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Natrixam® 1,5 mg/5 mg, Natrixam® 1,5 mg/10 mg
Tabletten mit veränderter Wirkstofffreisetzung

Fachinformation

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Natrixam 1,5 mg/5 mg Tabletten mit ver-
änderter Wirkstofffreisetzung
Natrixam 1,5 mg/10 mg Tabletten mit ver-
änderter Wirkstofffreisetzung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Natrixam 1,5 mg/5 mg Tabletten mit ver-

änderter Wirkstofffreisetzung

Eine Tablette enthält 1,5 mg Indapamid und 
6,935 mg Amlodipinbesilat, entsprechend 
5 mg Amlodipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 
104,5 mg Lactose-Monohydrat.

Natrixam 1,5 mg/10 mg Tabletten mit ver-

änderter Wirkstofffreisetzung

Eine Tablette enthält 1,5 mg Indapamid und 
13,87 mg Amlodipinbesilat, entsprechend 
10 mg Amlodipin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 
104,5 mg Lactose-Monohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veränderter Wirkstofffreisetzung

Natrixam 1,5 mg/5 mg Tabletten mit ver-

änderter Wirkstofffreisetzung

Weiße, runde, zweischichtige Filmtablette 
mit veränderter Wirkstofffreisetzung mit 
9 mm Durchmesser und Prägung „ “ auf 
einer Seite.

Natrixam 1,5 mg/10 mg Tabletten mit ver-

änderter Wirkstofffreisetzun

Pinkfarbene, runde, zweischichtige Filmta-
blette mit veränderter Wirkstofffreisetzung 
mit 9 mm Durchmesser und Prägung „ “ 
auf einer Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Natrixam ist indiziert als Substitutionsthera-
pie für die Behandlung der essenziellen 
Hypertonie bei Patienten, deren Blutdruck 
durch die gleichzeitige Gabe von Indapamid 
und Amlodipin in entsprechender Dosis be-
reits kontrolliert wird.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Tablette täglich, vorzugsweise morgens, 
unzerteilt und unzerkaut mit Wasser ein-
nehmen.

Die Fixkombination ist nicht geeignet für die 
Initiierung einer Therapie.

Wenn eine Änderung der Dosierung not-
wendig ist, sollte eine Dosistitration mit den 
individuellen Einzelkomponenten durchge-
führt werden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Natrixam 
bei Kindern und Jugendlichen ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-

tion (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Bei stark eingeschränkter Nierenfunktion 
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) ist die 

Behandlung kontraindiziert. Bei Patienten 
mit leicht bis mäßig eingeschränkter Nieren-
funktion ist keine Anpassung der Dosis er-
forderlich.

Ältere Patienten (siehe Abschnitte 4.4 und 

5.2)

Ältere Patienten können unter Berücksichti-
gung ihrer Nierenfunktion mit Natrixam be-
handelt werden.

Patienten mit eingeschränkter Leberfunk-

tion (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4)

Bei stark eingeschränkter Leberfunktion ist 
die Behandlung kontraindiziert.
Bei Patienten mit leicht bis mäßig einge-
schränkter Leberfunktion liegen keine Do-
sierungsempfehlungen vor; deshalb sollte 
die Dosis vorsichtig ausgewählt und am 
unteren Ende des Dosierungsbereichs be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 
5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

 4.3 Gegenanzeigen

 – Überempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, 
andere Sulfonamide, Dihydropyridinderi-
vate oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

 – Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min)

 – Hepatische Enzephalopathie oder schwe-
re Leberfunktionsstörungen

 – Hypokaliämie
 – Schwere Hypotonie
 – Schock (einschließlich kardiogenem 

Schock)
 – Obstruktion des linksventrikulären Aus-

flusstrakts (z. B. höhergradige Aorten-
stenose)

 – Hämodynamisch instabile Herzinsuffizienz 
nach akutem Myokardinfarkt

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Hepatische Enzephalopathie:

Bei eingeschränkter Leberfunktion kann es 
unter der Behandlung mit Thiaziddiuretika 
und damit verwandten Substanzen, insbe-
sondere wenn der Elektrolythaushalt gestört 
ist, zu einer hepatischen Enzephalopathie 
kommen, die sich zu einem hepatischen 
Koma entwickeln kann. In diesem Fall ist 
Natrixam aufgrund des Vorhandenseins von 
Indapamid sofort abzusetzen.

Lichtempfindlichkeit:

Bei der Anwendung von Thiaziddiuretika und 
damit verwandten Substanzen (siehe Ab-
schnitt 4.8) sind Fälle von Lichtempfindlich-
keitsreaktionen aufgetreten. Wenn während 
der Behandlung Lichtempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten, wird empfohlen, die Be-
handlung abzubrechen. Wird eine weitere 
Verabreichung des Diuretikums für notwen-
dig erachtet, so wird empfohlen, die der 
Sonne oder künstlicher UVA-Strahlung aus-
gesetzten Hautareale zu schützen.

Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung

Hypertensive Krise:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlo-
dipin bei einer hypertensiven Krise konnten 
noch nicht belegt werden.

Wasser- und Elektrolythaushalt:

 • Natriumplasmaspiegel:
  Dieser ist vor Therapiebeginn und in regel-

mäßigen Abständen während der Behand-
lung zu kontrollieren. Da ein Abfall des 
Natriumplasmaspiegels zunächst asymp-
tomatisch verlaufen kann, ist eine regel-
mäßige Kontrolle unverzichtbar; bei älteren 
Patienten und Patienten mit Leberzir-
rhose sind engmaschige Kontrollen durch-
zuführen (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

  Grundsätzlich kann es unter jeder Diureti-
katherapie zu einer Hyponatriämie mit 
bisweilen sehr ernsten Folgen kommen. 
Eine Hyponatriämie in Verbindung mit 
einer Hypovolämie kann für eine Dehydra-
tation und orthostatische Hypotonie ver-
antwortlich sein. Der damit einhergehen-
de Verlust von Chloridionen kann sekundär 
zu einer kompensatorischen metaboli-
schen Alkalose führen. Die Inzidenz und 
der Schweregrad hierfür sind jedoch ge-
ring.

 • Kaliumplasmaspiegel:
  Der Abfall des Kaliumplasmaspiegels bis 

hin zur Hypokaliämie stellt das Hauptrisiko 
einer Behandlung mit Thiaziddiuretika und 
damit verwandten Arzneistoffen dar. Hypo-
kaliämie kann Erkrankungen der Muskeln 
verursachen. Es wurden Fälle von Rhab-
domyolyse berichtet, hauptsächlich im 
Zusammenhang mit schwerer Hypokali-
ämie. Das Auftreten einer Hypokaliämie 
(Kaliumplasmaspiegel < 3,4 mmol/l) ist 
insbesondere bei Risikogruppen, d. h. bei 
älteren, unterernährten und /oder Patien-
ten, die mit mehreren Arzneimitteln be-
handelt werden, sowie bei Patienten mit 
Leberzirrhose und Ödem- bzw. Aszites-
bildung, ferner bei Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit und solchen mit Herzinsuf-
fizienz, zu vermeiden. Bei dieser Aus-
gangslage wird durch eine Hypokaliämie 
die Kardiotoxizität von Herzglykosiden 
sowie das Risiko von Herzrhythmusstö-
rungen erhöht.

  Ebenfalls zu den Risikopatienten zählen 
Personen mit einem langen QT-Intervall, 
und zwar unabhängig davon, ob dieses 
angeboren oder iatrogen erworben ist. 
Das Vorliegen einer Hypokaliämie sowie 
einer Bradykardie begünstigt dann das 
Auftreten schwerer Herzrhythmusstörun-
gen, insbesondere der möglicherweise 
tödlich verlaufenden Torsade de pointes.

  In allen oben genannten Fällen sind häu-
figere Kontrollen des Kaliumplasmaspie-
gels erforderlich, wobei die erste Kon-
trolle in der ersten Woche nach Therapie-
beginn erfolgen sollte. Eine Hypokaliämie 
muss korrigiert werden. Eine Hypokali-
ämie, die in Zusammenhang mit niedrigen 
Magnesiumkonzentrationen im Serum 
auftritt, kann therapierefraktär sein, sofern 
der Magnesiumspiegel im Serum nicht 
korrigiert wird.

 • Magnesiumplasmaspiegel:
  Es hat sich gezeigt, dass Thiazide und 

verwandte Diuretika, einschließlich Indap-
amid, die Ausscheidung von Magnesium 
über den Urin erhöhen, was zu einer 
Hypomagnesiämie führen kann (siehe Ab-
schnitt 4.5 und 4.8).
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 • Calciumplasmaspiegel:
  Unter einer Behandlung mit Thiaziddiure-

tika und damit verwandten Arzneistoffen 
kann es zu einer verminderten Calcium-
ausscheidung im Urin sowie zu einem 
geringfügigen, vorübergehenden Anstieg 
des Calciumplasmaspiegels kommen. 
Eine manifeste Hypercalcämie kann auch 
aufgrund eines nicht erkannten Hyper-
parathyreoidismus entstanden sein.

  Vor einer Untersuchung der Nebenschild-
drüsenfunktion ist die Therapie abzubre-
chen.

Blutzuckerspiegel:

Aufgrund des Vorhandenseins von Indap-
amid ist bei Diabetikern der Blutzucker-
spiegel, insbesondere bei gleichzeitigem 
Vorliegen einer Hypokaliämie, engmaschig 
zu kontrollieren.

Herzinsuffizienz:

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer 
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es 
im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klassen III und IV) unter Amlodipin vermehr-
te Berichte von Lungenödemen. Calcium-
kanalblocker, einschließlich Amlodipin, 
sollten bei Patienten mit dekompensierter 
Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet 
werden, da sie das Risiko zukünftiger kar-
diovaskulärer Ereignisse sowie das Mortali-
tätsrisiko erhöhen können.

Nierenfunktion:

Thiaziddiuretika und damit verwandte Arznei-
stoffe sind nur bei normaler bzw. nur gering-
fügig eingeschränkter Nierenfunktion (Plasma-
kreatininspiegel < 25 mg/l bzw. < 220 μmol/l 
bei einem Erwachsenen) voll wirksam. Bei 
älteren Patienten ist dieser Plasmakreatinin-
spiegel nach Alter, Gewicht und Geschlecht 
des jeweiligen Patienten entsprechend an-
zupassen.
Eine Hypovolämie, hervorgerufen durch di-
uretikabedingten Wasser- und Natriumverlust 
zu Therapiebeginn, führt zu einer Vermin-
derung der glomerulären Filtration. Dadurch 
kann es zu einem Anstieg des Harnstoff-
Stickstoffs im Blut und des Plasmakreatinin-
spiegels kommen. Diese vorübergehende 
funktionelle Niereninsuffizienz bleibt bei 
Nierengesunden ohne Folgen, kann eine vor-
bestehende Niereninsuffizienz aber ver-
schlechtern.

Amlodipin kann bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz in üblichen Dosierungen angewen-
det werden. Zwischen dem Grad der Nie-
rendysfunktion und den Veränderungen der 
Amlodipin-Plasmaspiegel besteht keine 
Korrelation. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Die Wirkung des Kombinationspräparats 
Natrixam auf eine Nierendysfunktion wurde 
nicht untersucht. Bei einer Nierenfunktions-
störung sollte die Dosierung von Natrixam 
der Dosierung der jeweiligen Einzelbestand-
teile entsprechen.

Harnsäurespiegel:

Aufgrund des Vorhandenseins von Indap-
amid kann bei Patienten mit Hyperurikämie 
eine verstärkte Neigung zu Gichtanfällen 
bestehen.

Leberfunktion:

Bei Patienten mit eingeschränkter Leber-
funktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin 
verlängert und die AUC-Werte sind höher; 
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlo-
dipin sollte daher bei diesen Patienten am 
unteren Ende des Dosisbereichs begonnen 
werden und sowohl bei Therapiebeginn als 
auch bei einer Dosiserhöhung mit Vorsicht 
angewendet werden.

Die Wirkung des Kombinationspräparats 
Natrixam auf eine Leberdysfunktion wurde 
nicht untersucht. Unter Berücksichtigung der 
Wirkung von Indapamid und Amlodipin ist 
Natrixam kontraindiziert bei Patienten mit 
stark eingeschränkter Leberfunktion und 
sollte bei Patienten mit leicht bis mäßig ein-
geschränkter Leberfunktion mit Vorsicht 
angewendet werden.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), aku-

te Myopie und sekundäres Winkelver-

schlussglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kön-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslösen, 
die zu einem Aderhauterguss mit Gesichts-
felddefekt, transienter Myopie und zu einem 
akuten Winkelverschlussglaukom führen 
kann. Zu den Symptomen gehören akut ein-
setzende verminderte Sehschärfe oder Au-
genschmerzen, die typischerweise innerhalb 
von Stunden bis Wochen nach Beginn der 
Medikation auftreten. Ein unbehandeltes 
akutes Winkelverschlussglaukom kann zu 
einem dauerhaften Sehverlust führen. Die 
primäre Behandlung besteht darin, die Me-
dikamenteneinnahme so schnell wie möglich 
zu beenden. Wenn der unkontrollierte Augen-
innendruck bestehen bleibt, sollten sofortige 
medizinische oder chirurgische Behand-
lungen in Betracht gezogen werden. Zu den 
Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
akuten Winkelverschlussglaukoms kann eine 
Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der Vor-
geschichte gehören.

Leistungssportler:

Die Anwendung von Natrixam kann bei 
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen 
führen.

Ältere Patienten:

Ältere Patienten können unter Berücksichti-
gung ihrer Nierenfunktion mit Natrixam be-
handelt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 
5.2).

Hilfsstoffe:

Patienten mit der seltenen hereditären Galac-
tose-Intoleranz, einem totalen Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose Malabsorp-
tion sollten Natrixam nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Natrixam enthält weniger als 1 mmol (23 mg) 
Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu 
„natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Für Indapamid:

Von folgenden Kombinationen wird abge-
raten:

Lithium:
Erhöhung des Lithiumspiegels mit Überdo-
sierungssymptomatik wie unter einer koch-

salzarmen Diät (verminderte Lithiumaus-
scheidung im Urin). Ist die Diuretikatherapie 
dennoch unumgänglich, sind eine engma-
schige Kontrolle des Lithiumspiegels und 
eine Dosierungsanpassung erforderlich.

Bei folgenden Kombinationen sind beson-
dere Vorsichtsmaßnahmen erforderlich:

Torsade de pointes-induzierende Sub-
stanzen wie z. B., aber nicht beschränkt 
auf:
 – Klasse Ia Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, 

Hydrochinidin, Disopyramid),
 – Klasse  III Antiarrhythmika (z. B. Amioda-

ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid, Bretylium),
 – Bestimmte Antipsychotika:

  Phenothiazine (z. B. Chlorpromazin, Cya-
memazin, Levomepromazin, Thioridazin, 
Trifluoperazin), Benzamide (z. B. Amisul-
prid, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid),

  Butyrophenone (z. B. Droperidol, Halo-
peridol),

 – Andere Antipsychotika (z. B. Pimozid),
 – Andere Substanzen (z. B. Bepridil, Cisa-

prid, Diphemanil, Erythromycin i. v., Halo-
fantrin, Mizolastin, Pentamidin, Sparfloxa-
cin, Moxifloxacin, Vincamin i. v., Methadon, 
Astemizol, Terfenadin)

Erhöhtes Risiko von ventrikulären Arrhyth-
mien, insbesondere Torsade de pointes 
(begünstigt durch Hypokaliämie).
Kontrolle auf Hypokaliämie und ggf. Korrek-
tur, bevor mit dieser Kombination begonnen 
wird. Klinische Kontrolle, Kontrolle der 
Plasmaelektrolyte und EKG-Überwachung.
Es sollten bevorzugt Substanzen verwendet 

werden, die nicht den Nachteil haben, bei 

gleichzeitig vorhandener Hypokaliämie 

Torsade de pointes hervorzurufen.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (syste-
misch), inklusive selektive COX-2 Inhibi-
toren, hochdosierte Acetylsalicylsäure 
(≥ 3 g/Tag):
Mögliche Reduktion der blutdrucksenkenden 
Wirkung von Indapamid.
Risiko eines akuten Nierenversagens bei 
Dehydratation (Verminderung der glomeru-
lären Filtration). Für ausreichende Flüssig-
keitszufuhr ist zu sorgen, und die Nieren-
funktion ist bei Therapiebeginn zu kontrol-
lieren.

ACE-Hemmer:
Risiko eines starken Blutdruckabfalls und/ 
oder eines akuten Nierenversagens bei 
Therapiebeginn mit einem ACE-Hemmer bei 
Patienten mit bereits bestehendem Natrium-
mangel (insbesondere bei Nierenarterienste-
nose).

Wenn bei Hypertonie eine vorangegangene 
Diuretikatherapie möglicherweise zu einer 
Natriumverarmung geführt hat, ist es not-
wendig
 – entweder das Diuretikum drei Tage vor 

Beginn der ACE-Hemmer-Therapie ab-
zusetzen und dann ggf. zusätzlich ein 
kaliumausschwemmendes Diuretikum 
anzuwenden

 – oder die ACE-Hemmer-Therapie mit nied-
riger Dosis zu beginnen und dann all-
mählich zu steigern.

Bei dekompensierter Herzinsuffizienz sollte 
mit einer sehr niedrigen ACE-Hemmer-Dosis 
begonnen werden, möglichst nachdem die 
Dosierung des gleichzeitig verabreichten 
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kaliumausschwemmenden Diuretikums re-
duziert worden ist.

Auf jeden Fall ist die Nierenfunktion (Be-
stimmung des Plasmakreatinins) in den 
ersten Wochen einer ACE-Hemmer-Therapie 
zu kontrollieren.

Sonstige Mittel mit kaliumspiegelsen-
kender Wirkung: Amphotericin B (i. v.), 
Gluco- und Mineralokortikoide (syste-
misch), Tetracosactid, stimulierende 
Laxantien:
Erhöhtes Risiko einer Hypokaliämie (additive 
Wirkung).
Kontrolle und ggf. Korrektur des Kalium-
plasmaspiegels. Dies ist insbesondere unter 
einer Behandlung mit Herzglykosiden zu 
beachten. Nicht-stimulierende Laxantien 
anwenden.

Digitalispräparate:
Hypokaliämie und/oder Hypomagnesiämie 
begünstigen die toxischen Nebenwirkungen 
der Digitalisglykoside. Eine Kontrolle des 
Kaliumplasmaspiegels, Magnesiumplasma-
spiegels und EKG-Überwachung wird emp-
fohlen, ggf. sollte die Therapie angepasst 
werden.

Baclofen:
Verstärkung der blutdrucksenkenden Wir-
kung.
Für ausreichende Flüssigkeitszufuhr ist zu 
sorgen, und die Nierenfunktion ist zu Thera-
piebeginn zu kontrollieren.

Allopurinol:
Die gleichzeitige Anwendung mit Indapamid 
kann die Wahrscheinlichkeit für Überemp-
findlichkeitsreaktionen gegenüber Allopurinol 
erhöhen.

Bei folgenden Kombinationen sind ferner 
Wechselwirkungen möglich:

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, 
Spironolacton, Triamteren):
Auch wenn diese Kombination bei bestimm-
ten Patienten sinnvoll ist, kann es zu Hypo-
kaliämien oder Hyperkaliämien (insbesonde-
re bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder 
Diabetes mellitus) kommen. Es sollte eine 
Kontrolle des Kaliumplasmaspiegels und 
EKG, sowie ggf. eine Anpassung der Thera-
pie erfolgen.

Metformin:
Erhöhtes Risiko einer Metformin-induzierten 
Lactatazidose aufgrund der Möglichkeit einer 
funktionellen Niereninsuffizienz in Zusam-
menhang mit einer Diuretikatherapie, ins-
besondere bei einer Behandlung mit Schlei-
fendiuretika. Metformin ist daher nicht an-
zuwenden, wenn der Plasmakreatininspiegel 
15 mg/l (135 μmol/l) bei Männern bzw. 
12 mg/l (110 μmol/l) bei Frauen übersteigt.

Jodhaltige Kontrastmittel:
Bei einer durch Diuretika verursachten Dehy-
dratation besteht ein erhöhtes Risiko von 
akutem Nierenversagen, wenn jodhaltige 
Kontrastmittel (insbesondere in hohen Do-
sen) verwendet werden.
Eine Rehydratation ist vor Anwendung des 
jodhaltigen Kontrastmittels erforderlich.

Trizyklische Antidepressiva (Imipramin-
typ), Neuroleptika:
Blutdrucksenkende Wirkung und erhöhtes 
Risiko einer orthostatischen Hypotonie (ad-
ditive Wirkung).

Calcium(salze):
Risiko einer Hypercalcämie durch vermin-
derte Calciumausscheidung im Urin.

Ciclosporin, Tacrolimus:
Risiko erhöhter Plasma-Kreatininspiegel 
ohne Änderung der zirkulierenden Ciclospo-
rinspiegel, auch bei normalem Wasser- und 
Natriumhaushalt.

Kortikoide, Tetracosactid (systemisch):
Verminderung der blutdrucksenkenden 
Wirkung (Wasser- und Natriumretention 
durch Kortikoide).

Für Amlodipin:

Dantrolen (Infusion):
Im Tiermodel wurde nach Verabreichung von 
Verapamil und intravenösem Dantrolen leta-
les Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in 
Verbindung mit Hyperkaliämie beobachtet. 
Aufgrund des Hyperkaliämie-Risikos wird 
empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von 
Calciumblockern wie Amlodipin bei den 
Patienten zu vermeiden, die empfänglich für 
eine maligne Hyperthermie sind oder wegen 
einer malignen Hyperthermie behandelt 
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin 
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht 
empfohlen, weil dadurch die Bioverfügbarkeit 
von Amlodipin bei einigen Patienten erhöht 
sein kann. Dies würde zu einer verstärkten 
Blutdrucksenkung führen.

CYP3A-Inhibitoren:
Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin 
mit starken oder mäßigen CYP3A-Inhibitoren 
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, 
Makrolide wie z. B. Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann 
zu einer signifikanten Erhöhung der Amlodi-
pin-Exposition führen. Die klinischen Kon-
sequenzen der geänderten Pharmakokinetik 
können bei Älteren ausgeprägter sein. Daher 
können eine klinische Kontrolle und eine Do-
sisanpassung notwendig werden.
Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen 
mit Amlodipin erhalten, besteht ein erhöhtes 
Risiko für eine Hypotonie. Bei gleichzeitiger 
Gabe von Clarithromycin und Amlodipin wird 
eine engmaschige Überwachung der Patien-
ten empfohlen.

CYP3A4-Induktoren:
Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten 
CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschied-
lichen Plasmaspiegeln von Amlodipin kom-
men. Somit sollte der Blutdruck überwacht 
und eine Dosisregulierung in Betracht gezo-
gen werden, sowohl während als auch nach 
der gleichzeitigen Gabe insbesondere von 
starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampi-
cin, Hypericum perforatum).

Einfluss von Amlodipin auf andere Arz-
neimittel:
Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstärkt die Blutdrucksenkung ande-
rer blutdrucksenkender Arzneimittel.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder 
Warfarin.

Tacrolimus:
Es besteht das Risiko eines erhöhten Tacro-
limusspiegels im Blut bei gleichzeitiger Gabe 
mit Amlodipin. Um eine Toxizität von Tacro-

limus zu vermeiden, muss bei der Verabrei-
chung von Amlodipin an einen Patienten 
unter Tacrolimusbehandlung der Tacrolimus-
spiegel im Blut überwacht und die Tacroli-
musdosis gegebenenfalls angepasst werden.

mTOR (mechanistic target of rapamycin) 
Inhibitoren:
mTOR Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Tem-
sirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Sub-
strate und Amlodipin ist ein schwacher 
CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleich-
zeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren 
die mTOR-Inhibitoren-Exposition erhöhen.

Ciclosporin:
Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclospor-
in und Amlodipin an gesunden Probanden 
oder anderen Patientengruppen durchge-
führt. Eine Ausnahme sind Patienten mit 
Nierentransplantation, bei denen variable 
Anstiege der Talspiegelkonzentrationen 
(durchschnittlich 0 % – 40 %) von Ciclospor-
in beobachtet wurden. Bei Patienten mit 
Nierentransplantation sollte unter Anwen-
dung von Amlodipin eine Überwachung der 
Ciclosporinspiegel erwogen und, falls er-
forderlich, eine Dosisreduktion von Ciclo-
sporin vorgenommen werden.

Simvastatin:
Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg 
Amlodipin mit 80 mg Simvastatin führte, im 
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simva-
statin, zu einer 77%igen Erhöhung der 
Simvastatin-Exposition. Bei Patienten, die 
Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simva-
statin auf 20 mg täglich zu beschränken.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Aufgrund der Wirkungsweise der beiden 
Wirkstoffe dieses Kombinationspräparates 
wird die Anwendung von Natrixam in der 
Schwangerschaft und Stillzeit nicht emp-
fohlen.

Schwangerschaft:

Für Indapamid

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte 
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgänge) mit der Anwendung von 
Indapamid bei Schwangeren vor. Eine län-
gere Thiazid-Exposition während des dritten 
Trimesters einer Schwangerschaft kann bei 
der Mutter sowohl das Plasma-Volumen als 
auch den uteroplazentären Blutfluss redu-
zieren. Dies kann zu einer fetoplazentären 
Ischämie und einer Wachstumsverzögerung 
führen. Zudem wurden, nach Exposition kurz 
vor dem Geburtstermin, seltene Fälle von 
Hypoglykämie und Thrombozytopenie bei 
Neugeborenen berichtet.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine 
Hinweise auf direkte oder indirekte schädli-
che Effekte bezüglich der Reproduktions-
toxizität (siehe Abschnitt 5.3).

Für Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin während der 
Schwangerschaft konnte bisher nicht belegt 
werden. In tierexperimentellen Studien wur-
de bei hohen Dosen eine Reproduktions-
toxizität beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
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Stillzeit:

Für Indapamid

Es gibt keine ausreichenden Informationen 
darüber, ob Indapamid/Metabolite in die 
Muttermilch beim Menschen übergehen. Es 
kann zu einer Überempfindlichkeit gegenüber 
Sulfonamid-Derivaten sowie zu einer Hypo-
kaliämie kommen. Ein Risiko für das Neu-
geborene/Kind kann nicht ausgeschlossen 
werden.
Indapamid ist eng mit den Thiazid-Diuretika 
verwandt, die mit einem Rückgang oder 
sogar einer Unterdrückung des Milchflusses 
während des Stillens in Zusammenhang ge-
bracht wurden.

Für Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch über. Der Anteil der mütterlichen 
Dosis, der auf den Säugling übergeht, wird 
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 % 
geschätzt, mit einem Maximum von 15 %. 
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Säuglinge hat.

Fertilität:

Für Indapamid

Reproduktionstoxizitätsstudien an männli-
chen und weiblichen Ratten haben keine 
Auswirkung auf die Fertilität gezeigt (siehe 
Abschnitt 5.3). Es sind keine Effekte auf die 
menschliche Fertilität zu erwarten.

Für Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanal-
blockern behandelt worden waren, wurden 
reversible biochemische Veränderungen im 
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die 
klinischen Daten im Hinblick auf einen mög-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-
tät sind noch ungenügend. In einer Studie 
an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die 
Fertilität der männlichen Tiere (siehe Ab-
schnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Natrixam hat einen geringen bis mäßigen 
Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen:
 – Normalerweise beeinflusst Indapamid die 

Reaktionsfähigkeit nicht. Vor allem bei 
Behandlungsbeginn oder in Kombination 
mit anderen Antihypertensiva können aber 
im Zusammenhang mit der Blutdruck-
senkung individuell unterschiedliche Reak-
tionen auftreten, wodurch die Fähigkeit 
zur aktiven Teilnahme am Straßenverkehr 
oder zum Bedienen von Maschinen beein-
trächtigt sein kann.

 – Amlodipin kann geringe oder mäßig aus-
geprägte Einflüsse auf die Verkehrstüch-
tigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen haben. Falls Patienten 
unter Behandlung mit Amlodipin an 
Schwindel, Kopfschmerzen, Müdigkeit 
oder Übelkeit leiden, kann die Reaktions-
fähigkeit beeinträchtigt sein. Vorsicht ist 
hier angezeigt, speziell zu Beginn der 
Behandlung.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am häufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei der Behandlung mit Indapamid und 
Amlodipin, einzeln angewendet, sind Hypo-
kaliämie, Somnolenz, Schwindelgefühl, Kopf-
schmerzen, Sehverschlechterung, Diplopie, 
Palpitationen, Flush, Dyspnoe, Bauch-
schmerzen, Übelkeit, Dyspepsie, Änderung 
der Darmentleerungsgewohnheiten, Diarrhö, 
Verstopfung, makulopapulöser Ausschlag, 
Knöchelschwellungen, Muskelspasmen, 
Ödeme, Ermüdung und Asthenie.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden 
während der Behandlung mit Indapamid und 
Amlodipin, mit diesen Häufigkeiten beob-
achtet und berichtet: sehr häufig (≥ 1/10); 
häufig (≥ 1/100, < 1/10); gelegentlich 
(≥ 1/1 000, < 1/100); selten (≥ 1/10 000, 
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht 
bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der ver-
fügbaren Daten nicht abschätzbar).

Siehe Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung
Häufigkeit

Indapamid Amlodipin

Infektionen und  
parasitäre  
Erkrankungen

Rhinitis - Gelegentlich

Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems

Leukopenie Sehr selten Sehr selten

Thrombozytopenie Sehr selten Sehr selten

Agranulozytose Sehr selten -

Aplastische Anämie Sehr selten -

Hämolytische Anämie Sehr selten -

Erkrankungen des 
Immunsystems

Überempfindlichkeit - Sehr selten

Stoffwechsel- und 
Ernährungs-
störungen

Hypokaliämie Häufig -

Hyponatriämie mit Hypo-
volämie*

Gelegentlich -

Hypochlorämie Selten -

Hypomagnesiämie Selten -

Hyperglykämie - Sehr selten

Hyperkalzämie Sehr selten -

Psychiatrische  
Erkrankungen

Schlaflosigkeit - Gelegentlich

Stimmungsschwankungen 
(einschließlich Angst)

- Gelegentlich

Depression - Gelegentlich

Verwirrtheitszustand - Selten

Erkrankungen des 
Nervensystems

Somnolenz - Häufig 
(insbesondere zu 

Beginn der 
Behandlung)

Schwindelgefühl - Häufig 
(insbesondere zu 

Beginn der 
Behandlung)

Kopfschmerzen Selten Häufig 
(insbesondere zu 

Beginn der 
Behandlung)

Tremor - Gelegentlich

Dysgeusie - Gelegentlich

Synkope Nicht bekannt Gelegentlich

Hypoästhesie - Gelegentlich

Parästhesie Selten Gelegentlich

Erhöhter Muskeltonus - Sehr selten

Periphere Neuropathie - Sehr selten

Extrapyramidale Störungen 
(extrapyramidales 
Syndrom)

- Nicht bekannt

Möglichkeit des Auftretens 
einer hepatischen  
Enzephalopathie im Falle 
einer Leber insuffizienz

Nicht bekannt 
(siehe Abschnitt 

4.3 und 4.4)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

In klinischen Phase II und Phase III – Studien, 
die Indapamid 1,5 mg und 2,5 mg vergli-
chen, zeigte die Analyse der Kaliumplasma-
spiegel einen dosisabhängigen Effekt von 
Indapamid:
 – Indapamid 1,5 mg: Kaliumplasmaspiegel 

< 3.4 mmol/l wurde bei 10 % der Patien-
ten und ein Wert von < 3.2 mmol/l bei 4 % 
der Patienten nach einer Behandlungs-
dauer von 4 bis 6 Wochen beobachtet. 
Nach 12-wöchiger Therapie betrug die 
durchschnittliche Abnahme des Kalium-
plasmaspiegels 0,23 mmol/l.

 – Indapamid 2,5 mg: Kaliumplasmaspiegel 
< 3.4 mmol/l wurde bei 25 % der Patien-
ten und ein Wert von < 3.2 mmol/l bei 
10 % der Patienten nach einer Behand-
lungsdauer von 4 bis 6 Wochen beob-
achtet. Nach 12-wöchiger Therapie betrug 
die durchschnittliche Abnahme des Kali-
umplasmaspiegels 0,41 mmol/l.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: 
www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es liegen keine Informationen zu einer Über-
dosierung von Natrixam beim Menschen vor.

Für Indapamid

Symptome

Bis zu einer Dosis von 40 mg, also dem 
27-fachen der therapeutischen Dosis, kam 
es unter Indapamid zu keinen toxischen Er-
scheinungen.
Akute Intoxikationen äußern sich vor allem 
durch Störungen des Wasser- und Elektro-
lythaushaltes (Hyponatriämie, Hypokaliämie). 
Klinisch kann es zu Übelkeit, Erbrechen, 
Blutdruckabfall, Krämpfen, Schwindelgefühl, 
Benommenheit, Verwirrtheitszuständen, 
Polyurie oder Oligurie bis hin zu Anurie (durch 
Hypovolämie) kommen.

Behandlung

Sofortmaßnahmen: Entgiftung durch Magen-
spülung und/ oder Verabreichung von Me-
dizinalkohle. Danach Wiederherstellung eines 
normalen Wasser- und Elektrolythaushaltes 
in einem darauf spezialisierten Zentrum.

Für Amlodipin

Die Erfahrungen mit beabsichtigten Über-
dosierungen bei Menschen sind begrenzt.

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten, 
dass eine markante Überdosierung zu aus-
geprägter peripherer Vasodilatation und 
möglicherweise zu reflektorischer Tachykar-
die führen kann. Ausgeprägte und mögli-
cherweise anhaltende systemische Hypo-
tonie bis hin zu und einschließlich einer 
tödlichen Schockreaktion wurden berichtet.

Systemorganklasse Nebenwirkung
Häufigkeit

Indapamid Amlodipin

Augenerkrankungen Sehverschlechterung Nicht bekannt Häufig

Diplopie - Häufig

Myopie Nicht bekannt -

Akutes Winkelverschluss-
glaukom

Nicht bekannt -

Choroidaler Erguss Nicht bekannt -

Verschwommenes Sehen Nicht bekannt -

Erkrankungen des 
Ohrs und des  
Labyrinths

Tinnitus - Gelegentlich

Vertigo Selten -

Herzerkrankungen Palpitationen - Häufig

Myokardinfarkt - Sehr selten

Arrhythmie (einschließlich 
Bradykardie, ventrikuläre 
Tachykardien und Vorhof-
flimmern)

Sehr selten Gelegentlich

Torsade de pointes (poten-
tiell tödlich verlaufend)

Nicht bekannt 
(siehe Abschnitte 

4.4 und 4.5)

-

Gefäßerkrankungen Flush - Häufig

Hypotonie Sehr selten Gelegentlich

Vaskulitis - Sehr selten

Erkrankungen der 
Atemwege, des 
Brustraums und 
Mediastinums

Dyspnoe - Häufig

Husten - Gelegentlich

Erkrankungen des 
Gastrointestinal-
trakts

Bauchschmerzen - Häufig

Übelkeit Selten Häufig

Erbrechen Gelegentlich Gelegentlich

Dyspepsie - Häufig

Änderung der Darment-
leerungsgewohnheiten

- Häufig

Mundtrockenheit Selten Gelegentlich

Pankreatitis Sehr selten Sehr selten

Gastritis - Sehr selten

Gingivahyperplasie - Sehr selten

Diarrhö - Häufig

Verstopfung Selten Häufig

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hepatitis Nicht bekannt Sehr selten

Ikterus - Sehr selten

veränderte Leberfunktion Sehr selten -

Erkankungen der 
Haut und des 
Unterhaut gewebes

Makulopapulöser 
Ausschlag

Häufig -

Purpura Gelegentlich Gelegentlich

Alopezie - Gelegentlich

Hautverfärbung - Gelegentlich

Hyperhidrosis - Gelegentlich

Pruritus - Gelegentlich

Ausschlag - Gelegentlich

Exanthem - Gelegentlich

Angioödem Sehr selten Sehr selten

Urtikaria Sehr selten Gelegentlich

Toxische epidermale 
Nekrolyse

Sehr selten Nicht bekannt

Stevens-Johnson-Syndrom Sehr selten Sehr selten

Erythema multiforme - Sehr selten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Als Folge einer Überdosierung mit Amlodipin 
wurde selten von nicht-kardiogenem Lun-
genödem berichtet, welches sich verzögert 
manifestieren kann (24 – 48 Stunden nach 
Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich 
macht. Frühzeitige Wiederbelebungsmaß-
nahmen (einschließlich Flüssigkeitsüber-
schuss) zum Erhalt der Durchblutung und 
der Herzleistung können Auslöser sein.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund 
einer Überdosis Amlodipin bedarf es aktiver 
Unterstützung des Herz-Kreislauf-Systems 
einschließlich engmaschiger Überwachung 
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitäten und Kontrolle der 
Flüssigkeitsbilanz und der Urinausscheidung.
Zur Wiederherstellung des Gefäßtonus und 
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor ver-
abreicht werden, sofern dieser nicht kontra-
indiziert ist. Intravenös verabreichtes Calci-
umgluconat kann bei der Umkehr der Effek-
te der Calciumkanalblockade von Nutzen 
sein.
Eine Magenspülung kann in bestimmten 
Fällen sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden 
hat sich gezeigt, dass durch die Gabe von 
Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der 
Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorp-
tion von Amlodipin verringert wird. Da Am-
lodipin in großem Umfang an Plasmapro-
teine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht 
erfolgsversprechend.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
kanalblocker und Diuretika
ATC Code: C08GA02

Wirkmechanismus

Indapamid ist ein Sulfonamidderivat mit In-
dolring und pharmakologisch mit den Thia-
ziddiuretika verwandt. Der Wirkmechanismus 
besteht in der Hemmung der Natriumrück-
resorption im proximalen Teil des distalen 
Nierentubulus. Indapamid führt zu einer ver-
mehrten Natrium- und Chloridausscheidung 
und in geringerem Umfang auch zu einer 
vermehrten Kalium- und Magnesiumaus-
scheidung im Urin. Dadurch verstärkt es die 
Diurese und wirkt blutdrucksenkend.
Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom 
Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von 
Calciumionen in die Herzmuskelzellen und 
glatten Gefäßmuskelzellen hemmt (Blockade 
der langsamen Calciumkanäle; Calciumka-
nalblocker). Die blutdrucksenkende Wirkung 
von Amlodipin beruht auf der Erschlaffung 
der glatten Gefäßmuskulatur.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien der Phase  II und III 
erwies sich Indapamid als Monotherapie über 
24 Stunden als blutdrucksenkend wirksam, 
wobei die antihypertensive Wirkung bereits 
mit Dosierungen erzielt wurde, bei denen die 
diuretischen Eigenschaften nur schwach 
ausgeprägt waren.
Die blutdrucksenkende Wirkung von Indap-
amid steht mit einer Verbesserung der ar-
teriellen Compliance und einer Verminderung 
des peripheren Gesamtwiderstands und des 
arteriolären Widerstands in Zusammenhang.

Systemorganklasse Nebenwirkung
Häufigkeit

Indapamid Amlodipin

Erkankungen der 
Haut und des 
Unterhaut gewebes

Exfoliative Dermatitis - Sehr selten

Quincke-Ödem - Sehr selten

Lichtempfindlichkeit Fälle von Licht-
empfindlichkeits-

reaktionen wurden 
berichtet (siehe 
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkran-
kungen

Knöchelschwellung - Häufig

Arthralgie - Gelegentlich

Myalgie Nicht bekannt Gelegentlich

Muskelspasmen Nicht bekannt Häufig

Muskelschwäche Nicht bekannt -

Rhabdomyolyse Nicht bekannt -

Rückenschmerzen - Gelegentlich

Möglichkeit einer Exazer-
bation eines vorbeste-
henden systemischen 
Lupus erythematodes

Nicht bekannt -

Erkrankungen der 
Nieren und 
Harnwege

Störungen beim Wasser-
lassen

- Gelegentlich

Nykturie - Gelegentlich

Pollakisurie - Gelegentlich

Niereninsuffizienz Sehr selten -

Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse

Erektile Dysfunktion Gelegentlich Gelegentlich

Gynäkomastie - Gelegentlich

Allgemeine  
Erkrankungen und 
Beschwerden am  
Verabreichungsort

Ödeme - Sehr häufig

Ermüdung Selten Häufig

Thoraxschmerzen - Gelegentlich

Asthenie - Häufig

Schmerzen - Gelegentlich

Unwohlsein - Gelegentlich

Untersuchungen Gewicht erhöht - Gelegentlich

Gewicht erniedrigt - Gelegentlich

Verlängerung des QT-Inter-
valls im EKG

Nicht bekannt 
(siehe Abschnitte 

4.4 und 4.5)

-

erhöhte Blutzuckerwerte Nicht bekannt
Daher ist die Indi-
kation zum Einsatz 
dieser Diuretika bei 
Patienten mit Gicht 

oder Diabetes 
besonders streng 

zu stellen

-

erhöhte Blutharnsäure-
werte

Nicht bekannt
Daher ist die Indi-
kation zum Einsatz 
dieser Diuretika bei 
Patienten mit Gicht 

oder Diabetes 
besonders streng 

zu stellen

-

erhöhte Leberenzymwerte Nicht bekannt Sehr selten**

*  kann zu Dehydratation und orthostatischer Hypotonie führen. Der damit einhergehende Chloridver-
lust kann zu einer sekundären kompensatorischen metabolischen Alkalose führen. Allerdings ist 
diese Nebenwirkung sowohl hinsichtlich der Inzidenz als auch hinsichtlich des Schweregrads als 
gering einzustufen.

** meistens im Zusammenhang mit Cholestase

Fortsetzung der Tabelle
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Indapamid reduziert die linksventrikuläre 
Hypertrophie.
Bei Thiaziddiuretika und damit verwandten 
Substanzen wird bei einer bestimmten Dosis 
ein Plateau der blutdrucksenkenden Wirkung 
erreicht, während die Nebenwirkungen mit 
steigender Dosierung weiter zunehmen. 
Daher sollte bei fehlender Wirksamkeit eine 
Dosiserhöhung unterbleiben.

Darüber hinaus wurde bei Hypertonikern 
kurz-, mittel- und langfristig nachgewiesen, 
dass Indapamid

 ■ fettstoffwechselneutral ist (kein Einfluss 
auf Triglyzeride, LDL-Cholesterin und 
HDL-Cholesterin);

 ■ kohlenhydratstoffwechselneutral ist, auch 
bei Hypertonikern mit gleichzeitig beste-
hendem Diabetes mellitus.

Bei Hypertonikern führt die einmal tägliche 
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten 
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im 
Stehen über 24 Stunden. Aufgrund des lang-
samen Wirkungseintritts ist bei Amlodipin-
Gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu 
rechnen.
Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wünschten metabolischen Wirkungen oder 
zu Veränderungen der Lipidwerte. Es kann 
bei Patienten mit Asthma, Diabetes und 
Gicht angewendet werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirkung von Natrixam auf die Mortalität 
und Morbidität ist derzeit noch unbekannt.

Um neuere Therapieansätze zu vergleichen, 
wurden die Auswirkungen von Amlodipin auf 
Mortalität und Morbidität in einer randomi-
sierten doppelblinden Studie untersucht 
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT): 
täglich 2,5 bis 10 mg Amlodipin (Calcium-
kanalblocker) oder 10 bis 40 mg Lisinopril 
(ACE-Hemmer) täglich als First-Line-Thera-
pie im Vergleich mit dem Thiaziddiuretikum 
Chlortalidon (12,5 bis 25 mg täglich) bei 
leichter bis mittelschwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33 357 Hy-
pertoniepatienten ab einem Alter von 55 Jah-
ren eingeschlossen und durchschnittlich über 
4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten mindestens 
einen zusätzlichen Risikofaktor für eine koro-
nare Herzkrankheit, einschließlich Myokard-
infarkt oder Schlaganfall in der Anamnese 
(> 6 Monate vor Einschluss in die Studie) 
bzw. eine andere nachgewiesene athero-
sklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung (ins-
gesamt 51,5 %), Typ 2-Diabetes (36,1 %) 
HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), durch EKG oder 
Echokardiographie bestätigte linksventriku-
läre Hypertrophie (20,9 %), Zigarettenraucher 
(21,9 %).

Der primäre Endpunkt war die Kombination 
aus Tod durch koronare Herzkrankheit oder 
nicht tödlichem Myokardinfarkt. Zwischen 
der Amlodipin-Therapie und der Chlortali-
don-Therapie ergab sich hinsichtlich des 
primären Endpunkts kein signifikanter Un-
terschied (RR 0,98; 95 % KI [0,90 bis 1,07]; 
p = 0,65). Bei den sekundären Endpunkten 
war die Häufigkeit von Herzinsuffizienz (Be-
standteil eines zusammengesetzten kardio-
vaskulären Endpunkts) in der Amlodipin-
Gruppe im Vergleich mit der Chlortalidon-
Gruppe signifikant höher (10,2 % vs. 7,7 %; 

RR 1,38; 95 % KI [1,25 bis 1,52]; p < 0,001). 
Bei der Gesamtmortalität gab es jedoch 
zwischen der Amlodipin-Therapie und der 
Chlortalidon-Therapie keine signifikanten 
Unterschiede (RR 0,96; 95 % KI [0,89 bis 
1,02]; p = 0,20).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Anwendung von 
Natrixam bei Kindern vor.
Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
Natrixam eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien 
in allen pädiatrischen Altersklassen für die 
Behandlung der Hypotonie gewährt (siehe 
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gleichzeitige Anwendung von Indapamid 
und Amlodipin verglichen mit der Anwendung 
der Einzelsubstanzen ändert nicht deren 
pharmakokinetische Eigenschaften.

Indapamid

Bei der Darreichungsform von Indapamid 
1,5 mg handelt es sich um eine Retardfor-
mulierung, die den in einem Matrixsystem 
gleichmäßig verteilten Wirkstoff verzögert 
freisetzt.

Resorption

Das aus der Matrixtablette freigesetzte 
Indapamid wird rasch und vollständig aus 
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert.
Durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme wird 
zwar die Resorptionsgeschwindigkeit gering-
fügig erhöht, doch bleibt die insgesamt re-
sorbierte Wirkstoffmenge davon unbeein-
flusst.
Der maximale Plasmaspiegel nach Einmal-
gabe wird ca. 12 Stunden nach der Ein-
nahme erreicht. Durch wiederholte Verabrei-
chung lassen sich die zwischen zwei Gaben 
auftretenden Plasmaspiegelschwankungen 
begrenzen. Es bestehen intra-individuelle 
Schwankungen.

Verteilung

Indapamid wird zu 79 % an Plasmaproteine 
gebunden.
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit liegt 
zwischen 14 und 24 Stunden (im Mittel bei 
18 Stunden).
Der Steady-State wird nach 7 Tagen erreicht.
Auch bei wiederholter Verabreichung kommt 
es nicht zur Kumulation.

Elimination

Die Elimination erfolgt hauptsächlich renal 
(70 % der verabreichten Dosis) sowie fäkal 
(22 %) in Form von pharmakologisch inakti-
ven Metaboliten.

Risikopatienten

Die pharmakokinetischen Parameter sind bei 
niereninsuffizienten Patienten unverändert.

Amlodipin

Amlodipin wird als schnellfreisetzende For-
mulierung eingesetzt.

Resorption, Verteilung und Plasmaeiweiß-
bindung

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird 
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht 
werden. Die absolute Bioverfügbarkeit beim 

Menschen beträgt etwa 64 bis 80 %. Das 
Verteilungsvolumen beträgt etwa 21 l/kg. In 

vitro konnte gezeigt werden, dass etwa 
97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an 
Plasmaeiweiße gebunden sind.
Die Bioverfügbarkeit von Amlodipin ist un-
abhängig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation/ Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit beträgt 
35 bis 50 Stunden und ermöglicht eine ein-
mal tägliche Dosierung. Amlodipin wird in 
der Leber größtenteils zu inaktiven Metabo-
liten verstoffwechselt. Im Urin werden 10 % 
der Substanz unverändert sowie 60 % der 
Metaboliten ausgeschieden.

Anwendung bei eingeschränkter Leberfunk-
tion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten 
mit eingeschränkter Leberfunktion liegen 
sehr begrenzte klinische Daten vor. Patienten 
mit eingeschränkter Leberfunktion zeigen 
eine verringerte Clearance von Amlodipin, 
was zu einer verlängerten Halbwertszeit und 
einer um ca. 40 bis 60 % erhöhten AUC führt.

Anwendung bei älteren Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei älte-
ren und jüngeren Patienten gleich. Bei älte-
ren Patienten scheint die Amlodipin-Clea-
rance herabgesetzt zu sein, was zu einer 
Erhöhung der AUC und der Eliminationshalb-
wertszeit führt. Die Erhöhung der AUC und 
der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwar-
tungen in Bezug auf die untersuchte Alters-
gruppe.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Natrixam wurde bisher nicht in präklinischen 
Studien untersucht.

Indapamid

Die höchsten p. o. verabreichten Dosen (40- 
bis 8 000-fache therapeutische Dosis) zeig-
ten in verschiedenen Tiermodellen eine 
Exazerbation der diuretischen Eigenschaften 
von Indapamid. Die Hauptvergiftungssymp-
tome in den akuten Toxizitätsstudien nach 
intravenöser und intraperitonealer Verabrei-
chung von Indapamid waren auf die pharma-
kologische Wirkung von Indapamid zurück-
zuführen, z. B. Bradypnoe und periphere 
Vasodilatation.
Tests mit Indapamid auf mutagene und 
kanzerogene Eigenschaften zeigten negati-
ve Resultate. Reproduktionstoxizitätsstudien 
an Ratten, Mäusen und Kaninchen zeigten 
keine embryotoxischen oder teratogenen 
Effekte.
Die Fertilität wurde weder bei männlichen 
noch bei weiblichen Ratten beeinträchtigt.

Amlodipin

Reproduktionstoxizität

In Studien zur Reproduktionstoxizität wurden 
bei Ratten und Mäusen bei Dosierungen, die 
rund 50-mal höher waren als die auf mg/kg 
bezogene empfohlene Maximaldosis beim 
Menschen, eine Verzögerung des Geburts-
termins, eine Verlängerung des Geburtsvor-
gangs und eine erhöhte perinatale Mortalität 
der Nachkommen beobachtet.
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Beeinträchtigung der Fertilität

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis 
von 10 mg beim Menschen, bezogen auf 
mg/m2) zeigten sich keine Auswirkungen auf 
die Fertilität von mit Amlodipin behandelten 
Ratten (Männchen: 64 Tage; Weibchen: 
14 Tage vor der Paarung). In einer anderen 
Studie an Ratten, in der männliche Ratten 
über 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen 
behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, 
mit der Dosierung beim Menschen vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Abnahme des 
follikelstimulierenden Hormons und des 
Testosterons im Plasma als auch eine Ab-
nahme der Spermiendichte und eine Ver-
ringerung reifer Spermatiden und Sertoli-
Zellen gefunden.

Kanzerogenität, Mutagenität

Bei Ratten und Mäusen, die über 2 Jahre 
Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich 
keine Hinweise auf eine Kanzerogenität. Die 
höchste Dosis (für Mäuse ebenso viel und 
für Ratten das Doppelte* der empfohlenen 
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, 
bezogen auf mg/m2) lag nahe an der höchs-
ten von Mäusen tolerierten Dosis, jedoch 
nicht an der von Ratten. Mutagenitätsstudi-
en ergaben keine arzneimittelbedingten 
Wirkungen auf Gen- oder Chromosomen-
ebene.

*  Ausgehend von einem 50 kg schweren 
Patienten

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Povidon (K30)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Stärke (Mais)

Filmüberzug

Natrixam 1,5 mg/5 mg Tabletten mit ver-

änderter Wirkstofffreisetzung

Glycerol
Hypromellose
Macrogol 6000
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Titandioxid (E 171)

Natrixam 1,5 mg/10 mg Tabletten mit ver-

änderter Wirkstofffreisetzung

Glycerol
Hypromellose
Macrogol 6000
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Titandioxid (E 171)
Eisen(III)-oxid (E 172)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Nicht über 30 °C lagern.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen:
1 × 15 (15) Tabletten, 2 × 15 (30) Tabletten 
(auch als Klinikpackung), 4 × 15 (60) Tablet-
ten, 6 × 15 (90) Tabletten

HDPE-Behältnis mit einer Sicherheits-
schraubkappe aus Polypropylen:
1 × 100 (100) Tabletten, 5 × 100 (500) Ta-
bletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
Frankreich

Mitvertrieb:

Servier Deutschland GmbH
Elsenheimerstr. 53
80687 München
Telefon: (089) 5 70 95-01
Telefax: (089) 5 70 95-1 26

 8. ZULASSUNGSNUMMER

Natrixam 1,5 mg/5 mg Tabletten mit ver-
änderter Wirkstofffreisetzung:
7010559.00.00
Natrixam 1,5 mg/10 mg Tabletten mit ver-
änderter Wirkstofffreisetzung:
7010560.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

8. Februar 2023

 10. STAND DER INFORMATION

Februar 2023

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig


	﻿Natrixam® 1,5 mg/5 mg, Natrixam® 1,5 mg/10 mg Tabletten mit veränderter Wirkstofffreisetzung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


