KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NATRIXAM 1,5 mg / 10 mg degistirilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Indapamid 1,5 mg

Amlodipin 10 mg (13,87 mg amlodipin besilata esdeger).

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (buzagi kaynakli) 104,5 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Degistirilmis saliml1 tablet.

Pembe, yuvarlak, film kapli, ¢ift katmanli, 9 mm ¢apinda ve bir yiiziinde = bulunan degistirilmis
saliml1 tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar
NATRIXAM, daha 6nce aynmi dozlarda indapamid ve amlodipin ile ayni zamanda tedavi edilen
hastalarda esansiyel hipertansiyonun ikame tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Giinde tek doz, bir adet NATRIXAM tablettir.

Sabit doz kombinasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir.
Pozoloji degisikligi gerektigi durumlarda titrasyon bilesenlere gore ayr1 ayr1 yapilmalidir.

Uygulama sekli:
Tercihen sabahlar1 a¢ karnina olmak {izere su ile birlikte cignenmeden yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dk) kontrendikedir (bkz. B6lim
4.3ved4).

Hafif ila orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi kontrendikedir.
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Hafif ila orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin dozaj dnerileri belirtilmemesi

nedeniyle doz se¢imi dikkatli yapilmali ve en diisiik doz seviyesinden baglanmalidir (bkz. B6lim 4.4
ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
NATRIXAM’1n ¢ocuklar ve adolesanlar lizerinde etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagl hastalar renal fonksiyon durumuna gére NATRIXAM ile tedavi edilebilir (bkz. Bolim 4.4 ve
Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
— FEtkin maddelere, diger siilfonamidlere, dihidropiridin tiirevlerine, veya Bolim 6.1°de
listelenmis olan yardimci maddelere kars1 asir1 duyarlilik,
— Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk),
— Hepatik ensefalopatisi ya da siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu,
— Hipokalemi,
— Siddetli hipotansiyon,
— Kardiyojenik sok dahil olmak iizere sok,
— Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon (6rn. ileri derece aort stenozu),
— Akut miyokart enfarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezIligi

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
Ozel uyarilar:

- Hepatik ensefalopati:

Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan, 6zellikle elektrolit dengesizligi olan hastalarda, tiazid
diiiretikler ve tiazid benzeri diiiretikler hepatik komaya ilerleyebilen hepatik ensefalopatiye yol
acabilir. NATRIXAM, indapamid icerdigi i¢in bu hastalarda ditiretik uygulamasi derhal kesilmelidir.

- Fotosensitivite:

Tiazid ve tiazid benzeri diiiretiklerin kullanimina iligkin fotosensitivite reaksiyonlart bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu goriildiigii takdirde tedavinin kesilmesi
tavsiye edilir. Eger tekrar diiiretik kullanim1 gerekli goriiliirse, maruz kalan bolgelerin giines veya
yapay UVA 1sinlardan korunmasi dnerilmektedir.

Kullanim tedbirleri:
- Hipertansif kriz:

Hipertansif krizde amlodipinin giivenlilik ve etkililigi bilinmemektedir.
Su ve elektrolit dengesi:



- Plazma sodyum:

Tedaviye baslamadan 6nce ve daha sonra belirli araliklarla 6l¢iilmelidir. Kanda sodyum seviyesindeki
diisiis asemptomatik olabilir ve bundan o6tiirii 6zellikle yasli, sirozlu hastalarda daha sik muntazam
kontrol gerektirmektedir. (Bkz: Boliim 4.8 ve 4.9).

Herhangi bir ditiretik tedavisi bazen ¢ok ciddi sonuglara sebebiyet veren hiponatremiye neden olabilir.
Hipovoleminin eslik ettigi hiponatremi dehidratasyon veya ortostatik hipotansiyondan sorumlu
olabilir. Es zamanli kloriir iyonu kaybi sekonder kompensatuar metabolik alkaloza neden olabilir: bu
etkinin insidans1 ve derecesi hafiftir.

- Plazma potasyum:

Hipokalemiye bagli olan potasyum kaybi tiyazid ve benzeri olan ditiretiklerin en biiylik riskidir.
Hipokalemi kas hastaliklarina neden olabilir. Cogunlukla siddetli hipokalemi kapsaminda
rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir. Hipokaleminin baglama riski (<3,4 mmol/L) yash, koti
beslenmis veya ¢oklu ilag tedavisi goren ddemli ve asidozu olan sirozlu hastalar, koroner arter
hastalig1 ve kalp yetmezligi olan hastalar gibi belirli yiiksek riske sahip popiilasyonlarda 6nlenmelidir.
Bu durumda, hipokalemi dijitalis preparatlarinin kardiyak toksisitesini ve aritmi riskini arttirir.

Uzun QT aralif1 olan hastalar, kaynag: ister konjenital, ister iyatrojenik olsun, risk altindadirlar.
Hipokalemi, bradikardide de oldugu gibi, ileri derece ritm bozukluklarini, 6zellikle fatal bir durum
olabilen “torsades de pointes™i ortaya ¢ikaran bir faktor olabilir.

Yukarida belirtilen tiim durumlarda daha sik plazma potasyum 6l¢timii gerekir. Plazma potasyumunun
ilk Ol¢limii tedavinin baslangicini takip eden ilk hafta icinde olmalidir. Hipokalemi saptandiginda
diizeltilmelidir. Diigiik serum magnezyum konsantrasyonu ile iligkili olarak bulunan hipokalemi,
serum magnezyumu diizeltilmedik¢e tedaviye direngli olabilir.

- Plazma magnezyum:
Tiyazidler ve indapamid dahil tiyazid benzeri olan diiiretiklerin, magnezyumun idrarla atilimini
artirdig1 ve bunun da hipomagnezemi ile sonuglanabilecegi gosterilmistir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

- Plazma kalsiyum:

Tiyazid ve benzeri diiiretikler, tiriner sistemden kalsiyum atiliminin azalmasina sebebiyet verebilir ve
kandaki kalsiyum degerlerinde az ve gecici artis goriilebilir. Daha Onceden belirlenememis
hiperparatiroidizme bagl asikar hiperkalsemi olabilir.

Tedavi, paratiroid fonksiyonunun aragtirilmasindan 6nce sona erdirilmelidir.

- Kan glukozu:
Diyabetiklerde ve ozellikle de hipokalemi durumlarinda, indapamid igerdigi i¢in kanda glukoz
seviyesinin 6l¢iimii 6nemlidir.

- Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalar ¢cok dikkatli tedavi edilmelidir. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalar
(NYHA smuf III ve IV) iizerinde yapilan uzun dénem plasebo kontrollii amlodipin ¢alismasinda,
amlodipin grubunda pulmoner 6dem insidansi plaseboya kiyasla daha yiiksektir. Amlodipin gibi
kalsiyum kanal blokerleri, kardiyovaskiiler olay riskini ve mortaliteyi arttirabileceginden dolayi,
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konjestif kalp yetmezligi hastalarinda dikkatli bir bi¢imde kullanilmalidir.

- Renal fonksiyon:

Tiazid ve benzeri diiiretikler, sadece bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu veya minimal diizeyde
bozuldugu durumlarda tamamen etkilidirler (eriskin biri i¢in plazma kreatinin diizeyi 25 mg/L'nin
altinda, yani <220 mikromol/L oldugu durumlarda). Yagh hastalarda, plazma kreatinin degerleri
hastanin yas, agirlik ve cinsiyetine gore ayarlanmalidir.

Tedavinin baglangicinda, ditiretigin meydana getirdigi su ve tuz kaybindan kaynaklanan hipovolemi,
sekonder olarak glomeriil filtrasyonunda azalmaya yol acar. Bu da kan {ire ve kreatinin diizeylerinde
artisa yol agabilir. Bu fonksiyonel bobrek yetmezligi gegicidir ve bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda herhangi bir 6nemi yoktur. Bununla beraber, 6nceden var olan bobrek yetmezligini
kotilestirebilir.

Amlodipin renal yetmezlik hastalarinda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler, bobrek yetmezliginin derecesi ile korelasyon gostermez.
Amlodipin diyaliz edilemez.

NATRIXAM kombinasyonunun etkisi renal disfonksiyon durumunda test edilmemistir. Bobrek
yetmezliginde NATRIXAM dozlart her bilesenin ayr1 dozunu referans almalidir.

- Urik asit:
Indapamid icerdigi i¢in iirik asit diizeyi yiikselmis olan hastalarda gut gelisme egilimi artmis olabilir.

- Karaciger fonksiyonu:

Karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda amlodipinin yari-6mrii uzamaktadir ve EAA (egrinin
altindaki alan) degerleri daha yiiksektir. Bu hastalarda dozaj onerileri olusturulmamistir. Dolayisiyla
amlodipin dozaj araliginin en diislik dozuyla baglanmalidir ve tedavinin baslangicinda ve doz arttirimi
sirasinda dikkatli bir bicimde kullanilmalidir.

Hepatik disfonksiyon durumunda NATRIXAM kombinasyonunun etkisi test edilmemistir. Indapamid
ve amlodipinin etkisi goz Oniine alinarak, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda NATRIXAM
kontrendikedir. Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli olunmalidir.

- Koroid efiizyonu, akut miyopi ve sekonder ac1 kapanmasi glokomu:

Siilfonamid veya stilfonamid tiirevi ilaclar, gorme alan1 defekti, gecici miyopi ve akut ac1 kapanmasi
glokomu ile birlikte koroid efiizyonu ile sonu¢lanan idyosenkratik bir reaksiyona neden olabilir.
Semptomlar, akut baslangichi gorme keskinliginde azalma veya okiiler agriy1 igerir ve tipik olarak
ilaca baglanmasindan saatler ila haftalar sonra ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen akut kapali a¢il1 glokom
kalic1 gdrme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi, ilag alimin1 miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
kesmektir. G6z i¢i basinci kontrolsiiz kalirsa, acil tibbi veya cerrahi tedavilerin diistiniilmesi
gerekebilir. Akut kapali agili glokom gelisimi i¢in risk faktorleri siilfonamid veya penisilin alerjisi
Oykiistinii igerebilir.

- Yaglhlarda:
Yasli hastalar renal fonksiyonlarina gére NATRIXAM ile tedavi edilebilir (bkz. 4.2 ve 5.2).

- Sporcularda:



Sporcular, bu {iriiniin doping testlerinde pozitif reaksiyona neden olabilecek bir etkin madde
icerdigine dikkat etmelidir.

NATRIXAM; 104,5 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total
laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemleri olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Indapamid ile iliskili:
Kullanimi tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:

- Lityum:

Tuzsuz diyette oldugu gibi, doz asimi belirtileri gostererek kanda lityum konsantrasyonu artar
(lityumun idrarla atilimi azalir). Buna ragmen, diiiretik kullanimi tavsiye ediliyorsa, kanda lityum
diizeyi Olciilmeli ve doz buna gore ayarlanmalidir.

Kullaniminda 6nlem alinmasi gereken kombinasyonlar:

- Torsades de Pointes’e neden olan ilaclar — asagidakilerle sinirli olmamak tizere:

*Sinif la antiaritmik ajanlar (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)
*Sinif 11T antiaritmik ajanlar (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretilyum)
*Bazi antipsikotikler:
*Fenotiazinler (6rn. klorpromazin, siyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin),
*Benzamidler (6rn. amisiilprid, siilpirid, siiltoprid, tiaprid),
*Butirofenonlar (6rn. droperidol, haloperidol),
* Diger antipsikotikler (6rn. pimozid)
*Diger maddeler: 6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, moksifloksasin, vinkamin IV, metadon, astemizol, terfenadin.

Ventrikiiler aritmi riskinin artmasi, 6zellikle torsades de pointes (hipokalemi bir risk faktoriidiir).
Kombinasyona baslamadan o6nce hipokalemi gerekirse izlenip diizeltilmelidir. Klinik bulgular,
plazma elektrolitleri ve EKG izlenmelidir.

Hipokalemi durumunda, torsades de pointes dezavantajini tagimayan maddeler kullanilmalidir.

- NSAIl’ler (sistemik yoldan), selektif COX-2 inhibitdrleri ve yiiksek doz asetilsalisilik asit
(>3g/giin):

Indapamidin antihipertansif etkisinin olas1 azalis1.

Dehidrate olan hastalarda (azalmis glomeriiler filtrasyon) akut renal yetmezlik — goriiliir.

Hasta hidrate edilir ve tedavinin basinda renal fonksiyon kontrol edilir.

- Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri:

Daha 6nceden tuz (sodyum) eksikligi olan (renal arter stenozlu) hastalarda, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ile tedavi baglandiginda, ani hipotansiyon veya akut renal yetersizlik riski olur.
Esansiyel hipertansiyonda, daha 6nceki ditiretik tedavisi sodyum eksikligine sebep olmus ise;
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- ya ADE inhibitorii ile tedaviye baslamadan 3 giin once diiiretik kesilir ve gerekirse hipokalemik
ditiretik’e tekrar baglanir,
- ya da ADE inhibitorii baslangicta kiigiik dozda verilir ve sonra yavas yavas arttirilir.

Konjestif kalp yetmezliginde, miimkiinse hipokalemik diiiretigin dozunda azaltma yaparak, ¢ok
diisiik dozda ADE inhibitori ile baglayiniz.

Biitiin durumlarda, ADE inhibitorii ile tedavinin ilk haftalarinda renal fonksiyon (plazma kreatinin)
izlenmelidir.

- Hipokalemiye neden olan diger hipokalemik maddeler: amfoterisin B (IV), gluko ve
mineralakortikoidler (sistemik yoldan), tetrakosaktid, stimiilan laksatifler:

Hipokalemi riski artar (sinerjik etki).

Plazma potasyum diizeyi izlenmeli ve gerekirse diizeltilmelidir. Dijitalis tedavisi ile birlikte

uygulandiginda 6zellikle akilda tutulmalidir. Non-stimiilan laksatifler kullaniniz.

- Dijitalis preperatlari:
Hipokalemi ve/veya hipomagnezemi, dijitallerin toksik etkilerine zemin hazirlar.
Kanda potasyum, magnezyum o6l¢iimii ve EKG gerekir. Gerekirse tedavi tekrar gézden gegirilir.

- Baklofen:

Antihipertansif etkiyi arttirir.
Hasta hidrate edilmelidir. Tedavi baslangicinda renal fonksiyon izlenmelidir.

- Allopurinol:

Indapamid ile birlikte kullanim1 allopurinola kars1 hipersensitivite reaksiyonlarinin goriilme sikligin
artirabilir.

Dikkate alinmasi1 gereken kombinasyonlar:

- Potasyum tutucu ditiretikler (amilorid, spironolakton, triamteren):

Bazi hastalarda bu tiir rasyonel kombinasyonlarin kullanilmasi faydali olsa da hipokalemi ve
hiperkalemi (6zellikle bobrek yetmezligi ve diyabetli hastalarda) olusabilmektedir.
Plazma potasyumu ve EKG izlemi yapilmali, gerekirse tedavi tekrar gozden gegirilmelidir.

- Metformin:

Ditiretikler ve 6zellikle kivrim (loop) ditiretikleri ile iligkilendirilmis fonksiyonel renal yetmezlik
olasilig1 nedeniyle olusan metformine bagl laktik asidoz riskinde artis.

Plazma kreatinin seviyesi erkeklerde 15 mg/L (135 umol /L) ve kadinlarda 12 mg/L

(110 pmol /L) gectigi zaman metformin kullanmayimiz.

- lIyot igeren kontrast madde:

Ditiretiklerden dolay1 olusan dehidratasyonda, 6zellikle de yiiksek dozda iyot i¢eren kontrast madde
kullanildig1 zamanlarda akut renal yetmezlik riski artar.
Iyotlu bilesigin tatbikinden 6nce rehidratasyon Onerilir.

- Imipramin benzeri antidepresanlar, ndroleptikler:
Antihipertansif etki ve artmig ortostatik hipotansiyon riski (ilave etki).

- Kalsiyum (tuzlari):



Uriner kalsiyum eliminasyonundaki azalmadan dolay1 hiperkalsemi riski.

- Siklosporin, takrolimus:

Su/sodyum yoklugunda bile, sirkiile siklosporin diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadan plazma
kreatinin diizeylerinde artma riski.

- Kortikosteroidler, tetrakosaktid (sistemik yoldan):

Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroidere bagli su/sodyum tutulmast).
Amlodipin ile iligkili:

- Dantrolen (infiizyon):

Hayvanlarda verapamil ve intraven6z dantrolen kullanimi sonrasinda hiperkalemi ile iligkili 6limciil
ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gézlenmistir. Hiperkalemi riskinden 6tiirii, malign
hipertermi siiphesi olanlarda ve malign hipertermi tedavisi sirasinda amlodipin gibi kalsiyum kanal
blokerleriyle birlikte uygulamadan kaginilmasi 6nerilmektedir.

- Amlodipinin greyfurt ve greyfurt suyu ile birlikte kullanimi1 baz1 hastalarda biyoyararlanim artigina
bagli olarak kan basincini diisiirme etkisinde artisa neden olabilir.

- CYP3A4 inhibitorleri:

Giiglii veya orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri (proteaz inhibitdrleri, azol antifungalleri, eritromisin
veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile birlikte kullanimi amlodipin
maruziyetinde anlamli artiglara yol agabilir. Bu farmakokinetik varyasyonlarinin klinik énemi ileri
yas hastalarda daha belirgin olabilir. Klinik takip ve doz ayar1 gerekebilir.

Klaritromisin ile birlikte amlodipin verilen hastalarda hipotansiyon riski artmaktadir. Amlodipinin
kalritromisin ile birlikte kullanildig1 hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

- CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4'lin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, 6zellikle giiclii CYP3 A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin, sar1
kantoron) ile birlikte ila¢ kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz
ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Amlodipinin diger ilaglar tizerindeki etkileri:
Amlodipinin kan basici diistirticii etkileri, antihipertansif 6zellikleri olan diger tibbi {irlinlerin kan
basinci diistiriicii etkilerini arttirir.

Amlodipin, klinik etkilesim calismalarinda atorvastatin, digoksin veya varfarinin farmakokinetik
ozelliklerini etkilememistir.

Takrolimus:

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda takrolimusun kan diizeylerinde artis riski vardir, Takrolimus
toksisitesinden kacinmak i¢in takrolimus ile tedavi edilen bir hastada amlodipin uygulanmasi,
takrolimus kan seviyelerinin izlenmesini ve uygun oldugunda takrolimusun doz ayarlamasini
gerektirmektedir.

Rapamisin (mTOR) inhibitorlerinin mekanistik hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve evorolimus gibi mTOR inhibitdrleri CYP3A substratlaridir. Amlodipin
zay1f bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitdrleriyle birlikte kullanim durumunda amlodipin mTOR
inhibitdrlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:



Renal transplantasyon hastalar1 haricinde, saglikli goniillilerde ya da diger populasyonlarda
siklosporin ve amlodipin ile harhangi bir ilag etkilesimi c¢alismasi yapilmamistir; renal
transplantasyon hastalarinda yapilan ¢alismada siklosporinde degisken ¢ukur konsantrasyon artiglari
(ortalama %0 - %40) gézlenmistir. Amlodipin kullanan renal transplantasyon hastalarinda siklosporin
diizeylerinin izlenmesi diistiniilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde doz azaltmasi yapilmalidir.

Simvastatin:

Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte kullanilmasi, simvastatin
maruziyetinde tek basina kullanilan simvastatin ile kiyaslandiginda %77 oraninda artisa neden
olmustur. Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg ile sinirlanmalidir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkin dogum kontrolii yontemi
kullandigindan emin olmalidir.

Gebelik donemi:

NATRIXAM'n gebelik doneminde kullanim1 6nerilmemektedir.

Indapamid:

Indapamid kullanimu ile ilgili gebe kadinlar {izerinde yeterli bilgi bulunmamaktadir (300 gebelik
vakasindan az). Indapamid kullanim ile ilgili gebeligin {i¢iincii trimesterinde uzun siireli tiazide
maruz kalinirsa, maternal plazma hacmi ve uteroplasental kan akisinda azalma ve buna bagli olarak
feto-plasental iskemi ve gelismede gecikmeye neden olabilir. Ayrica, doguma yakin zamanda tiazide
maruz kalan yeni doganlarda nadiren hipoglisemi ve trombositopeni vakalari rapor edilmistir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢aligsmalar lireme toksisitesi iizerinde dogrudan ya da zararhi etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Amlodipin:

Insan gebeliginde amlodipinin giivenligi saptanmamustir.

Hayvan deneylerinde yiiksek dozlarda lireme toksisitesi gozlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Gebelikte
kullanimi1 sadece daha giivenli bir ilag yoksa ve hastaligin kendisi anne ve bebek i¢in daha biiyiik risk
tagtyorsa Onerilir.

Laktasyon donemi:
NATRIXAM’1n emzirme doneminde kullanimi 6nerilmemektedir.

Indapamid:

Indapamid ve metabolitlerinin anne siitiine salgilandigi konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.
Stilfonamid tiirevli ilaglara karsi asirt duyarlilik ve hipokalemi goriilebilir. Yeni dogan bebekler
lizerindeki riski goz ardi edilemez. Indapamid, emzirme déneminde siit olusumunu azaltan hatta
baskilayan tiazid ditiretikleri ile yakindan iligkilidir.



Amlodipin:

Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler agikliginda
tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar {izerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Indapamid:

Disi ve erkek siganlar {izerinde yapilan iireme toksisite ¢aligmalar fertilite tizerinde herhangi bir etki
gostermemistir. Insan fertilitesi lizerinde herhangi bir etki beklenmemektedir.

Amlodipin:

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri doniisiimlii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Amlodipinin dogurganlik iizerine olas1 etkisine dair klinik
veriler yetersizdir. Siganlarda yapilan bir ¢aligmada, erkek fertilitesi iizerine istenmeyen etkiler
gozlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NATRIXAM’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine hafif ya da orta derecede etkileri vardir:

- Indapamidin dikkat {izerine bir etkisi yoktur, fakat bazi hastalarda, dzellikle tedavinin baslangicinda
veya diger bir antihipertansif ile kombine kullanimda, kan basincinin diismesine bagli olarak bireysel
tepkiler goriilebilir. Sonug olarak ara¢ ve makine kullanma yetenegi zayiflayabilir.

-Amlodipinin ara¢ ve makine kullanim becerisi lizerine ufak ¢apli veya orta dereceli etkileri olabilir.
Eger hastada bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, tiikkenmislik veya bulanti varsa, tepki verme becerisi
bozulabilir. Ozellikle tedavinin baslangicinda dikkatli olunmas: tavsiye edilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Istenmeyen reaksiyonlarin tablo seklinde dzeti.

Tek basma uygulanan indapamid ve amlodipin i¢in rapor edilen en yaygin advers reaksiyonlar:
Hipokalemi, somnolans, bas donmesi, bas agrisi, gorsel bozukluklar, diplopi, palpitasyon, yiizde
kizarma, dispne, karin agrisi, bulanti, dispepsi, tuvalet aliskanliklarinda degisiklik, diyare, kabizlik,
makiilopapiiler dokiintii, ayak bileginde 6dem, kas spazmlari, 6dem, yorgunluk ve asteni.

Indapamid veya amlodipin tedavisi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler goriilmiis, asagidaki
sikliklara gore siniflandirilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



MedDRA

Istenmeyen ektiler

Sikhk

sistem organ simfi Indapamid Amlodipin
Enfeksiyonlar ve Rinit - Yaygin olmayan
enfestasyonlar
Lokopeni Cok seyrek Cok seyrek
Kan ve lenf sistemi Trombositopeni Cok seyrek Cok seyrek
hastaliklar Agraniilositoz Cok seyrek -
Aplastik anemi Cok seyrek -
Hemolitik anemi Cok seyrek -
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite - Cok seyrek
hastaliklar
Hipokalemi Yaygin: -
Hiponatremi, hipovolemi* Yaygin olmayan -
ile
Hipokloremi Seyrek -
Metabolizma ve Hipomagnezemi Seyrek -
beslenme hastaliklar: Hiperglisemi - Cok seyrek
Hiperkalsemi Cok seyrek -
Uykusuzluk - Yaygin olmayan
Duygudurum degisiklikleri - Yaygin olmayan
Psikiyatrik hastaliklar  |(anksiyete dahil)
Depresyon - Yaygin olmayan
Konfiizyon durumu - Seyrek
MedDRA . . Sikhk
. Istenmeyen ektiler -
sistem organ simfi Indapamid Amlodipin
Somnolans - Yaygin (6zellikle tedavinin
baslangicinda)
Bas donmesini de i¢eren - Yaygin (6zellikle tedavinin
sersemlik hali baslangicinda)
Bas agris1 Seyrek Yaygin (6zellikle tedavinin
baslangicinda)
Tremor - Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastaliklar1 | Disguzi - Yaygin olmayan
Senkop Bilinmiyor Yaygin olmayan
Hipoestezi - Yaygin olmayan
Parestezi Seyrek Yaygin olmayan
Hipertoni - Cok seyrek
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Periferal ndropati

Cok seyrek

Ekstrapiramidal sendrom
(bozukluk)

Bilinmiyor

Hepatik yetmezlik
durumunda hepatik
ensefalopati baslama
ihtimali (bkz. B6lim 4.3
ve 4.4)

Bilinmiyor
(Bkz.Boliim 4.3 ve 4.4)

Goz hastaliklar:

GoOrme bozukluklari

Bilinmiyor

Yaygin

Diplopi

Yaygin

Miyopi

Bilinmiyor

Akut ac1 kapanmasi
glokomu

Bilinmiyor

Koroid efiizyonu

Bilinmiyor

Bulanik gérme

Bilinmiyor

Kulak ve i¢c kulak
hastaliklarn

Tinnitus

Yaygin olmayan

Vertigo

Seyrek

Kalp hastaliklar1

Palpitasyonlar

Yaygin

Miyokard enfarktiisii

Cok seyrek

Aritmi (bradikardi,
ventrikiiler tasikardi ve
atriyal fibrilasyon dahil)

Cok seyrek

Yaygin olmayan

Torsade de pointes
(potansiyel olarak
olimciil)

Bilinmiyor
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
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MedDRA

Istenmeyen ektiler

Sikhk

sistem organ simfi Indapamid Amlodipin
Yiizde kizarma - Yaygin
Hipotansiyon (ve Cok seyrek Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar hipotansiyonla alakali
etkiler)
Vaskiilit - Cok seyrek
Solunum, gogiis Dispne - Yaygin
bozukluklan ve Oksiiriik - Yaygin olmayan
mediastinal hastahklar
Karin agrisi - Yaygin
Bulant1 Seyrek Yaygin
Kusma Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Dispepsi - Yaygin
Tuvalet aliskanliklarinin - Yaygin

degismesi

Ag1z kurulugu Seyrek Yaygin olmayan
Gastrointestinal Pankreatit Cok seyrek Cok seyrek
hastaliklar Gastrit - Cok seyrek
Gingival hiperplazi - Cok seyrek
Diyare - Yaygin
Kabizlik Seyrek Yaygin
Hepatit Bilinmiyor Cok seyrek
Sarilik - Cok seyrek
Hepato-bilier hastaliklar
Anormal hepatik Cok seyrek -
fonksiyon
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MedDRA

Istenmeyen ektiler

Sikhk

sistem organ simfi Indapamid Amlodipin
Makiilopapiiler dokiintii Yaygin -
Purpura Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Alopesi - Yaygin olmayan
Deride renk degisikligi - Yaygin olmayan
Hiperhidroz - Yaygin olmayan
Kasinti - Yaygin olmayan
Deri ve deri alt doku  |POkiintii - Yaygin olmayan
hastahklar Eksantem - Yaygin olmayan
Anjiyoddem Cok seyrek Cok seyrek
Urtiker Cok seyrek Yaygin olmayan
Toksik epidermik nekroliz Cok seyrek Bilinmiyor
Stevens-Johnson Cok seyrek Cok seyrek
Sendromu
Eritema multiforme - Cok seyrek
Eksfolyatif dermatit - Cok seyrek
Quincke 6demi - Cok seyrek
Fotosensitivite Fotosensitivite reaksiyon Cok seyrek
vakalar1 bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4)
Ayak bileginde sisme - Yaygin
Kas-iskelet Artralji - Yaygin olmayan
D b.ag Miyalji Bilinmiyor Yaygin olmayan
dokusu ve kemik
hastaliklar: Kas spazmlari Bilinmiyor Yaygin
Kas giigsiizliigii Bilinmiyor -
Rabdomiyoliz Bilinmiyor -
Sirt agrisi - Yaygin olmayan
Onceden var olan Bilinmiyor -

dissemine lupus
eritematozusun kotiilesme
ihtimali
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MedDRA

Istenmeyen ektiler

Sikhk

sistem organ simfi Indapamid Amlodipin
Miktiirisyon bozuklugu - Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar yolu Noktiiri - Yaygin olmayan
hastaliklar )
Pollakiiri - Yaygin olmayan
Renal yetmezlik Cok seyrek -

hastalarinda diiiretiklerin
uygunlugu dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir

Ureme sistemi ve meme |Erektil disfonksiyon Yaygin olmayan Yaygin olmayan
hastaliklar Jinekomasti - Yaygin olmayan

Odem - Cok yaygin

Halsizlik Seyrek Yaygin
Genel bozukluklar ve B
uygulama bélgesine Goglis agrist - Yaygin olmayan
iliskin hastahklar Asteni - Yaygin

Agri - Yaygin olmayan

Kiriklik - Yaygin olmayan

Kilo artist - Yaygin olmayan

Kilo azalmasi - Yaygin olmayan

Elektrokardiyogramda Bilinmiyor -
Arastirmalar QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Kanda glukoz artis1 Bilinmiyor -

Gut veya diyabet
hastalarinda ditiretiklerin
uygunlugu dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir.
Kanda firik asit artis1 Bilinmiyor -
Gut veya diyabet

Hepatik enzimlerde artig

Bilinmiyor

Cok seyrek**

*Dehidrasyon ve ortostatik hipotansiyondan kaynaklanan. Eszamanli klor iyonu kayb1 sekonder kompansatuar

metabolik alkaloza yol agabilir. Bu etkinin goriilme siklig1 ve etki derecesi hafiftir.

**Genellikle kolestaz ile uyumlu.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

1,5 mg ve 2,5 mg indapamidi karsilastiran faz II ve III c¢alismalar1 sirasinda, plazma potasyum analizi,
indapamidin doza bagl bir etkisini gdstermistir:

- Indapamid 1,5 mg: 4 ila 6 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumu hastalarm %10'unda <3,4 mmol/L ve
hastalarin %4'liinde < 3,2 mmol/L goriilmiistiir. 12 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumundaki ortalama
diisiis 0,23 mmol/L olmustur.

- Indapamid 2,5 mg: 4 ila 6 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumu hastalarin %25'inde <3,4 mmol/L ve
hastalarin %10'unda < 3,2 mmol/L goériilmiistiir. 12 haftalik tedaviden sonra plazma potasyumundaki ortalama
diisiis 0,41 mmol/L olmustur.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4_1.9 Doz asimm ve tedavisi
Insanlarda NATRIXAM doz asimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Indapamid ile iliskili:

Semptomlar:

40 mg’a kadar, yani terapotik dozun 27 katina kadar indapamidin herhangi bir toksisitesi oldugu
saptanmamigtir.

Akut zehirlenme belirtileri 6zellikle su ve elektrolit bozukluklar1 (hiponatremi ve hipokalemi)
seklindedir. Klinik olarak bulanti, kusma, hipotansiyon, kramplar, vertigo, sersemlik, konfiizyon,
poliiiri ya da aniiri diizeyine varabilen oligiiri (hipovolemi) goriilebilir.

Tedavi:

Alman ilk onlemler gastrik lavaj ve/veya aktif komiir uygulamasiyla alinan madde(ler)in hizla
elimine edilmesi ve ardindan uzmanlasmis bir merkezde sivi ve elektrolit dengesinin normale
dondiirtilmesidir.

Amlodipin ile iligkili:
Amlodipin ile iligkili olarak insanlarda kasitli doz agimi deneyimi sinirlidir.

Semptomlar:

Mevcut verilere gore, amlodipin ile doz asimi asir1 periferik vazodilatasyona ve refleks tasikardiye
neden olabilir. Oliimciil sonugla birlikte soku da igeren belirgin ve potansiyel olarak uzun siireli
sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Amlodipin doz agiminin bir sonucu olarak nadiren kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem
bildirilmistir, bu durum gecikmis bir baslangi¢la (alimdan 24-48 saat sonra) ortaya ¢ikabilir ve
ventilasyon destegi gerektirebilir. Perflizyonu ve kalp debisini siirdiirmek i¢in erken resiisitatif
onlemler (s1v1 yiliklenmesi dahil) tetikleyici faktorler olabilir.

Tedavi:

Amlodipin doz asimina bagli klinik agidan anlamli hipotansiyon, kardiyak ve respiratuar fonksiyonun
sik1 takibi, ekstremitelerin yiikseltilmesi ve dolagimdaki s1vi hacmi ve idrar ¢ikisina dikkat edilmesini
iceren aktif kardiyovaskiiler destegi gerektirmektedir.

Kullanim1 agisindan bir kontrendikasyon yoksa bir vazokonstriktor vaskiiler tonus ve kan basincinin
diizeltilmesine yardimei olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini geri
cevirmede yararli olabilir.

Bazi vakalarda gastrik lavaj faydali olabilir. Saglikli goniilliilere amlodipin alimindan itibaren iki saat
icinde verilen aktif karbonun, amlodipin emilim hizini azalttig1 gosterilmistir. Amlodipin proteinlere
yuksek derecede bagli oldugundan dolayi, diyalizin faydali olmas1 beklenmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup:
Kalsiyum kanal blokérleri ve diiiretikler.

ATC kodu: CO8GA02
Etki mekanizmasi:

Indapamid tiazid grubu diiiretikler ile iliskili, indol halkas1 i¢eren bir siilfonamid tiirevidir. indapamid,
kortikal diliisyon segmentinde sodyumun reabsorpsiyonunu inhibe eder. Idrarla sodyum ve kloriir
atilimini, daha az olarak da potasyum ve magnezyum atilimini ve dolayisi ile de idrar ¢ikigini arttirir
ve antihipertansif etki gosterir.

Amlodipin dihidropiridin grubundan (yavas kanal blokorii veya kalsiyum iyon antagonisti) bir
kalsiyum iyon akim inhibitoriidiir ve kalsiyum iyonlarinin kardiyak ve vaskiiler diiz kaslarina
transmembranal akimini engeller.

Amlodipinin antihipertansif etkisi vaskiiler diiz kas iizerindeki dogrudan gevsetici etkisine bagl
olarak periferik vaskiiler rezistansta ve kan basincinda azalmaya dayanmaktadir.

Farmakodinamik etkileri:

Monoterapide kullanilan indapamidin faz II ve III ¢aligmalar1 antihipertansif etkisinin 24 saat
stirdiigiinii gostermektedir. Bu etkiler diiiretik 6zelliklerinin zayif oldugu dozlarda belirgindir.

Antihipertansif etki, arter kompliyansindaki artis ve total ve arterioler periferik vaskiiler direncteki
azalma ile orantilidir.

Indapamid, sol ventrikiil hipertrofisini geriletir.

Tiazid ditiretiklerin ve tiazid ile iliskili maddelerin dozu asildiginda, antihipertansif etki bir platoya
ulagir, buna karsin istenmeyen etkiler artmaya devam eder. Eger tedavi etkisiz ise, dozlar
arttirllmamalidir.

Bunun yani sira, indapamidin hipertansif hastalarda kisa, orta ve uzun déonemde:

- Lipid metabolizmas1 iizerinde (trigliseridler, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL kolesterol)
etkisi yoktur,

- Diyabetik hipertansif hastalarda bile karbonhidrat metabolizmasi iizerinde etkisi yoktur.

Amlodipin ile hipertansiyon hastalarinda giinliik tek doz ile ayakta ve yatar pozisyonda 24 saatlik
zaman aralig1 igerisinde kan basincinda klinik agidan Onemli disiisler goriiliir. Etkinin yavas
baslamasi nedeniyle akut hipotansiyon amlodipin kullaniminin 6nemli bir 6gesi degildir.

Amlodipin ile plazma lipid seviyelerindeki herhangi bir degisiklik veya metabolik advers etkiler
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meydana gelmemistir ve astim, diyabet ve gut hastalarinda kullanilmas1 uygundur.
Klinik etkililik ve giivenlilik:
NATRIXAM ile morbidite ve mortalite lizerinde ¢aligilma yapilmamaistir.

Kalp Krizini Onlemek icin Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismasi (ALLHAT) adli
randomize, ¢ift kor morbidite-mortalite calismasi daha yeni ilag tedavilerini karsilastirmak amaciyla
yapilmigtir: hafif ile orta seviyede hipertansiyon tedavisinde birinci basamak tedavi olarak amlodipin
2,5-10 mg/giin (kalsiyum kanal blokorii) veya lisinopril 10-40 mg/giin (ADE inhibitorii) karsilik
tiazid-ditiretik tedavisi, klortalidon 12,5-25 mg/giin.

55 yas ve iizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 y1l boyunca takip
edilmistir. Hastalar en azindan ilave bir Koroner Kalp Hastalig1 (KKH) riski tasimaktadir: miyokard
enfarktiisii veya kayittan en az 6 ay Oncesinde gecirilen inme veya diger aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (toplamda %51,5), tip 2 diabet (%36,1), HDL-C < 35 mg/dL (%]11,6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikiiler hipertrofi (%20,9), halen
sigara kullaniyor olmak (%21,9).

Primer son nokta fatal veya nonfatal miyokart enfarktiisii bilesimidir. Amlodipin bazli tedavi ile
klortalidon bazli tedavi arasinda primer son noktalarda belirgin bir fark yoktur: RR 0,98 %95
GA (0,90-1,07) p=0,65. Sekonder son noktalar arasinda kalp yetmezligi insidans1 (bilesik kombine
kardiyovaskiiler son noktanin bileseni) klortalidon grubuna kiyasla amlodipin grubunda belirgin
sekilde yiiksektir (%10,2’ye karst %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001).

Yine de amlodipin bazl tedavi ile klortalidon bazli tedavi arasinda her tiirlii mortalite bakimidan
belirgin bir fark yoktur. RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,20.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda NATRIXAM kullanimina iligkin bilgi mevcut degildir.

Avrupa Ilag Ajans;, NATRIXAM 1 calisma sonuclarmnin hipertansiyon tedavisi i¢in verilen biitiin
pediatrik popiilasyon alt gruplarinda sunma zorunlulugundan vazge¢mistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

NATRIXAM:

Amlodipin ve indapamidin birlikte uygulanmasi, ayr1 ayr1 uygulanmalart durumundaki
farmakokinetik 6zelliklerini degistirmez.

Indapamid:
1,5 mg indapamid stirekli salim saglayan matriks sisteminden olusup uzun siireli salim saglamaktadir.

Emilim:
Saliverilen indapamid fraksiyonu hizla ve tamamen gastrointestinal sindirim sistemi ile absorbe
edilir.
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Gida alimi1 absorbsiyon hizini ¢ok az artirir fakat, ilacin absorbe edilen miktar1 iizerinde etkisi yoktur.
Maksimum kan konsantrasyonuna ulasmak icin gerekli olan siire bir dozdan sonra 12 saattir,
tekrarlanan uygulamalar, 2 doz arasi serum diizeylerindeki degisiklikleri azaltir. Bireysel degiskenlik
gortilebilir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma %79 dur.

Plazma yarilanma 6mrii 14 ile 24 saat arasindadir (ortalama 18 saat).
Kararli kan konsantrasyonuna 7 giin sonra ulasir.
Tekrarlanan uygulamalar birikime neden olmaz.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:
Plazma eliminasyon yarilanma omrii 14 ila 24 saattir, (ortalama 18 saat). Tekrarlayan alimlar birikime

yol agmaz.
Eliminasyon inaktif metabolitler halinde esas olarak idrar (dozun %70°1) ve diski (%22) yoluyla olur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi durumunda farmakokinetik degismemektedir.

Amlodipin:
Amlodipin hemen salim saglayan dozda sunulmaktadir.

Genel ozellikler:

Emilim:

Terapotik oral dozlarin uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi emilir ve maksimum kan
konsantrasyonu doz sonrasi 6 ile 12 saat arasindadir. Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80 arasinda
tahmin edilmektedir.

Amlodipinin biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. In vitro ¢aligmalar amlodipinin plazma proteinlerine baglanma

oraninin yaklasik % 97,5 oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin karacigerde kapsamli olarak inaktif metabolit haline doniisiir. Ana bilesenin %10’u ve
metabolitlerin %60°1 idrar ile atilir.

Eliminasyon:

Terminal plazma eliminasyon yarilanma omrii 35 ile 50 saat arasindadir ve giinliik tez doz ile
tutarhidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar: Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
amlodipin uygulamasina dair ¢ok kisith klinik veri bulunmaktadir. Karaciger yetmezligi olan
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hastalarda amlodipin klirensi azaldigindan yar1 6mrii uzamistir ve EAA yiizde 40-60 kadar artmistir.

Yash hastalarda kullanimi: Amlodipin doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi yaslilarda ve
daha geng hastalarda benzerdir. Amlodipin klirensi yasli hastalarda EAA ve eliminasyon yar1 dmriini
arttiracak sekilde diismektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda EAA ve eliminasyon
yar1 Omriiniin uzamasi incelenen yas grubu hastalarda beklendigi gibidir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri:
NATRIXAM klinik Oncesi ¢alismalara dahil edilmemistir.

Indapamid:

Indapamid ile ilgili mutajenite ve karsinojenite testleri negatiftir.

Indapamidin diiiretik etkisi, farkl1 hayvan tiirlerinde, oral yoldan, en yiiksek dozda (terapotik dozun
40-8000 katr) uygulandiginda artmaktadir. intravendz ve intraperitoneal uygulanan indapamidin akut
toksisite ¢aligmalarindaki zehirlenme ile ilgili ana semptomlari, indapamidin farmakolojik etkisi ile
ilgilidir. (Bradipne ve periferik vazodilatasyon).

Ureme toksisite galismalarinda herhangi bir embriyotoksisite veya teratojenisite izlenmemistir.
Erkek veya disi siganlarda fertilite bozulmamistir.

Amlodipin:
Ureme toksisitesi:

Sicanlarda ve farelerde yapilan lireme ¢aligsmalari, insanlarda mg/kg bazda 6nerilen maksimum dozun
50 misli kadar dozlarda, dogum tarihinin ileri bir tarihe 6telendigini (gecikmis dogum eylemi), dogum
stiresinin uzadigini, yavru sagkaliminin azaldigini ortaya koymustur.

Fertilite bozuklugu:

Amlodipin ile 10 mg/kg/giin dozda (insanlara mg/m? bazda 6nerilen maksimum doz olan 10 mg
dozun 8 misli*) tedavi edilen siganlarin (erkeklerde ciftlesme zamanindan 64 giin ve disilerde 14 giin
oncesinde) dogurganligi tizerine herhangi bir etki goriilmemistir. Siganlarda yapilan bir diger
caligmada, erkek sicanlar 30 giin boyunca mg/kg bazinda insan dozuna benzer dozlarda amlodipin
besilat ile tedavi edilmistir. Bu durumda plazmada folikiil uyarici hormon ve testosteron azalmis,

sperm yogunlugu, olgun spermatit ve sertoli hiicresi sayis1 azalmistir.

Karsinojenez ve mutajenez:

Iki y1l boyunca giinliik 0,5, 1,25, ve 2,5 mg/kg/giin doz seviyelerini saglayan konsantrasyonlarla
diyetinde amlodipin alan sigan ve fareler karsinojenez kanit1 yagsamamuistir. En yiiksek doz (farelerde
mg/m? bazinda onerilen maksimum klinik doz olan 10 mg ile benzer iken sicanlarda iki mislidir)
fareler icin tolere edilen maksimum doza yakinken siganlarda bu durum gegerli degildir. Mutajenite

caligmalar1 gen veya kromozom seviyelerinde ilagla alakali etkiler ortaya ¢ikarmamistir.
* 50 kg hasta agirlig1 baz alinarak

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimeci maddelerin listesi
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Cekirdek:

Hipromelloz (E464),

Laktoz monohidrat (buzagi kaynakli),
Magnezyum stearat (E572),

Povidon (E1201),

Kolloidal anhidrik silis,

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat,
Seliiloz mikrokristalin (E460),
Kroskarmelloz sodyum (E468),
Prejelatinize misir nigastasi.

Film-kaplama:

Gliserol (E422),
Hipromelloz (E464),
Makrogol 6000,
Magnezyum stearat (E572),
Titanyum dioksit (E-171).

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aliiminyum 2x15°’lik blisterlerde toplam 30 adet film kapli tablet.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Imha i¢in &zel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisanst ile,
Servier Ila¢ ve Arastirma A.S.

Beybi Giz Kule, Meydan Sok. No. 1 Kat: 22, 23

Maslak, Istanbul

Tel: 0212 329 14 00

Faks: 0212 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
2016/622
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9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHI
1k ruhsat tarihi: 29.08.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 06.08.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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