. "8OIZ - e del Bleeutenania de la rfsamblea Genenal Constitugente de 1813
Wenistorio de Salbud
Secretania de Politicas,

Braudnciin ¢ Tnatitutns DISROSICION N° 67 | 5
ANMAT, -

BUENOS AIRES, 04 NOV 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001340-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA
S.A. representante en Argentina de LABORATORIES SERVIER DE FRANCIA
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién
para el paciente para el producto NATRILIX / INDAPAMIDA, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA 1,5 mg, autorizado por el Certificado N°
0 45.491.
- Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO; 5904/96,
1 2349/97 y Circular N© 4/13.
Que a fojas 118 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion Medicamentos.

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

NO 1,490/92 y 1271/13.
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: 2013 - Hite det Bicentenando de la rfsamblea Genenal (Conetituyente de 1513
Winistence de Satud :
Secnctania de Politicas,
Regulaciin ¢ Tnotitutos DISPGSICION N° 67 i5
ANNA7.
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 59 a 85, e
informacion para el paciente de fojas 106 a 117, desglosando de fojas 106
a 109 y 59 a 67, para la Especialidad Medicinal denominada NATRILIX /
INDAPAMIDA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 1,5 mg, propiedad de la
firma SERVIER ARGENTINA S.A. representante en Argentina de
LABORATORIES SERVIER DE FRANCIA, anulando los anteriores.
ARTICULO 2¢°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 45,491 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
Expediente N© 1-0047-0000-001340-13-9 Aﬁqmb‘;“\(ﬂ
DISPOSICION NO 67 | 5 Dr. OTTO A. CRSINGHER
7

Sub Administrador Naclonal
ANMAT,



Proyecto de prospecto

NATRILIX ® S.R.
Indapamida

Comprimidos recubiertos de liberaciéon prolongada
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicion:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene
Indapamida... ..1,5 mg.
Didxido de tltanlo Lactosa Polwndona Estearato de magnesuo Glicerol,
Hipromelosa, Macrogol 6000, Silice coloidal anhidra.

Accion terapéutica
Antihipertensivo con actividad diurética.

Indicacién terapéutica
Hipertension arterial.

Propiedades farmacologicas :
Diurético del segmento cortical de dilucion.
Cadigo ATC: CO3 BA 11 (Sistema Cardicvascular)

La indapamida es un derivado sulfamidico con un nacleo indol, emparentado con
los diuréticos tiazidicos en el plano farmacoldgico, que actda inhibiendo la
reabsorcion de sodic a nivel del segmento cortical de dilucién. Aumenta la
excrecion urinaria de sodio y de cloruros, y, en menor grado, la excrecion de
potasio y de magnesio, aumentando asi la diuresis y ejerciendo una accién
antihipertensiva.

Los estudios de fases Il y Il han mostrado, en monoterapia, un efacto
antihipertensor que se profonga durante 24 horas. Aparece en dosis en las que
apenas se demuestran sus propiedades diuréticas.

Su actividad antihipertensora se relaciona con una mejoria de la adaptabilidad
arterial y una disminucién de las resistencias periféricas totales y arteriotares.

La indapamida reduce 12 hipertrofia ventricular izquierda.

Existe un limite del efecto antihipertensor de los diuréticos tiazidicos y afines mas
alla de ciertas dosis, mientras que los efectos adversos siguen aumentando: en
caso de ineficacia del tratamiento no hay que tratar de aumentar las dosis.

Por otra parte, se ha demostrade a corto, medio y largo plazo en el hipertenso
qgue la indapamida:

- respeta el metabolismo lipidico: tngllcendos colesterol LDL y colesterol HDL;

- respeta el metabolismo glucidico, incluso en el hipertenso diabético.
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Farmacocinética:
Natrilix SR se presenta bajo una forma galénica de liberacién prolongada debido a

un sistema de matrices con dispersion del principio activo dentro de un soporte
que permite una liberacion prolongada de la indapamida.

Absorcién:

La fraccion liberada de indapamida es rapida y totalmente absorbida por el tracto

digestivo.

l.a ingestion de alimentos aumenta ligeramente la velocidad de absorcion, pero no
influye sobre la cantidad de producto absorbido. El pico sanguineo después de la
administracién (nica se alcanza aproximadamente 12 horas después de la toma,
la repeticion de las tomas permite limitar las variaciones de concentraciones
sanguineas entre dos tomas. Existe una variabilidad intraindividual.

Distribucidn:

La unién con las proteinas plasmaticas es del 79%.

La vida media de eliminacién esta comprendida entre 14 y 24 horas (con una
media de 18 horas); el estado de equilibrio se alcanza después de 7 dias; las
administraciones repetidas no se acumulan.

Metabolismo:
La eliminacién es esencialmente urinaria (70% de la dosis) y fecal (22%), en

forma de metabolitos inactivos.

Poblaciones con riesgo:
Los parametros farmacocinéticos permanecen invariables en los pacientes con

insuficiencia renal.

Datos de seguridad preclinicos:

Las dosis mas fuertes administradas por via oral en diferentes especies animales
(40 a 8000 veces la dosis terapéutica) han mostrado una exacerbacion de las
propiedades diuréticas de la indapamida. Los principales sintomas de los estudios
de toxicidad aguda con la indapamida administrada por via intravenosa o
intraperitoneal estan en relacién con la actividad farmacolégica de la indapamida,
es decir bradipnea y vasodilatacion periférica.

Las pruebas de mutagenicidad y de carcigenicidad de la indapamida se han
revelado negativas.

Posologia y administracion:

Via oral: 1 comprimido cada 24 horas, de preferencia por la mafana.

El comprimido debe ingerirse entero con agua y no debe masticarse.

Las dosis mas elevadas no mejoran la accion antihipertensiva pero aumentan su

efecto diurético.

Ancianos:

En los ancianos, la creatinina plasmatica debe ajustarse en funcién de la edad,
peso y sexo. Los pacientes ancianos pueden tratarse con Natrilix SR cuando la
funcién renal es normal o esta s6lo minimamente alterada.
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Nifios y adolescentes:
No esta recomendado su uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de

datos sobre su sequridad y eficacia.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a la indapamida, a las sulfamidas o alguno de los excipientes
- Insuficiencia renal grave

- Encefalopatia hepatica o insuficiencia hepatica grave

- Hipocaliemia.

Precauciones y Advertencias:

Insuficiencia renal:

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

Las tiazidas y los diuréticos relacionados son completamente eficaces solo
cuando la funcion renal es normal o esta sélo minimamente alterada.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el tratamiento esta contraindicado.

En caso de afeccion hepatica, los diuréticos afines a los tiazidicos pueden
provocar una encefalopatia hepatica, sobre todo si existe un desequilibrio
electrolitico. En este caso, debera interrumpirse inmediatamente la administracion

del diurético.

Fotosensibilidad:

Se han notificado reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos y
afines. Si durante el tratamiento aparece una reaccién de fotosensibilidad, se
recomienda interrumpir el tratamiento. Si se considera necesaric volver a
administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas al sol y a los
rayos UVA artificiales

Excipientes:

Este medicamento contiene lactosa.

Se desaconseja su uso por pacientes con intolerancia a la galactosa, carencia de
lactasa de Lapp o sindrome de malabsorcion de glucosa y galactosa

(enfermedades hereditarias raras).

Precauciones de empleo:

Equilibrio hidroelectrolitico:

-Natremia:

Debe ser controlada antes de iniciar el tratamiento y después a intervalos
regulares. En efecto, cualquier tratamiento diurético puede provocar una
hiponatremia, cuyas consecuencias en algunos casos pueden ser graves.

Como la disminuciéon de la natremia puede ser inicialmente asintomatica, es
indispensable un contro!l regular, el cual debe ser adn mas frecuente en las
poblaciones con riesgo como las personas de edad avanzada y los cirrdticos (ver
Efectos adversos y Sobredosis).
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-Potasemia: 1a deplecion potasica con hipopotasemia constituye el principal riesgo
de los diuréticos tiazidicos y afines. Debe prevenirse el riesgo de aparicion de una
hipopotasemia {< 3,4 mmol/l) en ciertas poblaciones de riesgo representadas por
las personas de edad avanzada, y/o desnutridas y/o polimedicadas, los cirréticos
con edemas y ascitis, los pacientes con enfermedades coronarias asi como los
que padecen insuficiencia cardiaca. En estos casos, la hipopotasemia aumenta la
toxicidad cardiaca de los digitalicos y el riesgo de trastornos del ritmo.

Los pacientes que presentan un espacio QT alargado de origen congénito o
iatrogénico corren igualmente un riesgo. La hipopotasemia, al igual que la
bradicardia, actGa entonces como un factor que favorece la aparicién de
trastornos graves del ritmo, especialmente la taquicardia helicoidal (torsades de
pointes), potencialmente mortal.

En todos los casos se requeriran unos controles mas frecuentes de la potasemia.
El primer control de! potasio plasmatico debe efectuarse durante la primera
semana posterior al comienzo del tratamiento.

La constatacion de una hipopotasemia requerird su correccion.

-Calcemia: los diuréticos tiazidicos y afines pueden disminuir la excrecidn urinaria
del calcio y producir un aumento leve y transitoric de la calcemia. Una
hipercalcemia manifiesta puede estar relacionada con la existencia de un
hiperparatiroidismo ignorado.

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

-Glucemia: es importante controlar la glucemia en los diabéticos, especialmente
en presencia de hipopotasemia.

-Acido drico: en los pacientes hiperuricémicos puede aumentar la tendencia a los
accesos de gota.

-Funcion renal y diuréfica: los diuréticos tiazidicos y afines solo son eficaces
cuando fa funcion renal es normal o poco alterada (creatininemia inferior a unos
valores del orden de 25 mg/l, o sea 220 pmol/l para un adulto). En las personas
de edad avanzada debe reajustarse el valor de la creatininemia segun la edad, el
peso y el sexo del paciente.

L.a hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio inducida por el
diurético al comienzo de! tratamiento, genera una reduccion de la filtracidn
glomerular. Este hecho puede dar lugar a un aumento de la urea y de la
creatinina. Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene consecuencias en
el paciente con funcién renal normal, pero puede agravar una insuficiencia renal
preexistente.

Deportistas: se advierte a los deportistas que esta especialidad contiene un
principio activo que puede inducir una reaccidbn positiva en las pruebas
practicadas en los controles antidoping.

Embarazo: en general, la administracion de diuréticos debe evitarse en fa mujer
embarazada y no debe utilizarse en el tratamiento de los edemas fisiologicos del



embarazo. De hecho, los diuréticos pueden producir una isquemia fetoplacentaria,
con riesgo de hipotrcfia fetal.

Lactancia: esta desaconsejada (paso a la leche materna).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas:

Natrilix SR no modifica la atencion, pero en ciertos pacientes puede producir
reacciones individuales con relacién a una disminucion de la presion arterial,
especialmente al comienzo del tratamiento o en el caso de asociacion con otro
farmaco antihipertensor.

Por consiguiente, puede disminuir la capacidad para conducir vehiculos o para
utilizar maquinas.

Interacciones medicamentosas:

Asociaciones desaconsejadas:

- Litio: aumento de la litemia con signos de sobredosis, como durante un régimen
sin sodio (disminucién de la excrecion urinaria de litio). Sin embargo, si es
necesario utilizar los diuréticos, se deben controlar los niveles plasmaticos de litio
de manera estricta y adaptar la posoclogia.

Medicamentos que puedan provocar torsion de las puntas

» Clase la antiarritmicos (quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

+ Clase Il antiarritmicos (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

+ Algunos antipsicoticos:

Fenotiazinas, (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina),

Benzamidas (amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida),

Butirofenones (droperidol, haloperidol),

Otros: bepridil, cisapride, difemanil, eritromicina |V, halofantrina, mizolastina,
pentamidina, sparfloxacina, moxifloxacina, vincamina IV.

Aumento del riego de arritmia ventricular, en particular la torsion de las puntas (la
hipocaliemia es un factor de riesgo).

La hipocaliemia deber4 controlarse y corregirse, si es necesario, antes de
introducir una asociacién. Debera controlarse la ciinica, los electrolitos
plasmaticos y el ECG.

Utilice sustancias que no presentan ninguno riesgo de torsion de las puntas ante
la presentacion de una hipocaliemia.

Asociaciones que necesitan precauciones de empleo:

- AINE (via general), incluidos los inhibidores selectivos de los COX-2, salicilatos
a altas dosis (>3g/dia). posible disminucidén del efecto antihipertensor de la
indapamida. Riesgo de insuficiencia renal aguda en los enfermos deshidratados
(disminucién de la filtracion glomerular). Se debe hidratar al enfermo; vigilar la
funcidn renal al inicio del tratamiento.

- Inhibidores de la enzima de conversién (IECA): riesgo de hipotension arterial
brusca y/o de insuficiencia renal aguda a! instaurar el tratamiento con un inhibidor
de la enzima de conversion en el caso de deplecion sodica preexistente (en
especial en los pacientes con estenosis de la arteria renal).
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En el caso de la hipertensién esencial, cuando un tratamiento diurético previo
puede haber ocasionado una deplecion sddica, es necesario: suspender el
diurético 3 dias antes del comienzo del tratamiento con el IECA y volver a
introducir, si es necesario, un diurético hipocaliemiante; o bien administrar dosis
iniciales reducidas de |IECA y aumentar progresivamente.

En la insuficiencia cardiaca congestiva se debe empezar con una dosis muy baja
del IECA, eventualmente tras la reduccion de la dosis del diurético
hipocaliemiante asociado.

En todos los casos se debe vigilar la funcién renal (control de la creatininemia)
durante las primeras semanas del tratamiento con el [ECA.

- Ofros hipocaliemiantes: anfotericina B (via V), glucocorticoides y
mineralcorticoides (via general), tetracosactida, laxantes estimulantes: aumento
del riesgo de hipocaliemia (efecto aditivo). Se debe vigilar ia caliemia y, si es
necesario, corregiria; tener en cuenta sobre todo en caso de terapéutica digitalica.
Utilizar laxantes no estimulantes.

- Baclofeno: aumento del efecto antihipertensor. Se debe hidratar al paciente y
vigilar la funcion renal al inicio del tratamiento.

- Digitalicos: la hipocaliemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos. Se
debe vigilar la caliemia y el ECG y reconsiderar el tratamiento en casc necesario.

Otras asociaciones a considerar:

- Diuréticos hipercaliemiantes (amilorida, espironolactona, triamtireno). la
asociacién racional, Gfil en algunos pacientes, no excluye la aparicion de
hipocaliemia o, sobre todo en los pacientes con insuficiencia renal y en los
diabéticos y de hipercaliemia. Se debe vigilar la caliemia y eventualmente el ECG
y, si es necesario, se debe reconsiderar el tratamiento.

_ Metformina: acidosis lactica debida a la metformina activada por una eventual
insuficiencia renal funcional ligada a los diuréticos y especiaimente a los diuréticos
del ansa.

No se debe utilizar la metformina cuando la creatininemia sobrepasa 15 mgflitro
(135 micromolesfiitro} en el hombre y 12 mgflitro (110 micromoles/litro) en la
mujer.

- Productos de contraste iodados: en caso de deshidratacién provocada por los
diuréticos se produce un aumento del riesgo de insufiencia renal aguda cuando se
utilizan dosis importantes de productos de constraste iodados. Rehidratar antes
de administrar el producto iodado.

- Antidepresivos imipraminicos (triciclicos) y neurolépticos: efecto antihipertensor
y aumento del riesgo de hipotensién ortostatica (efecto aditivo)

- Calcio (sales de): riesgo de hipercalcemia por disminucion de la eliminacion
urinaria del calcio

- Ciclosporina, Tacrolimus: riesgo de aumento de la creatininemia, sin
modificacion de las tasas circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de
deplecion hidrosédica

- Corticoides, tetracosactida (via general): disminucion del efecto antihipertensor
(retencion hidrosodica de los corticoides)

Reacciones adversas:
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La mayoria de las reacciones adversas biologicas © clinicas son dosis-
dependiente.

Los diuréticos del tipo de los tiazidicos, entre los que se encuentra ia indapamida,
pueden provocar las reacciones adversas siguientes, clasificadas segin la
siguiente frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100); Raras (>1/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10.000), Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, anemia
hemolitica.

Trastornos del sistema nervioso

Raros: vértigo, fatiga, cefalea, parestesia.

Frecuencia no conocida: sincope.

Trastornos cardiacos

Muy raros: arritmia, hipotension.

Frecuencia no conocida: taquicardia helicoidal (forsades de pointes)
potencialmente mortal.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: vémitos.

Raros: nauseas, estrefiimiento, boca seca.

Muy raros: pancreatitis.

Trastornos renales y urinarios

Muy raros: insuficiencia renal.

Trastornos hepatobiliares

Muy raros: funcién hepatica alterada.

Frecuencia no conogcida: posibilidad de aparicion de encefalopatia hepatica en
caso de insuficiencia hepatica, hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones de hipersensibilidad, principalmente dermatolégicas en individuos con
una predisposicién a las reacciones asmaticas y alérgicas.

Frecuentes: erupciones maculopapulares.

Poco frecuentes: parpura.

Muy raros: edema angioneurético y/o urticaria, necrolisis epidémica tdxica
(sindrome de Lyell), sindrome de Stevens Johnson.

Frecuencia no conocida: posible empeoramiento de un lupus eritematoso
diseminado agudo ya establecido.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad.

Exploraciones

Frecuencia no conocida:

Alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma.

Aumento de la glucemia y de la uricemia durante el tratamiento: el empleo de
estos diuréticos debera valorarse minuciosamente en los pacientes con gota o
con diabetes.

Elevacion de las enzimas hepaticas.

Trastornos del metabolismo y de fa nutricion

Durante los ensayos clinicos, se ha observado una hipopotasemia después de 4 a
6 semanas de tratamiento, 10% de los pacientes presentaban una potasemia
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<3,4 mmol/l y 4% de los pacientes una potasemia <3,2 mmol/l. Después de 12
semanas de tratamiento, la disminucién media de la potasemia era de
0,23 mmol/l.

Muy raros: hipercalicemia.

Frecuencia desconacida:

Deplecion de potasio con hipopotasemia, especialmente grave en ciertas
poblaciones de alto riesgo.

Hiponatremia con hipovolemia que pueden originar deshidratacion e hipotension
ortostatica. La pérdida concomitante de iones de cloruro puede provocar de forma
secundaria una alcalosis metabélica compensadora: la incidencia y el grado de la
misma es de caracter leve.

Sobredosis:

La indapamida no muestra toxicidad hasta 40 mg, es decir, 27 veces la dosis
terapéutica.

Los signos de intoxicacion aguda se manifiestan sobre todo por trastornos
hidroelectroliticos (hiponatremia, hipocaliemia). Clinicamente, posibilidad de
nauseas, vomitos, hipotension arterial, calambres, vértigo, somnolencia, estado
de confusién, poliuria y oliguria, pudiendo llegar a la anuria {por hipovolemia).

Las primeras medidas consisten en eliminar rapidamente el o los productos
ingeridos, mediante un lavado gastrico y/o la administracion de carbon activado, y

luego restablecer el equilibrio hidroelectrolitico en un centro especializado, hasta
la normalizacion.

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico & al centro
de asistencia loxicologica: 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.

Informacién para el paciente:
Este medicamento le ha sido prescripto sélo para su problema médico actual, no

lo recomiende a otras personas, siga las instrucciones y ante cualquier duda
consulte a su médico tratante.

Conservacion y estabilidad:
En su envase original, conservar a una temperatura no superior a +30°C.
No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Presentacion:

Envase de 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada de 1,5 mg. de
indapamida.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado n® 45491
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NATRILIX ® S.R.
Indapamida

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Venta bajo receta
Industria Francesa

Composicién:

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene

| (g Te F=T 0= 11 1T - TSSO UP ORI 1,5 mg.

Diéxido de titanio, Lactosa, Polividona, Estearato de magnesio, Glicerol,
Hipromelosa, Macrogol 6000, Silice coloidal anhidra.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

+ Conserve este prospecto, va que puede tener gue volver a leerlo.
+ Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

= Si considera que afguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

. Qué es NATRILIX SR y para qué se utiliza
. Antes de tomar NATRILIX SR

. Como tomar NATRILIX SR

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de NATRILIX SR

. Informacién adicional
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1. QUE ES NATRILIX SR Y PARA QUé SE UTILIZA:
Este medicamento estd indicado para reducir la presién arterial elevada (hipertension}.

Se presenta en forma de comprimido recubierto con pelicula de liberacién prolongada que
contiene indapamida como principio activo.

Indapamida es un diurético. La mayoria de los diuréticos aumentan la cantidad de orina
producida por los rifiones. Sin embargo, indapamida es diferente a otros diuréticos, ya que sdlo
produce un ligero aumento en {a cantidad de orina formada,

2. ANTES DE TOMAR NATRILIX SR:

Si su médico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos azicares, informe a su médico
antes de tomar este medicamento.

No tome NATRILIX SR:

e si es alérgico a indapamida o a cualquier otra suifamida, o a cualquiera de los demas
componentes de NATRILIX SR,

» si padece una enfermedad grave de rifidn,

» si padece una enfermedad grave de higado o sufre un trastorno denominado encefalopatia
hepatica {enfermedad degenerativa del cerebro),

si tiene bajas concentraciones sanguineas de potasio.
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Tenga especial cuidado con NATRILIX SR:
» si padece problemas de higado,

si tiene diabetes,

si tiene gota,

si padece cualquier problema del ritmo cardiaco o probtemas en los rifiones,

si tiene que someterse a alguna prueba para comprobar si su glandula paratiroidea funciona
correctamente.

Debe informar a su médico si ha tenido reacciones de fotosensibilidad.

Su médico puede prescribirle anadlisis de sangre para comprobar si tiene concentraciones bajas
de sodio ¢ potasio, o concentraciones altas de calcio.

Si considera que alguna de las anteriores situaciones puede afectarle a usted o tiene cualquier
duda de cdmo tomar este medicamento, consuite a su médice o farmacéutico.

Los atletas deben saber que NATRILIX SR contiene un principio activo que puede dar positivo en
un control de dopaje.

Se desaconseja el uso de este medicamento por pacientes con intolerancia a la galactosa,
carencia de lactasa de Lapp o sindrome de maiabsorcion de glucosa vy galactosa (enfermedades
hereditarias raras).

Uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No debe tomar NATRILIX SR con litio (utilizado para tratar la depresion) debido al riesgo de
aumento de los niveles de litio en sangre.

Asegurese de informar a su médico si esta utilizando cualquiera de los siguientes medicamentos,
ya que puede requerirse un cuidado especial:

« medicamentos para trastornos del ritme cardiaco (ej. quinidina, hidroquinidina, disopiramida,
amiodarona, sotalol, ibutilida, dofetilida, digitalicos),

» medicamentos utilizados para tratar trastornos mentales tales como depresidon, ansiedad,
esquizofrenia. (ej. antidepresivos triciclicos, antipsicoticos, neurolépticos),

« 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),
« esparfloxacine, moxifloxacine (antibidticos utilizados para tratar infecciones),

« halofantrina (antiparasitario utilizado para el tratamiento de algunos tipos de malaria),
¢« pentamidina (utilizado para el tratamiento de ciertos tipos de neumonia),

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

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

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

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

+ laxantes estimulantes,

+ baclofeno (para el tratamiento de la rigidez muscular que sucede en enfermedades tales
como la esclerosis multiple),
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¢ diuréticos ahorraderes de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno),

+» metformina (para el tratamiento de la diabetes),

+ agente de contraste yodado {utilizado para pruebas con rayos-X),
s comprimidos de calcio u otros suplementos de calcio,

+ ciclosporina, tacrolimus u otros medicamentos inmunosupresores utilizados después de un
trasplante, para el tratamiento de enfermedades autcinmunes, o enfermedades
dermatoldgicas o reumatoldgicas graves,

» tetracosactida (para el tratamiento de la enfermedad de Crohn).

Embarazo y lactancia:
Consulte a su médico antes de utilizar cualguier medicamento.

No se recomienda tomar este medicamento durante el embarazo. Cuando se planea o se
confirma un embarazo, debe realizarse el cambio a un tratamiente alternativo tan pronto como
sea posible.

Informe a su médico si estd embarazada o desea quedarse embarazada.
El principio activo se excreta en la leche. Si esta tomando este medicamento no se aconseja la
lactancia.

Conduccién y uso de maquinas:

Este medicamento puede producir efectos adversos debidos a la bajada de la tensién arterial,
tales como mareos ¢ cansancio. La aparicion de estos efectos adversos es mas probable tras el
inicio del tratamiento y después de realizar aumentos de dosis. Si esto ocurre, usted debe
abstenerse de conducir o de realizar otras actividades gue requieran un estado de alerta. Sin
embargo, cuando existe un buen control, estos efectos son improbables.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de NATRILIX SR:
Este medicamento contiene lactosa monohidratada.

3. COMO TOMAR NATRILIX SR:

Un comprimido una vez al dia, preferentemente por la mafana durante o fuera de las comidas.
El comprimido debe ingerirse entero con agua y no debe masticarse, El tratamiento de la
hipertension arterial es generalmente un tratamiento de larga duracién.

Si toma mas NATRILIX SR del que debiera:
Si ha ingerido un ndmero excesivo de comprimidos, contacte con su médico inmediatamente.

Una dosis muy alta de NATRILIX SR podria causar nauseas, vomitos, tensidn arterial baja,
calambres, mareos, somnolencia, confusion y cambios en la cantidad de orina producida por los
rifones.

Si olvidé tomar NATRILIX SR:
Si olvidé tomar una dosis de NATRILIX SR, tome la siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con NATRILIX SR:

Como el tratamiento para la tension arterial elevada normalmente es de larga duracién, debe
hablar con su médico antes de dejar de tomar este medicamento.

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

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Farm, NAYLA § BBATELLA
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Al igual que todos los medicamentos, NATRILIX SR, puede tener efectos adver os', aﬁi
todas las personas los sufran. N E“%‘S)
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Estos pueden inctuir: Frecuentes (<1/10, >1/100): bajos niveies de potasio en s ~que
pueden producir debilidad muscular. Poco frecuentes (<1/100, >1/1.000): vomitos,
reacciones alérgicas, principalmente dermatolégicas, como erupciones cutdneas, plrpura
(puntitos rojos en la piel) en personas con una predisposicion a las reacciones alérgicas y
asmaticas. Raros (<1/1.000, >1/10.000): sensacidén de cansancio, mareos, dolor de cabeza,
hormigueo (parestesia), trastornos gastro-intestinales (tales como nauseas, estrefiimiento),
sequedad de boca; riesgo aumentado de deshidratacidon en ancianos y en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Muy raros {<1/10.000): trastornos del ritmo cardiaco, tensién arterial
baja, enfermedad renal, pancreatitis {inflamaciéon de! pancreas que produce dolor en la parte
superior del abdomen), trastorno de la funcién hepética. En casos de fallc hepatico, existe la
posibilidad de desarroliar encefalepatia hepatica {enfermedad degenerativa del cerebro), cambios
en el hemograma, tales como trombacitopenia {disminucién del nimero de plaguetas, lo cual
favorece la aparicién de hematomas, contusiones y hemorragia nasal), leucopenia (disminucion
de los gldbulos blancos, lo cual puede producir fiebre sin causa aparente, irritacion de garganta u
otros sintomas de tipo gripal - si esto ocurre, contacte con su médico) y anemia (disminucion de
los glébulos rojos). Angicedema y/o urticaria, reacciones cutdneas graves. El angioedema se
caracteriza por una brusca inflamacién de las extremidades o de la cara, inflamacién de los labios
o lengua, inflamacién de las mucosas de la garganta o de las vias respiratorias que produce
dificultad respiratoria o dificultad para tragar. Si esto ocurre, contacte con su médico
inmediatamente. Si padece un lupus eritematoso sistémico (enfermedad del colageno), puede
agravarse. También se han comunicado casos de reacciones de fotosensibilidad {cambio en el
aspecto de la piel) después de la exposicién al sol 0 a los rayos UVA artificiales.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Pueden
observarse algunos cambios en sus pruebas analiticas, por lo que su médico puede prescribirle
analisis de sangre para controlarlos. Se pueden observar los siguientes cambios en sus pruebas
analiticas: bajos niveles de potasio en sangre; bajos niveles de sodio en sangre que pueden
provocar deshidratacién y tensién arterial baja; aumento del Acido urico, una sustancia que
puede empeorar las crisis de gota (delor en las articulacicnes, especialmente en los pies);
aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos; aumento de los niveles de
calcio en sangre; aumento de las enzimas del higado; trazado electrocardiografico andémalo;
latidos cardiacos irregulares que pueden poner la vida en peligro (taquicardia helicoidal, torsién
de punta); Hepatitis; Malestar.

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

5. CONSERVACION DE NATRILIX SR:

Mantener fuera de! alcance y de la vista de los nifnos.

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

6. INFORMACION ADICIONAL

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada, redondo y de color blanco.

Medicamento autorizado por e! Ministerio de Salud
Certificado N° 45491

Elaborado en Les Laboratoires Servier Industrie (Francia)
Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

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

4!
DIRECTORA TECNICA
SERVIER ARGENTINA S.A.
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