visidn, visidn deble, pitidos en los oidos,

- tensian arterial baja,

- nariz congestionada o con moqueo causado por inflamacion de
la mucosa nasal (rinitis)

- alteracion del transito intestinal, diarrea, estrefiimlento,
indigestidn, boca seca, vémitos (malestar),

- pérdida de cabello, aumento de la sudoracién, picar en la piel,
manchas rojas en la piel, decoloracion de la piel,

- trastorno de la miccién, aumento de la necesidad de orinar
durante fa noche, aumento del nimero de veces de orinar,

- imposibilidad de tener una ereccion, mcornod:dad o aumento de
las mamas en los hombres,

- debilidad, dolor, sensacién de malestar,
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dolor muscular o de articulaciones, calambres musculares, dolor
de espalda,
aumente o pérdida de peso.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

confusién,
sensacion de mareos.

Muy raros: pueden afectar hasta i de cada 10.000 personas

cambios en las células sanguineas, tales como trombocitopenia
{disminucién del nimero de plaquetas, lo cual favorece la
aparicién de hematomas y de hemorragia nasal), leucopenia
(disminucién de fos glébules blancos, lo cual puede producir
fiebre sin causa aparente, dolor de garganta u otros sintomas
de tipo gripal (si esto ocurre, contacte con su medico) y anemia
{disminucién de los glébulos rojos),

exceso de azucar en sangre (hiperglucemia),

aumento de los niveles de calclo en sangre,

trastorno en los nervios que puede causar debilidad, harmigueo
o entumecimiento,

tos,

inflamacion de las encias,

hinchazdn abdominal (gastritis),

funcidn anormal del higado, inflamacién del higado (hepatitis},
coloracion amaritlenta de la piet (ictericia), aumento de enzimas
hepaticas que pueden tener efecto en algunas pruebas
meédicas; en casos de insuficiencia hepdtica, existe la posibilidad
de desarrollar encefalopatia hepdtica (enfermedad en el cerebro
causada por una enfermedad del higado),

enfermedad del rifién,

aumento de la tensién muscular,

. inflamacién de los vasos sanguineos, a menudo con erupcmn

cutanea,

sensibilldad a la lugz,

trastornos combinande rigidez, temblor y/o .trastornos del
’ movimiento. - .

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles):

pueden observarse cambios en sus pruebas analiticas, por lo

que su médico puede prescribirle andlisis de sangre para
controlar su estado. Se pueden observar los siguientes cambios
en sus pruebas analiticas:

- bajos niveles de sodic en sangre que pueden provocar
deshidratacién y tension arterial baja,

- aumento del acido Urico, una sustancia que puede producir ¢
empeorar la gota {dolor en las articulaciones,
especialmente en los pies), '

- aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes
diabéticos,

Aarm, NAYLA SABBATELLA
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- electrocardiograma anormat

Si padece lupus eritematoso sistémico (un tipo de enfermedad del
colagenc), puede empeorar.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su
médico, incluse si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mds informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

5. Conservacioén de Natrixam
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Natrixam después de la fecha de vencimiento que
aparece en la caja y el blister.

En su envase original, conservar a una temperatura no mayor de
30°C.

6. Informacion adicional

Aspecto del producto

Los comprimidos de Natrixam 1,5mg/5mg son blancos, recubiertos
con pelicula, de liberacidn modificada, redondos de 9 mm de
didmetro grabados con *5° en una cara. :
Los comprimidos de Natrixam 1,5mg/10mg son rosas, recubiertos
con pelicyla, de .liberacién modificada, redondos de 9 mm de
didmetro grabados con ** en una cara.

PRESENTACIONES

NATRIXAM 1.5 / 5: Envases conteniendo 15; 30; 60 o S0
comprimidos recubiertos de liberacién modificada de 1,5 mg de
indapamida y 5 mg de amlodipina.

NATRIXAM 1.5 / 10: Envases conteniendo 15, 30, 60, o S0
comprirmidos recubiertos de liberacion modificada de 1,5 mg de
indapamida y 10 mg de amladipina, .

Medicamento autcrizado por el Ministerio de Salud

Certificado NO

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
(Francia)

Acondicionado primario y secundario en: La Paz 1151 - Martinez -
Buenos Aires. Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av, del Libertador 5926 8° Piso — C1428ARP - Capital Federal,
Direccién técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica,

Versién: Figurard la fecha de Aprobacién

Farm. NAYLA SABBATELLA
W.N. 14763
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Folleto para el Paciente

NATRIXAM®
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA S mg
INDAPAMIDA 1.5 mg - AMLODIPINA 10 mg

Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
Venta bajo receta

COMPOSICION

Natrixam 1.5 mg - 5 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacién modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina 5
mg (equivale a 6,935 mg de besilato de amlodipina). Excipientes:
Nicleo del comprimido: lactosa monohidratada, Hipromelosa,
estearato  magnésico, povidona, silice coloidal anhidra,
hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa microcristalina,
croscarmelosa  sddica, almidon de maiz pregelatinizado.
Recubrimiento: glicerol, hipromelosa, macrogol 6000, estearato
magnésico, didxido de titanio.

Natrixam 1.5 mg - 10 mg: Cada comprimido recubierto de
liberacién modificada contiene: Indapamida 1,5 mg y Amlodipina
1¢ mg (equivale a 13,87 mg de besrlato de amlodipina).
Excipientes: Nucleo del comprimido: lactosa monchidratada,
Hipromelosa, estearato magneésico, povidona, silice coloidal
anhidra, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sodica, almidén de maiz
pregelatinizado. Recubrimiento: glicerol, hipromeiosa, 6xido de
hierro rojo, macrogol 6000, estearato magnésico, didxido de
titanio.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a
tomar e! medicamento, porque contiene Informacién
importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a

. leerlo. .

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no
debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico mcluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. . .

Contenido del prospecto:

Qué es Natrixam y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Natrixam
Cémo tomar Natrixam

Poslbles efectos adversos

Conservacion de Natrixam

Infarmacion adicional

QuswNe
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1. Qué es Natrixam y para qué se utiliza

Natrixam estd indicade como terapia de sustitucion para el
tratamiento de la tensién arterial alta (hipertensidn) en pacientes
que va toman indapamida y amledipina a las mismas dosis en
comprimidos separados.

Natrixam es una asociacidn de dos principios activos, indapamida
y amlodipina.

Indapamida es un diurético. Los diuréticos aumentan la cantidad
de orina producida por los rifiones. Sin embargo, indapamida es
diferente a otros diuréticos, ya que sblo produce un ligero
aumento en la cantidad de orina formada. Amlodipina es un
antagonista del calcio (que pertenece al grupo de medicamentos
llamados dihidropiridinas) y actua relajando los vasos sanguineos
por lo gue la sangre pasa mas facilmente a través de ellos,

Cada uno de los principios activos reduce la tensién arterial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Natrixam

No tome Natrixam
» si es alérgico a indapamida o a cualquier otra sulfamida (una

clase de medicamentos utilizados para el tratamiento de fa
hipertension), o a amlodipina o a cualquier otro antaganista
del calcio (una clase de medicamentos para el tratamiento
de 1a hipertensién), o a cualquiera de los demds
componentes de este medicamento (ver composicidén), Esto
se puede manifestar como picor, enrojecimiento de la piel o
dificultad para respirar.

si tiene |a presion arterial muy baja (hipotension),

si usted tiene un estrechamiento de la valvula adrtica en el
corazén (estenosis aodrtica) o shock cardiogénico {una
enfermedad en la que el corazén es incapaz de bombear
suficiente sangre al cuerpg),

st usted sufre de insuficiencia cardiaca después de un atague
al corazén,

si padece una enfermedad grave de rifién,

si padece una enfermedad grave de higado o sufre un
trastorno denominado encefalopatia hepatica (enfermedad
degenerativa de! cerebro provocada por una enfermedad
del higado)si tiene bajas concentraclones sanguineas de
potasio,

« i estd en pericdo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Natrixam.

Informe a su medico si sufre o ha sufrido alguna de las siguientes
enfermedades:

DIRECTORA TECNIC
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+ ataque al corazén reciente,
« si padece insuficiencia cardiaca, cuaiquier problema del ritmo
cardiaco, si padece enferrnedad de las arterias coronarias
(enfermedad cardiaca causada por flujo sanguineo
deficiente en los vasos sanguineos del corazdn),
si padece problemas en los rifiones,
aumento grave de la presidn sanguinea {crisis hipertensiva),
si s una persona de edad avanzada y necesita aumentar la
dosis,
si estd tomando otros medicamentos,
si esta desnutrido,
si padece problemas de higado,
si tiene diabetes,
si tiene gota, -
« si tiene que someterse a alguna prueba para comprobar si
su gldndula paratiroidea funciona correctamente,
» si ha tenido reacciones de fotosensibilidad,
Su medico puede prescribirle anélisis de sangre para comprobar si
tiene concentraciones bajas de sodic o potasio, o concentraciones
altas de calcio,
Si considera que alguna de las anteriores situaciones puede
afectarle a usted o tiene cualquier duda de coémo tomar este
medicamento, consulte a su médico.
Nifios y adolescentes
Natrixam no debe utilizarse en nifios y adolescentes.

. & » 9

Toma de Natrixam con otros medicamentos

Comunique a su médico si estd -tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

No debe tomar Natrixam:

- con litio {utilizado para tratar trastornos mentales como mania,
enfermedad maniaco depresiva y depresion recurrente) debldo
al riesgo de aumento de los niveles de litic en sangre, '

- con dantroleno (infusién inyectable para tratar anormalidades
graves de la temperatura corporal).

Aseglrese de informar a su médico si estd utilizando cualquiera de
los siguientes medicamentos, ya que puede requerirse un cwdado
especial:

- otros medicamentos para el tratamiento de la hipertension

" arterial,

- medicamentos para trasternos del ritmo cardiaco (ej.
quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
ibutitida, dofetitida),

-  medicamentos utilizados para tratar trastornos mentales tales
como depresién, ansiedad, esquizofrenia, (ej. antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos, neurclépticos),
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bepridil {utilizado para el tratamiento de angina de pecho, un
trastorno que produce dolor en el pecho},

cisaprida, difemanilo (utilizados para el tratamiento de
problemas gastreintestinales),

esparfloxacina, moxifloxacina (antibidticos utilizados para
tratar infecciones),

vincamina IV (utilizada para el tratamiento de alteraciones
sintomaticas cognitivas en pacientes de edad avanzada
incluyendo pérdida de memoria),

halofantrina (antiparasitario utilizado para el tratamiento de
algunos tipos de malaria),

pentamidina (utilizado para el tratamiento de ciertos tipos de
neumania),

mizolastina (utilizado para el tratamlento de reacciones
alérgicas, tales como la alergia al polen),

antiinflamatorios no esteroideos para el alivio del dolor (ej.
ibuprofenc) o altas dosis de acido acetilsalicilico,

inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
(IECAS) (utilizados para el tratamiento de la tensién arterial
elevada vy fallo cardiaco),

corticoestercides orales utilizados en distintos tratam;entos,
incluyendo asma grave y artritis reumatoide, '
preparaciones digitdlicas (para el tratamiento de problemas
cardiacos),

laxantes estimulantes,

baclofeno (para el tratamiento de la rigidez muscular que
sucede en enfermedades tales como |a esclerosis multiple},
diuréticos ahorradores de potasio (amllonda, esplronolactona,
trlamtereno),

metformina {(para el tratamiento-de la diabetes),

agente de contraste yodado (utilizado para pruebas con rayos-
X),

comprimidos de calcio u otros suplementos de calcio,
ciclosporina, tacrofimus u otros medicamentos
inmunosupresores utitlzados después de un trasplante, para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, © enfermedades
dermatologicas o reumatolégicas graves,

tetracosactida (para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn), ' '
ketoconazol, Itraconazol, amfotericina B ‘por inyeccién
{medicamentos usados para el tratamiento de las mfecuones
producidas por hongos),

ritonavir, indinavir, nelfinavir {también llamados InhlbldO!‘ES de
la proteasa utilizados para tratar el SIDA),

rifampicina, eritromicina, claritromicina (antibidticos},
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan),

verapamilo, diltiazem (medicamentos para el corazén),
simvastatina, un agente utilizado para reducir los niveles
sanguineos de colesterol y grasas (triglicéridos).

Farm. NAYLA SABBATELLA
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Toma de Natrixam con alimentos y bebidas

Las personas gque estdn tomando Natrixam no deben consumir
pomelo. Esto se debe a que el pomelo y el zumo de pomelo
pueden dar lugar a un aumento de los niveles en sangre del
ingrediente activo amlodipina, lo gue puede causar un imprevisible
mayor efecto de bajada de la presidon arterial producida por
Natrixam. ‘

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria
estar embarazada o tlene intenclén de quedar embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No se recomienda tomar este medicamento durante ef embarazo.
Cuando se planea o se confirma un embarazo, debe realizarse el
cambio & un tratamiento alfternativo tan pronto como sea posible.
Informe a su médico si estd embarazada o desea quedar
embarazada. Si cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su medico antes de
utilizar Natrixam.

Lactancia )

No debe tomar Natrixam durante la lactancia materna. Informe a
su médico inmediatamente si estd en periodo de lactancia o va &
comenzar con el mismo. '

Conduccidén y usc de maquinas

Natrixam puede afectar su capacidad para conducir o utilizar
maquinas, Si los comprimidos le hacen sentirse enfermo,
mareado, débil o cansado, o le producen dolor de cabeza, no
conduzca ni use maquinaria y consulte con su  medico
inmediatamente. Si esto ocurre, usted debe abstenerse de
conducir 0 de realizar otras actividades que requieran un estado
de alerta.

Natrixam contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes
de tomar este medicamento.

3. C6émo tomar Natrixam
Via oral.

Slga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
nuevamente a su médico.

lLa dosis recomendada es un comprimido una vez al dia,
preferiblemente por la mafana. :
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El comprimido debe ser tragado entero sin masticar con un poco
de agua. :

Si toma mas Natrixam del que debe

Si ingiere demasiados comprimidos, contacte inmediatamente con
su médico o acuda al servicio de urgencias de su hospital més
cercano. ‘

La Ingesta de demasiados comprimidos, puede producir una

bajada de Ia tension arterial e incluso podria ser peligrosa. Puede .
sentirse mareado, somnoliento, aturdido, con sensacidn .de

desmayo o deébil. Puede experimentar nduseas, vémitos,

calambres, confusién y cambios en la cantidad de orina producida

por los rifiones. Si la bajada de la presion sanguinea es grave,

incluso puede causar un shock. Puede notar la piel fria y himeda y

puede perder la consciencia,

Si olvidé tomar Natrixam

No se preocupe. Si olvidé temar un comprimido, no tome esa
dosis, Tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una
dosis dobie para compensar la dosis ¢lvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Natrixam

Como el tratamiento para la tensioén arterial elevada normalmente
es de por vida, debe hablar con su médico antes de dejar de tomar
este medicamento. :

Si tiene cualguier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
sufran,

Si experimenta alguno de los siguientes sintomas, interfrumpa
enseguida el tratamiento con este medicamento y comuniquelo
inmediatamente a su meadico:

- silbidos repentinos al respirar, dolor en el pecho , falta de
aliento o diflcultad para respirar {(poco frecuentes, pueden
afectar hasta )| de cada 100 personas),

- hinchazén de los parpados, cara o labios {muy raras, pueden

afectar hasta 1 de cada 10.000 personas),

- hinchazén de la lengua y la garganta que causa gran
dificultad para respirar (muy raras, pueden afectar hasta 1
de cada 10.000 personas),

- reacciones graves de la piel que incluyen erupcion cutanea
intensa, habones (ronchas blanquecinas o rosa pélidas),
enrojecimiento de la piel por todo el cuerpo, picor intenso
formacion de ampollas, descamacién e inflamacién de la piel,
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inflamacion de las membranas mucosas (sindrome de
Stevens Johnson) u otras reacciones alérgicas (muy raras,
pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas),

- ataque al corazon, latido del corazén anormal (muy raras,

pueden afectar hasta 1 de cada 10,000 personas),

- latido cardiaco irregular con amenaza vital (Torsades de

Pointes) (frecuencia no conocida),

- inflamacién del pancreas que puede causar dolor abdominal
grave y dolor de espalda acompafiado de gran sensacién de
malestar {muy raras, pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas),

Se han notificado los siguientes efectos adversos frecuentes. Si
alguno de estos le causa problemas o si duran mds de una
semana, consulte con su médico.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- dolor de cabeza, mareo, somnolencia (especialmente al
principio del tratamiento),

- palpitaciones (sentir los latidos del corazdn), enrojecimiento,

- dolor abdominal, sentirse indispuesto (nduseas),

- hinchazén de tobillos (edema), cansancio,

- bajos niveles de potasio en sangre, que pueden  producir
debilidad muscular,

- erupcidn cutanea. o © !

Se han notificado otros efectos adversos que se’incluyen en la
siguiente lista. Si considera que alguno de los efectos adversos
que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso nd
mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- cambios de humor, ansiedad, depresidn, insomnio,

- temblor, alteraciones del gusto, desmavos, debilidad,

- eptumecimiento o sensacidon de hormigueo en las extremidades,
pérdida de la sénsacidn de dolor

- alteraciones en la vision, vision doble, pitidos en los oidos,

- tension arterial baja,

- nariz congestionada o con mogqueo causado por inflamacién de
la mucosa nasal {rinitis)

- alteraciéon- del transito intestinal, diarrea, estrefimiento,
indigestién, boca seca, vomitos (malestar),

- pérdida de cabello, aumento de la sudoracién, picor en la piel,
manchas rojas en la piel, deccloracién de la piel,

« trastormo de la ‘miccidn, aumento de la necesidad de orinar
durante la noche, aumento del nimero de veces de grinar,

- imposibilidad de tener una ereccion, incomodidad o aumento de
las mamas en los hombres,

- debilidad, dolor, sensacién de malestar,
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dolor muscular o de articulaciones, calambres musculares, dolor
de espalda,
aumento o pérdida de peso.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

confusién,
sensacion de mareos.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

cambios en fas células sanguineas, tales como trombocitopenia

(disminuciéon del namero de plaquetas, lo cual favorece la

aparicion de hematomas y de hemorragia nasal), leucopenia

(disminucién de los globulos blancos, lo cual puede producir

fiebre sin causa aparente, doior de garganta u otros sintomas

de tipo gripal (si esto ocurre, contacte con su médico) y anemia

(disminucidn de los glébulos rojos),

exceso de azlcar en sangre (hiperglucemia),

aumento de los niveles de calcio en sangre,

trastorno en los nervios que puede causar debilidad, hormigueo

o entumecimiento,

tos,

inflamacién de las encias,

hinchazdn abdominal {gastritis),

funcién anormal del higado, inflamacién del higado (hepatitis),

coloracién amarillenta de la piel (ictericia), aumento de enzimas

hepdticas que pueden tener efectoc en algunas pruebas

médicas; en casos de insuficiencia hepatica, existe la posibilidad

de desarrollar encefalopatia hepatica (enfermedad en el cerebro

causada por una enfermedad del higado),

enfermedad del rifidn,

aumento de la tensién muscular, ,

inflamacién de los vasos sanguineos, a menudo con erupcion

cutanea, ‘ ' b

sensibilidad a la luz,

trastornos combinando rigidez, temblor y/o trastornos del
movimiento. '

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles):

pueden observarse cambios en sus pruebas analiticas, por lo

que su médico puede prescribirle analisis de sangre para

controlar su estado, Se pueden observar los siguientes cambios
en sus pruebas analiticas:

- bajos niveles de sodio en sangre que pueden provocar
deshidratacidn y tension arterial haja,

- aumento del acido Orico, una sustancia que puede producir o
empecrar la gota’ (dolor en las articulaciones,
especialmente en los pies), .

- aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes

diabéticos, m
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- electrocardicgrama anormal

Si padece lupus eritematoso sistémico (un tipo de enfermedad de!
coldgeno), puede empeorar.

Comunicacién de efectos adversos

5i experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacién sobre la sequridad de
este medicamento.

S. Conservacion de Natrixam
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice Natrixam después de la fecha de vencimiento que ‘
aparece en la caja y el blister.

En su envase original, conservar a una temperatura no mayor de
30°C,

6. Informacion adicional

Aspecto de! producto

Los comprimidos de Natrixam 1,5mg/5mg son blancos, recubiertos
con pelicula, de liberacién modificada, redondos de 9 mm de
didmetro grabados con % en una cara.

Los comprimidos de Natrixam 1,5mg/10mg son rosas, recubiertos
con pelicula, de liberacién modificada, redondos de 9 mm de
didmetre grabados con %" en una cara.

PRESENTACIONES

NATRIXAM 1.5 / 5: Envases conteniendo 15; 30; 60 o 90
comprimidos recubiertos de liberacidn modificada de 1,5 mg de
indapamida v 5 mg de amlodipina.

NATRIXAM 1.5 / 10: Envases conteniendo .15, .30, 60, o 90
comprimidos recubiertos de liberacidn modificada de 1,5 mg de
indapamida y 10 mg de amlodipina. ..

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certificado N° )

Elaborado hasta el granel en Les Laboratoires Servier Industrie
{Francia)

Acondicionado primaric y secundario en: La Paz 1151 — Martinez —
Buenos Aires. Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Av, del Libertador 5926 B® Piso - C1428ARP - Capltal Federal.
Direccién técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.

Version: Figurara la fecha de Aprobacién por ANMAT

Farm. NAYLA SABBATEQLA
M.N. 14783

DIRECTORA TECNICA

SERVIER ARGENTIY
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ANEXO III

!

CERTIFICADO |
Expediente N°: 1-0047-0000-004200-13-4

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Mediéamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
N© S,E 38 9 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
1.2.5, por LES LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, representada en la Argentina
por SERVIER ARGENTINA S.A. se autorizd la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos: i
Nombre comercial: NATRIXAM
Nombre/s genérico/s: INDAPAMIDA + AMLODIPINA
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LES LABORATOIRES
SERVIER INDUSTRIE (IMPORTACION HASTA EL GRANEL). CRICCA S.A.
(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIQ). |
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 905 RUE DE SARAN 45520,
GIDY, FRANCIA. LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE DE

1889 N° 1774, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

-14-
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detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: NATRIXAM 1,5 mg - 5 mqg.

Clasificacién ATC: CO8GAD2.

Indicacién/es autorizada/s: NATRIXAM ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE
SUSTITUCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL EN
PACIENTES YA CONTROLADOS CON INDAPAMIDA Y  AMLODIPINA
ADMINISTRADOS DE MANERA CONCURRENTE A LA MISMA DOSIS.
Concentracién/es: 5 mg DE AMLODIPINA, 1.5 mg DE INDAPAMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: .
Genérico/s: AMLODIPINA 5 mg, INDAPAMIDA 1.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.66 mg, POVIDONA 8.6 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 1.98 mg, CROSCARMELOSA SODICA 10.5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 128.09 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 104.5 mg, GLICEROL
0.62 mg, HIPROMELOSA 94.3 mg, ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 6.3
mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRC 0.82 mg, MACROGOL 6000 0.65797 mg,
HIDROGENQ FOSFATO DE CALCIO DIHIDRATADO 56.7 mg. '

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL, .
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y 90 COMPRIMIDOS

-15-
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RECUBIERTOS DE LI'IBERACIéN MODIFICADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y S0
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen hasta el granel, integrante del Anexo I del Decreto;150/92:

FRANCIA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: LES LABORATOIRES

/
SERVIER INDUSTRIE (IMPORTACION HASTA EL GRANEL). CRICCA S.A.

(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 305 RUE DE SARAN 45520,
GIDY, FRANCIA, LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRESi.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE DE l

1889 N° 1774, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: NATRIXAM 1.5 mg - 10 mg.

Clasificaciéon ATC: CO8GAQ2. i .

Indicacion/es autorizada/s: NATRIXAM ESTA INDICADO COMO TERAPIA DE
SUSTITUCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL EN

PACIENTES YA CONTROLADOS CON INDAPAMIDA Y  AMLODIPINA

-16 -
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ADMINISTRADOS DE MANERA CONCURRENTE A LA MISMA DOSIS.
Concentracién/es: 10 mg DE AMLODIPINA, 1.5 mg DE INDAPAMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA 10 mg, INDAPAMIDA 1.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.66 mg, POVIDONA 8.6 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 1.75 mg, CROSCARMELOSA SODICA 10.5 mg, CI?LULOSA
MICROCRISTALINA 121.16 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 104.5 mg, OXIDO DE
HIERRO ROJO 0.23 mg, GLICEROL 0.62 mg, HIPROMELOSA 94.3 mg, ALMIDON
DE MAIZ PREGELATINIZADO 6.3 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRO 0:82 mg,
MACROGOL 6000 0.5797 mg, HIDROGENQ FOSFATO DE CALCIO DIHID;?ATADO
56.7 mqg. ‘.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBEIRACI(')N MODIFICADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 15, 30, 60 Y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. i

Pais de origen hasta el granel, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
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FRANCIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: LES LABORATOIRES
SERVIER INDUSTRIE (IMPORTACION HASTA EL GRANEL). CRICCA S.A.
(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 905 RUE DE SARAN 45520,
GIDY, FRANCIA. LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: 15 DE NOVIEMBRE DE
1889 N° 1774, CIUDAD DE BUENQOS AIRES.

Se extiende a SERVIER ARGENTINA S.A., en represen'taciéﬁ de LES

LABORATOIRES SERVIER FRANCIA, el Certificado N@ 5 74 g 3 . en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de __ 0.5 AGD 101 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

‘mismo,
nu'«c}%
5 5 8 0 Dr. OTI0 A ORSINGHER

Sub Administrader Maclonal
AN.M. AT

DISPOSICION (ANMAT) NO:

-18-
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