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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Natrilix® Retard, filmovertrukne depottabletter 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
En filmovertrukket depottablet indeholder 1,5 mg indapamid.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 124,5 mg lactosemonohydrat

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Depottablet

Hvide og runde filmovertrukne tabletter.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Natrilix Retard er indiceret til voksne med essentiel hypertension.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

En tablet per 24 timer, fortrinsvis om morgenen, synkes hel sammen med vand og må ikke tygges.

Ved højere doser er den antihypertensive virkning af indapamid ikke forøget, hvorimod den saluretiske effekt er øget.

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3 og 4.4):

Ved alvorligt nyresvigt (kreatininclearance under 30 ml/min) er behandlingen kontraindiceret.

Thiazid og beslægtede diuretika opnår kun fuld effekt, når nyrefunktionen er normal eller kun lettere nedsat.
Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4):

Ved svær leverinsufficiens er behandlingen kontraindiceret.
Ældre (se pkt. 4.4):

Hos ældre skal plasmakreatinin justeres i henhold til alder, vægt og køn. Ældre patienter kan behandles med Natrilix Retard, når nyrefunktionen er normal eller kun lettere nedsat.
Pædiatrisk population:

Natrilix Retards sikkerhed og virkning hos børn og unge er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data. 

Administration

Oral anvendelse

4.3
Kontraindikationer

-
Overfølsomhed over for det aktive stof, over for andre sulfonamider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

-
Svær nyresvigt.

-
Hepatisk encefalopati eller svær leverinsufficiens.

-
Hypokaliæmi.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler
Når leverfunktionen er nedsat, kan thiazidbeslægtede diuretika, især i tilfælde af elektrolytubalance, forårsage leverencefalopati, der kan udvikle sig til leverkoma. Administration af diuretikummet må ophøre straks, hvis dette forekommer.
Fotosensibilitet:

Der er rapporteret tilfælde af fotosensibilitet med thiazider og beslægtede diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at seponere præparatet, hvis der opstår en fotosensibilitetsreaktion under behandlingen. Hvis der er behov for at genoptage diuretikabehandlingen, anbefales det at beskytte udsatte områder mod sollys eller UVA-lys.

Hjælpestoffer:
Patienter med sjældne arvelige problemer med galactoseintolerans, total lactase insufficiens eller glucose-galactose malabsorption bør ikke indtage denne lægemidler.
Forsigtighedsregler
-
Vand- og elektrolytbalance:

· Plasmanatrium:

Dette skal måles inden behandling iværksættes og derefter med regelmæssige intervaller. Fald i plasma​natrium kan i begyndelsen være asymptoma​tisk, og regelmæssig monitorering er derfor essentiel og bør foretages hyppigere hos ældre og hos cirrotiske patienter (se pkt. 4.8 og 4.9). Ethvert diuretikum kan fremkalde hyponatriæmi, nogle gange med meget alvorlige konsekvenser. Hyponatriæmi med hypovolæmi kan medføre dehydrering og ortostatisk hypotension. Samtidigt tab af kloridioner kan medføre sekundær kompensatorisk metabolisk alkalose: forekomsten og graden af denne virkning er lille.

· Plasmakalium:

Kaliumdepletering med hypokaliæmi er hovedrisikoen ved thiazider og dermed beslægtede diuretika. Hypokaliæmi kan forårsage muskellidelser. Der er rapporteret tilfælde af rhabdomyolyse, hovedsageligt i forbindelse med svær hypokaliæmi. Risikoen for hypokaliæmi (< 3,4 mmol/l) må forebygges hos visse højrisikopopulationer, d.v.s. ældre, malnutrierede og/eller polymedicinerede, cirrotiske patienter med ødem og ascites samt patienter med koronararteriesygdom og hjerteinsufficiens. Under disse omstændigheder fremkalder hypokaliæmi øget hjertetoksicitet af digitalis-præparater samt øger risikoen for arytmier.

Individer med langt QT-interval er også i risiko, uanset om oprindelsen er kongenit eller iatrogen. Hypokaliæmi såvel som bradykardi er disponerende faktorer for opståelsen af alvorlige arytmier og i særdeleshed potentielt fatal torsade de pointes.

Hyppig monitorering af serum-kalium er nødvendig i alle de ovenfor nævnte situationer. Den første måling af serum-kalium skal udføres under den første uges behandling. 

Påvisning af hypokaliæmi nødvendiggør korrektion heraf. Hypokaliæmi påvist i forbindelse med lav serummagnesiumkoncentration kan være refraktær for behandling, medmindre serummagnesium korrigeres.

· Plasmamagnesium:
Thiazider og beslægtede diuretika, herunder indapamid, har vist sig at øge magnesiumudskillelsen i urinen, hvilket kan resultere i hypomagnesiæmi (se pkt. 4.5 og 4.8).


· Plasmacalcium:

Thiazid og beslægtede diuretika kan nedsætte urincalciumudskillelsen og kan fremkalde en forbigående stigning i plasmacalcium. Egentlig hypercalcæmi kan være betinget af en forudgående uopdaget hyperparatyroidisme.

Behandling bør seponeres inden undersøgelser for paratyroidea-funktionen.

-
Blodglucose:
Monitorering af blodglucose er vigtig hos diabetikere, specielt ved tilstedeværelsen af hypokaliæmi.

-
Urinsyre:

Tendensen til podagraanfald kan øges hos patienter med hyperuricæmi.

-
Nyrefunktion og diuretika:
Thiazider og beslægtede diuretika er kun fuldt effektive, når nyrefunktionen er normal eller kun minimalt nedsat (plasmakreatinin under 25 mg/1, dvs. 220 µmol/1, hos voksne). Hos ældre må plasma​kreatinin justeres i relation til alder, vægt og køn.

Hypovolæmi sekundært til tabet af vand og natrium, der er forårsaget af diuretika ved behandlingens start, forårsager en reduktion i den glomerulære filtration. Dette kan føre til en stigning i blodets urinstof og serum kreatinin. Denne transitoriske funktionelle renale insufficiens er uden betydning hos personer med normal nyrefunktion, men kan forværre en forudeksisterende renal insufficiens.

-
Idræt:
Opmærksomheden henledes for idrætsfolk på, at dette lægemiddel indeholder aktivt stof, som kan give positiv reaktion ved dopingtests.

- 
Choroidal effusion, akut myopi og sekundært snævervinklet glaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivater kan forårsage en idiosynkratisk reaktion, hvilket kan resultere i choroidal effusion med synsdefekt, forbigående myopi og akut snævervinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut begyndelse af synsnedsættelse eller øjensmerter og opstår typisk inden for timer til uger efter initiering af behandlingen med lægemidlet. Ubehandlet akut snævervinklet glaukom kan forårsage permanent synstab. Den primære behandling er seponering af det indtagne lægemiddel så hurtigt som muligt. Hurtig lægebehandling eller kirurgisk behandling skal overvejes, hvis det intraokulære tryk forbliver ukontrolleret. Penicillin- eller sulfonamidallergi i anamnesen er risikofaktorer for udvikling af akut snævervinklet glaukom.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Ikke anbefalede kombinationer
Lithium:
Øget plasmalithium med symptomer på overdosering såvel som saltfri diæt (nedsat urin lithium udskillelse). Hvis behandling med diuretika er nødvendig, må plasmalithium monitoreres omhyggeligt og dosisjustering er påkrævet.
Kombinationer der kræver forsigtighedsregler
Lægemidler, der inducerer torsades de pointes såsom, men ikke begrænset til
· klasse Ia antiarytmika (f.eks. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

· klasse III antiarytmika (f.eks. amiodaron, dofetilid, ibutilid, bretylium, sotalol)

· visse antipsykotika:

phenothiaziner (f.eks. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, thioridazin, trifluoperazin)

benzamider (f.eks. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)

butyrophenoner (f.eks. droperidol, haloperidol)

andre antipsychotika (f.eks.pimozid)

andre stoffer (f.eks. bepridil, cisaprid, diphenmanil, erythromycin intravenøst, halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vincamin intravenøst, methadon, astemizol, terfenadin)

Forhøjet risiko for ventrikulær arytmi, især torsades de pointes (hypokaliæmi er en risikofaktor). Undersøg løbende for hypokaliæmi, og korriger om nødvendigt før introduktion af denne kombination. Patienten monitoreres klinisk og med kontrol af plasmaelektrolytter og EKG.
Anvend farmaka der ikke har den ulempe at kunne fremkalde torsades de pointes ved tilstedeværelse af hypokaliæmi.

NSAID-præparater (systemisk) inklusive selektive COX-2-hæmmere, højdosis-acetylsalicylsyre (( 3 g/dag):
Mulighed for nedsat antihypertensiv effekt af indapamid.

Risiko for akut nyresvigt hos dehydrerede patienter (nedsat glomerulær filtration). Hydrer patienten; monitorer nyrefunktionen ved behandlingens begyndelse.

ACE-hæmmere
Risiko for pludselig hypotension og/eller akut nyresvigt når behandling med en ACE-hæmmer påbegyndes med eksisterende natriummangel (specielt hos patienter med nyrearterie​stenose).

Ved hypertension, når tidligere diuretisk behandling kan fremkalde natriummangel, er det nødvendigt:

-
enten at stoppe den diuretiske behandling 3 dage før indledning af ACE-hæmmeren, og begynde påny med et hypokaliæmisk diuretikum om nødvendigt;

-
eller at give en lav initial dosis af ACE-hæmmeren og gradvist øge dosis.

Ved kongestiv hjerteinsufficiens, begyndes med en meget lav dosis af ACE-hæmmeren, om muligt efter en dosisreduktion af det samtidigt administrerede hypokaliæmiske diuretikum.

I alle tilfælde monitoreres nyrefunktionen (serumkreatinin) under de første uger af behandlingen med en ACE-inhibitor.

Andre farmaka, der fremkalder hypokaliæmi: Amphotericin B (IV), gluko- og mineralokortikoider (systemisk brug), tetracosactid og stimulerende laksantia.
Øget risiko for hypokaliæmi (additiv effekt).

Monitorering af serumkalium og korrektion om nødvendigt. Må særligt erindres ved samtidig behandling med digitalis. Brug nonstimulerende laksantia.

Baclofen
Forøget antihypertensiv effekt.

Hydrer patienten; monitorer nyrefunktionen ved behandlingens begyndelse.

Digitalis-præparater
Hypokaliæmi og/eller hypomagnesiæmi prædisponerer til de toksiske effekter af digitalis.

Måling af plasmakalium, magnesium og EKG anbefales og om nødvendigt justering af behandlingen.
Kombinationer der kræver særlig forsigtighed:
Allopurinol

Samtidig behandling med indapamid kan øge forekomsten af overfølsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Kombinationer der kræver overvejelse 
Kaliumbesparende diuretika (amilorid, spironolacton, triamteren)
Medens rationelle kombinationer er nyttige hos nogle patienter, kan hypokaliæmi eller hyperkaliæmi (især hos patienter med nyreinsufficiens eller hos diabetikere) fortsat forekomme. Monitorer serumkalium og EKG om nødvendigt, og revider eventuelt behandlingen.
Metformin
Øget risiko for lactacidose med metformin, fremkaldt af potentielt funktionelt nyresvigt relateret til diuretika og specielt til loop-diuretika. Brug ikke metformin, når serum-kreatinin overskrider 15 mg/l (135 µmol/l) hos mænd og 12 mg/l (110 µmol/l) hos kvinder.
Iodholdige kontrastmidler
Ved tilstedeværelse af dehydrering forårsaget af diuretika er der øget risiko for nyresvigt, specielt når store doser iodholdige kontrastmidler anvendes.

Rehydrering før administration af iodholdige kontrastmidler.

Imipraminlignende antidepressiva (tricykliske), antipsykotika
Antihypertensiv effekt og øget risiko for ortostatisk hypotension (additiv effekt).
Calciumsalte
Risiko for hypercalcæmi som følge af nedsat calciumudskillelse i urinen.

Ciclosporin, tacrolimus
Risiko for øget plasmakreatinin uden nogen forandring i cirkulerende cyklosporin niveau, selv uden tilstedeværelse af vand/natriumdepletering.

Kortikosteroider, tetracosactid (systemisk brug)
Nedsat antihypertensiv effekt (vand/natrium retension som følge af kortikosteroider).

4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Der forefindes ingen eller en begrænset mængde data (mindre end 300 graviditetsresultater) vedrørende anvendelse af indapamid til gravide kvinder. Forlænget eksponering for Thiazid under graviditetens tredje trimester kan reducere moderens plasmamængde samt den uteroplacentale blodstrøm, hvilket kan forårsage føto-placental iskæmi og væksthæmning.

Dyrestudier tyder ikke på direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som en sikkerhedsforanstaltning er det bedst at undgå brug af indapamid under graviditet.

Amning
Der er utilstrækkelig information vedrørende udskillelse af indapamid/metabolitter i human modermælk. Overfølsomhed over for sulfonamidafledte lægemidler og hypokaliæmi kan forekomme. Risiko for barnet kan ikke udelukkes.

Indapamid er nært relateret til thiaziddiuretika, der har været sat i forbindelse med en nedsættelse eller endog undertrykkelse af laktationen under amning.

Indapamid bør ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Reproduktionstoksikologiske studier har ikke vist nogen effekt på fertiliteten hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3).

Der forventes ikke nogen virkning på fertiliteten hos mennesker.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Indapamid påvirker ikke årvågenheden, men forskellige reaktioner kan opstå i relation til sænkningen af blodtrykket, specielt i begyndelsen af behandlingen, eller når et andet antihypertensivt middel adderes. Som følge heraf kan evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner nedsættes.

4.8
Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hypokaliæmi, hypersensitivitetsreaktioner, hovedsageligt dermatologiske, hos individer med prædisponering for allergiske og astmatiske reaktioner og makulopapuløse udslæt.
Sammendrag af bivirkninger i tabelform

Følgende bivirkninger er observeret under behandling med indapamid opdelt efter hyppighed:

Meget almindelig ((1/10), Almindelig ((1/100 til <1/10), Ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100), Sjælden ((1/10.000 til <1/1.000), Meget sjælden ((1/100.000 til <1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	MedDRA

Systemorganklasse
	Bivirkning
	Hyppighed

	Blod og lymfesystem 


	Agranulocytosis
	Meget sjælden

	
	Aplastisk anæmi
	Meget sjælden

	
	Hæmolytisk anæmi
	Meget sjælden

	
	Leukopeni 
	Meget sjælden

	
	Trombocytopeni
	Meget sjælden

	Metabolisme og ernæring


	
	

	
	Hypokaliæmi (se pkt. 4.4)
	Almindelig

	
	Hyponatriæmi (se pkt. 4.4)
	Ikke almindelig

	
	Hypochloræmi
	Sjælden

	
	Hypomagnesiæmi
	Sjælden

	
	Hypercalcæmi
	Meget sjælden

	Nervesystemet
	Vertigo 
	Sjælden

	
	Træthed
	Sjælden

	
	Hovedpine
	Sjælden

	
	Paræstesier
	Sjælden

	
	Synkober
	Ikke kendt

	Øjne
	Myopi
	Ikke kendt

	
	Uklart syn
	Ikke kendt

	
	Nedsat syn
	Ikke kendt

	
	Akut snævervinklet glaukom
	Ikke kendt

	
	Choroidal effusion
	Ikke kendt

	Hjerte
	Arytmier
	Meget sjælden

	
	Torsade de pointes (potentielt dødeligt) (se pkt. 4.4 og 4.5)
	Ikke kendt

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension
	Meget sjælden

	Mave-tarm-kanalen
	Opkastning
	Ikke almindelig

	
	Kvalme 
	Sjælden

	
	Forstoppelse
	Sjælden

	
	Mundtørhed
	Sjælden

	
	Pankreatitis
	Meget sjælden

	Lever og galdeveje
	Anormal leverfunktion
	Meget sjælden

	
	I tilfælde af leverinsufficiens kan der opstå hepatisk encefalopati (se pkt. 4.3 og 4.4)
	Ikke kendt

	
	Hepatitis
	Ikke kendt

	Hud og subkutane væv
	Hypersensitivitetsreaktioner
	Almindelig

	
	Makulopapulært udslæt
	Almindelig

	
	Purpura
	Ikke almindelig

	
	Angioødem
	Meget sjælden

	
	Urticaria 
	Meget sjælden

	
	Toksisk epidermal nekrolyse
	Meget sjælden

	
	Steven-Johnsons syndrom
	Meget sjælden

	
	Mulig forværring af præeksisterende akut lupus erythematosus dissiminatus 
	Ikke kendt

	
	Fotosensibilitetsreaktioner (se pkt. 4.4)
	Ikke kendt

	Nyrer og urinveje
	Nyresvigt
	Meget sjælden

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskelspasmer
	Ikke kendt

	
	Muskelsvaghed
	Ikke kendt

	
	Myalgi
	Ikke kendt

	
	Rhabdomyolyse
	Ikke kendt

	Det reproduktive system og mammae
	Erektil dysfunktion
	Ikke almindelig

	Undersøgelser
	Electrokardiogram QT forlængelse (se pkt. 4.4 og 4.5)
	Ikke kendt

	
	Øget blodsukker (se pkt. 4.4)
	Ikke kendt

	
	Øget urinsyre (se pkt. 4.4)
	Ikke kendt

	
	Forhøjede lever enzymer
	Ikke kendt


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 

Under fase II og III-studier, der sammenlignede indapamid 1,5 mg og 2,5 mg, viste analyse af plasmakalium en dosisafhængig effekt af indapamid: 

- Indapamid 1,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l blev set hos 10 % af patienterne og < 3,2 mmol/l hos 4 % af patienterne efter 4-6 ugers behandling. Efter 12 ugers behandling var det gennemsnitlige fald i plasmakalium 0,23 mmol/l. 

- For indapamid 2,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l blev set hos 25 % af patienterne og < 3,2 mmol/l hos 10 % af patienterne efter 4-6 ugers behandling. Efter 12 ugers behandling var det gennemsnitlige fald i plasmakalium 0,41 mmol/l.




Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

Indapamid er blevet fundet fri for toksicitet op til 40 mg, dvs. 27 gange den terapeutiske dosis.

Tegn på akut forgiftning er altovervejende vand-/elektrolytforstyrrelser (hyponatriæmi, hypokaliæmi). Klinisk kan der forekomme kvalme, opkastning, hypotension, kramper, vertigo, sløvhed, konfusion, polyuri eller oliguri evt. anuri (forårsaget af hypovolumi).

Behandling

Indledende forholdsregler er hurtig elimination af den indtagne substans ved at foretage gastrisk lavage og/eller ved at give aktivt kul efterfulgt af genoprettelse af vand-/elektrolytbalancen til det normale i specialafdeling.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: C 03 BA 11. Sulfonamider, simple.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
Indapamid er et sulfonamidderivat med en indolring og farmakologisk beslægtiget med thiazid-diuretika, som virker ved at hæmme reabsorptionen af natrium i det kortikale fortyndende segment. Det øger urinudskillelsen af natrium og chlorid og i mindre grad udskillelsen af kalium og magnesium og øger derved den samlede urinmængde, hvorved der opnås en antihypertensiv virkning.

Farmakodynamisk virkning
Fase II- og III-studier med monoterapi har demonstreret en antihypertensiv virkning, der varer i 24 timer. Denne virkning var tilstede, når den diuretiske virkning var mild.

Indapamids antihypertensive virkning er relateret til en forbedring i den arterielle compliance og en reduktion i den arteriolære og totale perifere modstand. 

Det reducerer venstre ventrikels hypertrofi.

Thiazid og beslægtede diuretika har et terapeutisk plateau over en vis grænse, mens bivirkningerne fortsætter med at stige. Dosis bør ikke øges, hvis behandlingen er ineffektiv.

Det er også vist ved kortvarig, middel og langvarig brug hos hypertensive patienter, at indapamid:

-
Interfererer ikke med lipidmetabolismen: Triglycerider, LDL-kolesterol og HDL-kolesterol.

-
Interfererer ikke med kulhydratmetabolismen selv hos diabetiske hypertensive patienter.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Indapamid 1,5 mg leveres i en depotdosis baseret på et matrixsystem, i hvilket det aktive stof er spredt i et understøttende medium, som tillader vedvarende frigivelse af indapamid.


Absorption
Den fraktion af indapamid der frigives, bliver hurtigt og totalt absorberet fra fordøjelseskanalen.

Fødeindtagelse forøger ganske let hastigheden af absorptionen, men har ikke nogen indflydelse på den totale mængde absorberet.

Den maksimale værdi i serum efter en enkelt dosis indtræder ca. 12 timer efter indtagelsen og gentagen indtagelse reducerer variationen i serumværdier mellem to doser. Intra-individuel variabilitet eksisterer.

Fordeling
Binding af indapamid til plasmaproteiner er 79 %.

Plasmaeliminationens halveringstid er 14 til 24 timer (middel 18 timer). 

Steady state opnås efter 7 dage.

Gentagne doser fører ikke til akkumulation.

Elimination
Eliminationen sker principielt igennem urinen (70 % af dosis) og med fæces (22 %) i form af inaktive metabolitter.

Højrisikopatienter
Farmakokinetiske parametre er uforandrede hos patienter med nyresvigt.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Indapamid er testet negativt m.h.t. mutagene og karcinogene egenskaber.
Den højeste dosis administreret peroralt til forskellige dyrearter (40 til 8000 gange den terapeutiske dosis) har vist en exacerbation af den saluretiske egenskab af indapamid. Hovedsymptomet på akut forgiftning i toksikologiske studier med indapamid administreret intravenøst eller intraperitonealt var relateret til den farmakologiske virkning af indapamid, dvs. bradypnø og perifer vasodilatation.

I reproduktive toksicitetsstudier blev der ikke observeret embryotoksicitet og teratogenicitet. Fertiliteten blev ikke påvirket hos han- og hunrotter.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tablet: 
Silica, kolloid vandfri
Hypromellose

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Povidon

Overtræk:  

Glycerol

Hypromellose

Macrogol 6000

Magnesiumstearat

Titandioxid
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90 eller 100 tabletter i blister (PVC/aluminium).

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Les Laboratoires Servier,


50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

France


Repræsentant


Servier Danmark A/S


Pederstrupvej 93


2750 Ballerup
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


17556

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


8. december 1995

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


4. juli 2022
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