CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quadrixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Quadrixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg, kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg peryndoprylu z argining (co odpowiada 6,79 mg peryndoprylu),
2,5 mg indapamidu, 6,94 mg amlodypiny bezylanu (co odpowiada 5 mg amlodypiny) oraz 5 mg
bisoprololu fumaranu (co odpowiada 4,24 mg bisoprololu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Quadrixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg: kapsutka zelatynowa twarda (o dtugosci okoto
19 mm i $rednicy okoto 7 mm), z czarnym nadrukiem ,,2” na biatym korpusie i z ciemnoniebieskim
wieczkiem, zawierajaca dwie biate tabletki powlekane z peryndoprylem z argining oraz indapamidem
(rownowartos¢ 10 mg peryndoprylu z argining i 2,5 mg indapamidu), 60 mg jasnozoétto-zielonych
granulek powlekanych o natychmiastowym uwalnianiu z amlodyping (rownowarto$¢ 5 mg
amlodypiny) oraz 60 mg biatych lub lekko biatych granulek powlekanych o natychmiastowym
uwalnianiu z bisoprololu fumaranem (réwnowarto$¢ 5 mg bisoprololu fumaranu).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Quadrixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg, jest wskazany:

- jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tgtniczego u dorostych pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiednig kontrolg ci$nienia tetniczego podczas stosowania peryndoprylu, indapamidu,
amlodypiny i bisoprololu podawanych jednoczes$nie w takich samych dawkach i w oddzielnych
produktach.

- w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdéw, u ktérych ci$nienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane za pomocg peryndoprylu w dawce 10 mg, indapamidu w dawce

2,5 mg oraz amlodypiny w maksymalnej tolerowanej dawce (5 mg lub 10 mg).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli
Zwykta dawka to jedna kapsutka przyjmowana raz na dobe¢ rano przed $niadaniem.

Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczgcia leczenia.
Jezeli jest konieczna zmiana dawkowania, nalezy dostosowa¢ dawki poszczeg6lnych sktadnikow.

Jezeli rozwaza si¢ przerwanie leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki poszczegolnych
sktadnikow, gdyz nagle przerwanie stosowania bisoprololu moze prowadzi¢ do efektu ,,z odbicia”.



Szczegbdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2)
Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ leczeni produktem Quadrixam w zaleznosci od czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4)
Standardowa opieka medyczna begdzie obejmowac czgstg kontrole stezenia kreatyniny i potasu we
krwi.

W przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) podawanie
leku jest przeciwwskazane.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min),
Quadrixam w dawkach 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg oraz 10 mg + 2,5 mg + 10 mg + 5 mg jest
przeciwwskazany.

Jednoczesne stosowanie produktu Quadrixam z aliskirenem jest przeciwwskazane u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby (patrz punkty 4.3, 4.415.2)
W przypadku cigzkich zaburzen czynno$ci watroby produkt Quadrixam jest przeciwwskazany.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, produkt Quadrixam
nalezy podawac z ostroznoscia, poniewaz nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny
u tych pacjentow.

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Quadrixam u dzieci oraz mtodziezy nie zostaly

ustalone. Brak dostgpnych danych. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mlodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy, pochodne dihydropirydyny,
na ktérykolwiek inny inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg, wymieniong w punkcie 6.1.

- Ostra niewydolnosc¢ serca lub okres wystapienia epizodéw dekompensacji niewydolnosci
serca, wymagajacych stosowania dozylnej terapii inotropowe;j.

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego.

- Pacjenci z nieleczong, zdekompensowang niewydolnoscig serca.

- Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez stosowania stymulatora
serca).

- Zespot chorego wezta zatokowego.

- Blok zatokowo-przedsionkowy.

- Objawowa bradykardia (czgsto$¢ akcji serca mniejsza niz 60 uderzen/min przed
rozpoczeciem terapii).

- Objawowe niedocisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe < 100 mmHg).



- Wstrzgs, w tym wstrzgs kardiogenny.

- Zwgzenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie aorty wysokiego stopnia).

- Cigzka astma oskrzelowa.

- Cigzkie postaci choroby zarostowe;j tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda.

- Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy (patrz punkt 4.4).

- Kwasica metaboliczna.

- Pacjenci dializowani.

- Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
(patrz punkt 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).

- Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min)

w przypadku dawek produktu ztozonego zawierajacego 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg oraz
10 mg + 2,5 mg + 10 mg + 5 mg - peryndoprylu, indapamidu, amlodypiny i bisoprololu

(. Quadrixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg oraz Quadrixam, 10 mg + 2,5 mg+ 10 mg +
5 mg).

- Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy prowadzacej do
jedynej czynnej nerki (patrz punkt 4.4).

- Hipokaliemia.

- Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego) zwigzany z wczedniejszym leczeniem
inhibitorem ACE w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

- Dziedziczny / idiopatyczny obrzeck naczynioruchowy.

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Encefalopatia watrobowa.

- Jednoczesne stosowanie produktu Quadrixam z produktami zawierajacymi aliskiren
u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkty 4.515.1).

- Jednoczesne stosowanie z produktem zlozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan. Nie
wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Quadrixam wczesniej niz po uplywie 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz
punkty 4.4 14.5).

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Wszystkie ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania kazdego ze sktadnikow odnosza si¢
do produktu Quadrixam.

W przypadku zintensyfikowanej terapii, leczenie nalezy rozpocza¢ dopiero po potwierdzeniu, ze
pacjent stosuje si¢ do dotychczasowej terapii trojsktadnikowe;.

Przerwanie leczenia

Nie wolno nagle przerywac terapii bisoprololem, zwlaszcza u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca, chyba ze jest to wyraznie wskazane, poniewaz moze to prowadzi¢ do przemijajagcego
pogorszenia stanu serca. Rozpoczgcie 1 zakonczenie leczenia bisoprololem wymaga regularnej
kontroli. Dawkowanie nalezy zmniejszaé stopniowo, stosujac poszczegdlne sktadniki, najlepiej

w ciggu dwoch tygodni, jednoczesnie rozpoczynajac terapie zastgpcza, jesli jest to konieczne.

Niewydolnos¢ serca / cigzka niewydolnos¢ serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca powinni by¢ leczeni z ostroznoscig. W dtugookresowym badaniu
kontrolowanym placebo u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig serca (III i IV klasa wg NYHA),
zgtaszana cz¢stos¢ wystgpienia obrzeku ptuc byta wigksza w grupie leczonej amlodyping niz w grupie
placebo. U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca nalezy ostroznie stosowa¢ antagonistow




kanatu wapniowego, w tym amlodyping, poniewaz mogg zwigkszaé ryzyko przysztych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

U pacjentoéw z cigzka niewydolnos$cig serca (klasa IV) leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem
lekarza od zmniejszonej dawki poczatkowej. U pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym i niewydolnoscia
naczyn wiencowych leczenia beta-adrenolitykami nie nalezy przerywac: inhibitor ACE nalezy dodaé
do beta-adrenolityku.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej / kardiomiopatia przerostowa
Inhibitory ACE nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw ze zwezeniem drogi odptywu z lewej
komory, np. w przypadku zwe¢zenia zastawki aorty lub kardiomiopatii przerostowe;.

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
Bisoprolol nalezy podawac ostroznie pacjentom z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego
stopnia.

Dlawica Prinzmetala

Obserwowano przypadki skurczu naczyn wiencowych. Pomimo wysokiej selektywnosci receptoréw
beta 1, nie mozna calkowicie wykluczy¢ napadow dlawicy piersiowej podczas stosowania bisoprololu
u pacjentdw z dlawicg Prinzmetala.

Przetom nadci$nieniowy
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno§¢ amlodypiny w przelomie nadcisnieniowym nie zostaly
ustalone.

Zarostowa choroba tetnic obwodowych
Moze nastgpi¢ nasilenie objawow, zwtaszcza na poczatku terapii.

Miazdzyca tetnic

Ryzyko wystapienia niedocisnienia wystepuje u wszystkich pacjentéw, jednak szczegolng ostroznosé
nalezy zachowac u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami krgzenia mézgowego,
rozpoczynajac leczenie od matej dawki.

Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby droég oddechowych)

Chociaz kardioselektywne (beta 1) beta-adrenolityki moga mie¢ mniejszy wpltyw na czynnos$¢ ptuc niz
nieselektywne beta-adrenolityki, tak jak w przypadku wszystkich beta-adrenolitykéw, nalezy ich
unika¢ u pacjentdow z obturacyjnymi chorobami drég oddechowych, chyba ze istniejg wskazania
kliniczne do ich stosowania. W przypadku wystgpienia wskazan, produkt Quadrixam moze by¢
stosowany z ostroznoscia. U pacjentow z obturacyjnymi chorobami drog oddechowych leczenie
bisoprololem nalezy rozpocza¢ od najmniejszej mozliwej dawki, a pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac¢ pod katem wystapienia nowych objawow (np. dusznosci, nietolerancji wysitku, kaszlu).
W astmie oskrzelowej lub innych przewleklych chorobach obturacyjnych ptuc, mogacych powodowaé
objawy, nalezy jednoczes$nie stosowac leki rozszerzajace oskrzela. Niekiedy u pacjentéw z astma
moze wystapi¢ zwiekszenie oporu drég oddechowych, dlatego dawka beta 2-stymulatoréw moze
wymagac¢ zwickszenia.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE zglaszano wystgpienie suchego kaszlu. Charakteryzuje si¢ on
uporczywos$cig i ustgpieniem po zaprzestaniu leczenia. W przypadku wystgpienia tego objawu nalezy
wzigé pod uwage etiologic jatrogenng. Jesli nadal preferowane jest stosowanie inhibitora ACE, mozna
rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Zabiegi chirurgiczne / znieczulenie ogdlne




U pacjentow poddanych znieczuleniu ogdlnemu, blokada receptoréw beta zmniejsza czestos¢
wystgpienia arytmii i niedokrwienia mig¢snia sercowego podczas indukcji i intubacji oraz w okresie
pooperacyjnym. Obecnie zaleca si¢ podtrzymanie blokady receptoréw beta w okresie
okotooperacyjnym. Anestezjolog musi by¢ swiadomy blokady receptoréw beta ze wzgledu na
potencjalne interakcje z innymi produktami leczniczymi, co moze prowadzi¢ do bradyarytmii,
ostabienia odruchowej tachykardii oraz zmniejszonej zdolnosci kompensacyjnej w przypadku utraty
krwi. Jesli uzna si¢ za konieczne odstawienie terapii beta-adrenolitykami przed zabiegiem
chirurgicznym, nalezy tego dokonac stopniowo i zakonczy¢ okoto 48 godzin przed planowanym
znieczuleniem.

Inhibitory konwertazy angiotensyny moga powodowac niedocis$nienie w trakcie znieczulenia,
zwlaszcza gdy podany $rodek znieczulajacy ma potencjat hipotensyjny. Dlatego zaleca sie, aby
leczenie dlugo dziatajacymi inhibitorami ACE tj. peryndoprylem, przerwac, jesli to mozliwe, na jeden
dzien przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Jednoczesne stosowanie z antagonistami kanalu wapniowego, lekami przeciwarytmicznymi klasy [
oraz dziatajacymi o$rodkowo lekami przeciwnadci$nieniowymi

Jednoczesne stosowanie bisoprololu z antagonistami kanalu wapniowego, takimi jak werapamil lub
diltiazem, z lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz dzialajacymi osrodkowo lekami
przeciwnadci$nieniowymi generalnie nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Lit
Jednoczesne stosowanie litu oraz produktu ztozonego zawierajgcego peryndopryl i indapamid
zazwyczaj nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody na to, Ze jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca
sie podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty i nalezy $cis$le monitorowa¢ czynnos¢ nerek, stezenie
elektrolitow i cisnienie tetnicze. U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac
jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.

Leki oszczedzajace potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania peryndoprylu i lekow oszczgdzajacych potas,

suplementow potasu lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas (patrz punkt 4.5).

Neutropenia / agranulocytoza / matoptytkowo$¢ / niedokrwisto$é

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE zglaszano neutropeni¢ i (lub) agranulocytoze,
matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. U pacjentdow z prawidlowa czynno$cig nerek i bez innych
czynnikow ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko.

Peryndopryl nalezy stosowaé szczegolnie ostroznie u pacjentow z kolagenoza naczyn, leczonych
lekami immunosupresyjnymi, allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy czynniki te wystepuja
tacznie, szczegolnie jesli wezesniej rozpoznano zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych z takich
pacjentéw wystapily cigzkie zakazenia, ktore w niektorych przypadkach byty oporne na intensywne
leczenie antybiotykami. Jesli peryndopryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca si¢ okresowa
kontrole liczby krwinek biatych, a pacjentoéw nalezy poinformowac, aby zglaszali wszelkie objawy
zakazenia (np. bol gardta, goraczka) (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Nadwrazliwo$¢/ obrzek naczynioruchowy




Obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (Iub) krtani rzadko zgtaszano

u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem (patrz punkt 4.8). Moze wystapi¢
w kazdym momencie leczenia. W takich przypadkach nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie
produktu Quadrixam i wdrozy¢ odpowiednie leczenie oraz obserwowac pacjenta az do catkowitego
ustgpienia objawow przed wypisaniem pacjenta ze szpitala (patrz réwniez ,,Przerwanie leczenia”
powyzej). W przypadkach, gdy obrzek dotyczy tylko twarzy i warg, zazwyczaj ustepuje on bez
leczenia, jednak zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych moze ztagodzi¢ objawy.

Obrzgk naczynioruchowy krtani moze zakonczy¢ si¢ zgonem. W przypadku, gdy obrzek obejmuje
jezyk, glosnie lub krtan, co moze spowodowaé niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy natychmiast
zastosowa¢ odpowiednie leczenie, ktére moze obejmowac podskorne podanie roztworu epinefryny
1:1 000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) $rodki zapewniajace droznos¢ drég oddechowych.

U czarnoskorych pacjentdow, otrzymujacych inhibitory ACE, zglaszano wigksza czgstos¢
wystgpowania obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do pacjentdOw rasy innej niz czarna.

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym, niezwigzanym z leczeniem inhibitorem ACE
w wywiadzie, moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas przyjmowania
inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie peryndoprylu z produktem ztozonym zawierajagcym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3).
Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan przed
uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Jesli leczenie produktem ztozonym
zawierajacym sakubitryl i walsartan zostanie przerwane, nie wolno rozpoczynac leczenia
peryndoprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z inhibitorami oboj¢tnej endopeptydazy (ang. neutral
endopeptidase, NEP) (np. racekadotryl), inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) moze
prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych Iub
jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen) (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ rozpoczynajac stosowanie racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) oraz gliptyn (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna) u pacjenta
wezesniej przyjmujacego inhibitor ACE.

Obrzek naczynioruchowy jelit rzadko zglaszano u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE. U tych
pacjentow wystepowat bol brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez takich objawow);

w niektorych przypadkach nie wystepowat wezesniej obrzek naczynioruchowy twarzy, a aktywno$é
C-1 esterazy byta prawidlowa. Obrzek naczynioruchowy diagnozowano za pomocg tomografii
komputerowej, badania ultrasonograficznego lub podczas zabiegu chirurgicznego; objawy ustgpowatly
po przerwaniu podawania inhibitora ACE. Obrzgk naczynioruchowy jelit nalezy wzia¢ pod uwage

w diagnostyce r6znicowej bolow brzucha u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE.

Reakcje anafilaktoidalne podczas leczenia odczulajgcego

Odnotowano pojedyncze doniesienia o pacjentach, u ktorych wystapity dtugotrwate, zagrazajace zyciu
reakcje anafilaktoidalne podczas przyjmowania inhibitorow ACE w trakcie leczenia odczulajgcego
jadem owadoéw btonkoskrzydtych (pszczot, os).

Inhibitory ACE nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z alergia poddawanych odczulaniu i unika¢ ich
stosowania u pacjentéw otrzymujgcych immunoterapi¢ jadem. Jednak reakcjom tym mozna zapobiec
poprzez tymczasowe odstawienie inhibitora ACE na co najmniej 24 godziny przed leczeniem




u pacjentow, ktorzy wymagajg zardOwno stosowania inhibitorow ACE, jak i odczulania (w przypadku
naglego przerwania leczenia patrz takze ,,Przerwanie leczenia” powyzej).

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol moze zwigkszaé zarowno wrazliwo$¢ na alergeny, jak
1 nasilenie reakcji anafilaktoidalnych. Leczenie epinefryng nie zawsze przynosi oczekiwany skutek
terapeutyczny.

Reakcje anafilaktoidalne podczas aferezy LDL

Rzadko, u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)
z siarczanem dekstranu wystgpowaly reakcje anafilaktoidalne zagrazajace zyciu. Uniknigto tych
reakcji poprzez tymczasowe odstawienie inhibitora ACE przed rozpoczeciem kazdego zabiegu aferezy
(w przypadku nagtego przerwania leczenia patrz rdwniez ,,Przerwanie leczenia” powyzej).

Reakcje anafilaktoidalne u pacjentéw poddawanych hemodializie

Reakcje anafilaktoidalne zgtaszano u pacjentow dializowanych za pomocg bton o duzej
przepuszczalnosci (np. AN 69®) i leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bton dializacyjnych innego rodzaju lub lekéw przeciwnadcisnieniowych

z innych grup.

Czynno$¢ nerek
- Nie badano dziatania produktu ztozonego Quadrixam w zaburzeniach czynno$ci nerek. W razie

zaburzen czynnosci nerek, dawki produktu Quadrixam powinny by¢ takie, jak w przypadku
podawania poszczegolnych sktadnikéw oddzielnie.

- W przypadkach cigzkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) leczenie
jest przeciwwskazane.

- U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
przeciwwskazane jest stosowanie produktu Quadrixam zawierajacego peryndopryl, indapamid,
amlodypine, bisoprolol w dawkach: 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg oraz 10 mg + 2,5 mg +
10 mg + 5 mg (tj. Quadrixam, 10 mg + 2,5 mg + 5 mg + 5 mg i Quadrixam, 10 mg + 2,5 mg +
10 mg + 5 mg).

- U niektorych pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym bez wezesniej istniejacych widocznych
zmian w nerkach, i u ktérych badania krwi oceniajace czynno$¢ nerek wykazaty czynnosciowa
niewydolno$¢ nerek, leczenie nalezy dostosowa¢ (w przypadku naglego przerwania leczenia
patrz réwniez ,,Przerwanie leczenia” powyzej). U tych pacjentéw standardowa opieka
medyczna obejmuje czgstg kontrole stezenia potasu i kreatyniny, po 2 tygodniach leczenia,

a nastepnie co 2 miesigce w okresie stabilizacji terapeutycznej. Niewydolno$¢ nerek zgtaszano
gtownie u pacjentdw z cigzka niewydolnoscia serca lub z zasadnicza niewydolnoscig nerek,

w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej. Zazwyczaj nie zaleca si¢ stosowania produktu

w przypadku obustronnego zwezenia tetnicy nerkowej lub jedynej czynnej nerki.

- Ryzyko niedoci$nienia tetniczego i (lub) niewydolnos$ci nerek (w przypadku niewydolnosci
serca, utraty wody i elektrolitow, itd.). Podczas stosowania peryndoprylu obserwowano znaczng
stymulacj¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, zwlaszcza w przypadku znacznego
niedoboru wody i elektrolitow ($cista dieta z matg iloscig sodu lub dtugotrwate leczenie lekami
moczopednymi), u pacjentow, ktorych cisnienie krwi byto poczatkowo niskie, w przypadku
zwezenia tetnicy nerkowej, zastoinowej niewydolnosci serca lub marskosci watroby
z obrzekami i wodobrzuszem. Hamowanie tego uktadu przez inhibitor ACE moze zatem
spowodowac, zwlaszcza w momencie pierwszego podania i w ciagu pierwszych dwoch tygodni
leczenia, nagle obnizenie ci$nienia tetniczego 1 (lub) zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu,
co wskazuje na czynnosciowa niewydolno$¢ nerek. Niekiedy, chociaz rzadko, moze to wystgpic
nagle i w dowolnym momencie leczenia.

W takich przypadkach leczenie nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki i zwiekszac jg stopniowo.
U pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub chorobg naczyn moézgowych znaczne obnizenie



ci$nienia tetniczego moze powodowac wystgpienie zawatu migsnia sercowego lub udaru
mozgu.

- Tiazydowe leki moczopedne i tiazydopodobne leki moczopedne sa w petni skuteczne, gdy
czynno$¢ nerek jest prawidlowa lub tylko nieznacznie zaburzona (st¢zenie kreatyniny w osoczu
mniejsze niz 25 mg/l, tj. 220 umol/l u 0s6b dorostych). U oséb w podesztym wieku wartos§¢
stezenia kreatyniny w osoczu nalezy dostosowac¢ do wieku, masy ciala i plci.

Hipowolemia, wtorna do utraty wody i sodu, spowodowana poczatkowym podawaniem lekow
moczopednych, powoduje zmniejszenie przesgczania klebuszkowego. Moze to powodowaé
zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Ta przemijajgca czynno$ciowa
niewydolnos¢ nerek nie powoduje negatywnych nastgpstw u 0sob z prawidlowa czynnoscia
nerek, ale moze nasili¢ juz istniejagca niewydolno$¢ nerek.

- Amlodypine mozna stosowa¢ w zwyktych dawkach u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek.
Zmiany stezen amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem zaburzenia czynno$ci nerek.

Niedocisnienie t¢tnicze i niedobér wody oraz sodu

- Istnieje ryzyko naglego niedocisnienia tetniczego w przypadku wcezesniejszego niedoboru sodu
(zwlaszcza u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej). Dlatego nalezy przeprowadzaé
regularne badania w celu wykrycia klinicznych objawéw niedoboru wody i elektrolitéw, ktore
moga wystapi¢ wraz ze wspotistniejagcymi epizodami biegunki lub wymiotéw. U takich
pacjentéw nalezy regularnie kontrolowac stezenie elektrolitow w osoczu.

Znaczne niedoci$nienie tetnicze moze wymagaé podania izotonicznego roztworu soli
fizjologicznej we wlewie dozylnym. Przemijajace niedocisnienie t¢tnicze nie jest
przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po uzyskaniu dostatecznej objetosci krwi

1 wartosci ci$nienia tgtniczego, mozna ponownie rozpocza¢ leczenie od mniejszej dawki lub
stosujac tylko jedna substancje czynna.

- Zmnigjszenie stezenia sodu moze by¢ poczatkowo bezobjawowe, dlatego konieczne jest
regularne oznaczanie st¢zenia sodu w osoczu. Oznaczenie stgzenia sodu nalezy wykonywac
czgsciej u pacjentdow w podesztym wieku i pacjentow z marskoscig watroby (patrz punkty 4.8
14.9). Podawanie jakiegokolwiek leku moczopgdnego moze powodowac hiponatremig, czasami
z bardzo powaznymi nastepstwami. Hiponatremia z hipowolemia moga by¢ przyczyna
odwodnienia i niedoci$nienia ortostatycznego. Jednoczesna utrata jondw chlorkowych moze
prowadzi¢ do wtornej kompensacyjnej zasadowicy metabolicznej: czgsto$¢ wystegpowania oraz
nasilenie tego dzialania sg niewielkie.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Leczenie nadci$nienia naczyniowo-nerkowego polega na rewaskularyzacji. Niemniej jednak,
stosowanie inhibitoréw ACE moze by¢ korzystne u pacjentéw z nadci§nieniem naczyniowo-
nerkowym, ktérzy oczekuja na operacj¢ korekcyjng lub gdy operacja nie jest mozliwa.

Istnieje zwigkszone ryzyko niedocis$nienia i niewydolnosci nerek, gdy pacjent ze zwezeniem obu tetnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna czynng nerke jest leczony inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.3). Leczenie diuretykami moze by¢ czynnikiem dodatkowo zwigkszajacym to ryzyko.
Utrata czynno$ci nerek moze wystapi¢ nawet przy niewielkich zmianach stezenia kreatyniny

W surowicy, nawet u pacjentow ze zwezeniem tylko jednej tetnicy nerkowe;j. Jezeli Quadrixam
zalecono pacjentom z rozpoznanym lub podejrzewanym zwezeniem tetnicy nerkowej, leczenie nalezy
rozpoczyna¢ w szpitalu od matej dawki, nalezy kontrolowaé czynnos$¢ nerek i stezenie potasu,
poniewaz u niektdrych pacjentdow rozwijala si¢ czynnosciowa niewydolnos¢ nerek, ustepujaca po
zaprzestaniu leczenia.

Stezenie potasu
- Skojarzenie indapamidu z peryndoprylem, amlodyping i bisoprololem nie zapobiega
wystapieniu hipokaliemii, zwtaszcza u pacjentéw z cukrzyca lub niewydolno$cia nerek.



Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych stosowanych w skojarzeniu
z lekiem moczopgdnym, nalezy regularnie kontrolowac stezenie potasu w osoczu.

- U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem, obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemie,
poniewaz hamujg wydzielanie aldosteronu. Wplyw jest zwykle nieznaczny u pacjentow
z prawidlowg czynnoscig nerek. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolno$¢
nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, stany wspotistniejace, zwlaszcza
odwodnienie, ostra niewyroOwnana niewydolnos¢ serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne
stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon,
triamteren lub amiloryd), suplementow potasu lub zamiennikow soli kuchennej zawierajacych
potas; lub przyjmowanie innych lekow, powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy
(np. heparyna, kotrimoksazol - zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol) a zwlaszcza
antagonistow aldosteronu lub antagonistow receptora angiotensyny. Stosowanie suplementow
potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli kuchenne;
zawierajacych potas, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, moze prowadzi¢
do znacznego zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowaé
powazne zaburzenia rytmu serca, czasami zakonczone zgonem. Leki moczopedne
oszczedzajace potas i antagoni$ci receptora angiotensyny nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, a takze nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu
w surowicy i czynno$¢ nerek. Jesli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych $rodkow
zostanie uznane za wlasciwe, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto monitorowac stezenie potasu
w surowicy (patrz punkt 4.5).

- Niedobor potasu z hipokaliemig stanowi powazne ryzyko w przypadku stosowania tiazydowych
i tiazydopodobnych lekow moczopednych. Hipokaliemia moze powodowac zaburzenia migsni.
Zgtaszano przypadki rabdomiolizy, gléwnie w konteksScie ciezkiej hipokaliemii. Nalezy
zapobiegac wystgpieniu ryzyka zmniejszonego stezenia potasu (<3,4 mmol/l) w niektorych
grupach wysokiego ryzyka, takich jak osoby w podesztym wieku i (lub) niedozywione,
niezaleznie od tego, czy przyjmujg wiele lekow, pacjenci z marskoscig watroby z obrzgkiem
1 wodobrzuszem, pacjenci z choroba wiencowa i pacjenci z niewydolno$cig serca.

W takich przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczne dziatanie glikozydow nasercowych na
serce 1 ryzyko zaburzen rytmu serca.

Pacjenci z wydtuzonym odstepem QT, niezaleznie od jego pochodzenia (wrodzonego lub
jatrogennie indukowanego), rowniez sg w grupie ryzyka. Hipokaliemia, podobnie jak
bradykardia, sprzyja wystgpieniu cigzkich zaburzen rytmu, w tym torsade de pointes, ktore
moga zakonczy¢ si¢ zgonem.

We wszystkich przypadkach konieczna jest czgsta kontrola stezenia potasu. Pierwsze
oznaczenie stgzenia potasu w osoczu powinno by¢ wykonane w ciggu pierwszego tygodnia po
rozpoczeciu leczenia.

W razie stwierdzenia hipokaliemii nalezy wdrozy¢ leczenie wyréwnawcze. Hipokaliemia

w polaczeniu z hipomagnezemia moze by¢ oporna na leczenie, jesli nie zostanie skorygowane
stgzenie magnezu w surowicy.

Stezenie wapnia
Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem,

powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie stgzenia wapnia w osoczu. Znaczne zwigkszenie
stezenia wapnia moze by¢ zwigzane z nierozpoznang nadczynno$cig przytarczyc. W takich
przypadkach leczenie nalezy przerwac przed badaniem czynnosci przytarczyc (patrz punkt 4.8).

Stezenie magnezu w 0soczu
Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydow i ich analogi, w tym indapamid, zwigkszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemig (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby




Nie badano dziatania produktu ztozonego Quadrixam w zaburzeniach czynno$ci watroby. Biorac pod
uwagg dziatanie poszczegdlnych substancji czynnych produktu ztozonego, Quadrixam jest
przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Rzadko, stosowanie inhibitoréw ACE bylo zwigzane z wystgpieniem zespotu rozpoczynajgcego si¢ od
zottaczki cholestatycznej, prowadzacego do rozwoju piorunujgcej martwicy watroby i (czasami)
zgonu. Mechanizm tego zespolu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE,

u ktorych wystapi zottaczka lub zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy przerwac
leczenie inhibitorem ACE i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony
a wartosci AUC sa wieksze; nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego stosowanie
amlodypiny nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki i zachowaé ostrozno$¢ zaréwno podczas
rozpoczynania leczenia jak i podczas zwigkszania dawki.

Encefalopatia watrobowa

W przypadku zaburzen czynnosci watroby, tiazydowe leki moczopedne i tiazydopodobne leki
moczopg¢dne mogg powodowac, szczegdlnie w przypadku zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej,
wystapienie encefalopatii watrobowej, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki watrobowej. Jesli to wystapi,
nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Quadrixam (w przypadku nagltego przerwania
leczenia patrz takze: ,,Przerwanie leczenia” powyzej).

Kwas moczowy
U pacjentéw ze zwickszonym stezeniem kwasu moczowego we krwi istnieje tendencja wystgpowania

napadow dny moczanowe;.

Guz chromochlonny nadnerczy
U pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnerczy nie nalezy podawac bisoprololu przed
zablokowaniem receptoréw alfa.

Pierwotny aldosteronizm

Na ogot pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie reagujg na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu.

Pacjenci z cukrzycg

U pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng (u ktorych istnieje sktonno$¢ do zwickszenia stezenia potasu),
leczenie nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza, od zmniejszonej dawki poczatkowej. U pacjentow
z cukrzyca leczonych wczesniej doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling nalezy
doktadnie kontrolowa¢ stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza podczas pierwszego miesigca leczenia
inhibitorem ACE. Kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi jest istotne u pacjentow z cukrzyca,
zwlaszcza w przypadku malego st¢zenia potasu. Bisoprolol moze maskowac¢ objawy hipoglikemii (np.
tachykardig¢ lub palpitacje).

Scista glodowka
Bisoprolol nalezy podawac ostroznie u pacjentow stosujacych Scista gtodowke.

Nadwrazliwos$¢ na swiatto

Przypadki reakcji nadwrazliwo$ci na $wiatto zgtaszano podczas stosowania tiazydow i lekow
tiazydopodobnych (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatlo
W czasie terapii, zaleca si¢ przerwanie leczenia (w przypadku naglego przerwania leczenia, patrz
rowniez ,,Przerwanie leczenia” powyzej). Jezeli ponowne podanie diuretyku uznane zostanie za
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konieczne, zaleca si¢ ochrong obszardéw ciata narazonych na dziatanie stonca lub sztucznego
promieniowania UVA.

tuszczyca
U pacjentow chorych na tuszczyce lub tych, u ktorych w przesztosci wystepowata tuszczyca,

beta-adrenolityki (np. bisoprolol) nalezy stosowac¢ wylacznie po ostroznym rozwazeniu korzysci
iryzyka.

Tyreotoksykoza
W czasie leczenia bisoprololem objawy tyreotoksykozy mogg by¢ maskowane.

Wysigk naczynidwkowy, ostra krotkowzroczno$¢ i wtérna jaskra zamknigtego kata
Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu mogg powodowac¢ reakcj¢ idiosynkrazji powodujaca wysiek

naczyniowkowy z ubytkiem pola widzenia, przemijajacg krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknigtego
kata. Objawy to: nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciaggu kilku
godzin lub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze
zaprzestanie podawania leku. Jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, konieczne
moze by¢ rozwazenie natychmiastowego leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego. Czynnikami
ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata mogg by¢: nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy lub
penicyline w wywiadzie.

Ciaza
Inhibitory ACE nie powinny by¢ stosowane w czasie cigzy. Dopdki nie uzna si¢ kontynuowania

terapii inhibitorem ACE za niezbedne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmieni¢ leczenie na inng
terapi¢ przeciwnadcisnieniowg, ktora ma ustalony profil bezpieczenstwa, dotyczacy stosowania

w cigzy. Kiedy cigza zostanie rozpoznana, nalezy natychmiast przerwac leczenie inhibitorami ACE

i, jesli to wlasciwe, nalezy rozpocza¢ alternatywng terapi¢ (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Réznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, peryndopryl jest mniej
skuteczny w obnizaniu ci$nienia tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz u osob innych ras,
prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania matego stezenia reniny w osoczu w populacji
pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.

Pacjenci w podesztym wieku

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i oznaczy¢ stezenie potasu. Dawke
poczatkowa nalezy nastepnie dostosowac w zaleznosci od reakcji cisnienia tetniczego, zwitaszcza
w przypadkach niedoboréw wody i elektrolitow, w celu uniknigcia nagltego niedocisnienia.
Zwigkszenie dawki amlodypiny u pacjentdéw w podesztym wieku wymaga zachowania ostroznosci
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Sportowcy
Sportowcy powinni wzig¢ pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawiera substancje czynna, ktora moze

powodowac pozytywny wynik testu antydopingowego.

Substancje pomocnicze
Quadrixam zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsulce, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
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angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czesto$cig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Leki zwigkszajace ryzyko obrzgku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty
4.3 1 4.4). Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan
przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki peryndoprylu. Nie wolno rozpoczynac leczenia
produktem Quadrixam przed uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) oraz gliptynami (np. linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna,
wildagliptyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze wywotlujace hiperkaliemie

Chociaz zwykle st¢zenie potasu w surowicy krwi pozostaje w zakresie wartosci prawidtowych,

u niektérych pacjentow leczonych produktem Quadrixam moze wystgpic¢ hiperkaliemia. Niektore leki
lub grupy terapeutyczne moga zwigkszac czestos¢ wystepowania hiperkaliemii: aliskiren, sole potasu,
leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), inhibitory ACE,
antagonisci receptora angiotensyny 11, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyny, leki
immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna lub takrolimus, trimetoprim oraz kotrimoksazol (produkt
ztozony zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziala jak lek
moczopedny oszczedzajacy potas — amiloryd. Potaczenie tych lekow zwigksza ryzyko hiperkaliemii.
Z tego wzgledu nie zaleca si¢ skojarzenia produktu Quadrixam z wyzej wymienionymi lekami. Jesli
wskazane jest jednoczesne stosowanie, leki te nalezy stosowac z ostroznoscia, czgsto kontrolujac
stezenie potasu W SUrowicy.

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Aliskiren: u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek — ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynno$ci nerek oraz zwigkszenie chorobowosci i Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Pozaustrojowe metody leczenia prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku,
takie jak dializa lub hemofiltracja z uzyciem niektorych bton o duzej przepuszczalnosci (np. bton
poliakrylonitrylowych) oraz afereza lipoprotein o malej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu - ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli takie
leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ uzycie blon dializacyjnych innego typu lub zastosowac lek
przeciwnadci$nieniowy z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Skladniki Znana interakcja Interakcja z innym produktem leczniczym
Z nastepujgcym produktem

Peryndopryl/ | Lit Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE
indapamid i litu zglaszano przemijajace zwigkszenie stezenia litu
w surowicy oraz toksycznosci litu. Nie zaleca si¢
skojarzonego stosowania peryndoprylu i indapamidu
z litem, jesli jednak jednoczesne podawanie jest
konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu
w surowicy (patrz punkt 4.4).
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Peryndopryl

Aliskiren

U innych o0s6b niz pacjenci z cukrzycg lub zaburzeniami
czynnosci nerek zwigksza sie ryzyko hiperkaliemii,
pogorszenia czynnos$ci nerek oraz chorobowosci

1 $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie
inhibitorem ACE

i antagonistq receptora
angiotensyny 11

Istnieja doniesienia w literaturze, ze u pacjentow z jawna
chorobg miazdzycowa, niewydolnos$cig serca lub

z cukrzycg z powiktaniami narzgdowymi, jednoczesne
leczenie inhibitorem ACE i antagonistg receptora
angiotensyny Il wigze si¢ z wigksza czgstoscia
wystepowania niedoci$nienia tetniczego, omdlenia,
hiperkaliemii i pogorzenia czynnosci nerek (w tym ostrej
niewydolno$ci nerek), w poréwnaniu ze stosowaniem
pojedynczego $rodka dziatajacego na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Podwdjna blokada (np. przez
skojarzenie inhibitora ACE z antagonistg receptora
angiotensyny II) powinna by¢ ograniczona do
indywidualnie okreslonych przypadkow ze $cistym
monitorowaniem czynnosci nerek, stezen potasu

1 ci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.4).

Estramustyna

Istnieje ryzyko zwigkszonej czgstosci wystgpienia
dziatan niepozadanych, takich jak obrze¢k
naczynioruchowy.

Leki oszczedzajgce potas
(np. triamteren, amiloryd),
sole potasu

Hiperkaliemia (potencjalnie zakonczona zgonem),
zwlaszcza w polgczeniu z zaburzeniem czynno$ci nerek
(addytywne dziatanie hiperkaliemiczne). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania peryndoprylu

z wymienionymi powyzej lekami (patrz punkt 4.4). Jesli
jednak jednoczesne stosowanie tych produktow jest
wskazane, nalezy je stosowac ostroznie i cz¢sto
kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy. W przypadku
stosowania spironolaktonu w niewydolnosci serca —
patrz ,,Jednoczesne stosowanie wymagajace szczegolnej
ostroznos$ci”.

Amlodypina

Dantrolen (infuzja)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu
dantrolenu obserwowano migotanie komor zakonczone
zgonem i zapas$¢ kragzeniowa, powigzane

z hiperkaliemig. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii
zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania
antagonistow kanatu wapniowego, takich jak
amlodypina, u pacjentdw podatnych na wystgpienie
hipertermii ztosliwej 1 w leczeniu hipertermii ztosliwe;j.

Grejpfruty lub sok
grejpfrutowy

U niektorych pacjentdéw moze by¢ zwigkszona
biodostgpnos¢, co moze nasila¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego.

Bisoprolol

Leki przeciwnadcisnie-
niowe dziatajgce
osrodkowo, takie jak
klonidyna oraz inne leki
(np. metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna)

Jednoczesne stosowanie z lekami
przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu osrodkowym
moze nasili¢ niewydolno$¢ serca wskutek zmniejszenia
osrodkowego napigcia wspotczulnego (zwolnienie
czestosci akcji serca, zmniejszenie pojemnosci
minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwionosnych).
Nagle przerwanie stosowania tych lekdéw, szczeg6lnie
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przed odstawieniem beta-adrenolitykow, moze
zwigkszy¢ ryzyko nadci$nienia tetniczego ,,z odbicia”.

Leki przeciwarytmiczne
klasy I (np. chinidyna,
dyzopiramid, lidokaina,
fenytoina, flekainid,
propafenon)

Moze by¢ nasilony wptyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz zwigkszone ujemne
dziatanie inotropowe.

Antagonisci kanatu
wapniowego typu
werapamilu oraz,

w mniejszym stopniu, typu
diltiazemu

Negatywny wplyw na kurczliwos$¢ i przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Podawanie dozylne
werapamilu u pacjentow, ktorzy sa leczeni beta-
adrenolitykami, moze prowadzi¢ do znacznego
niedocisnienia tetniczego i bloku przedsionkowo-
komorowego.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce szczegolnej ostroinosci

Sktadniki

Znana interakcja
z nastepujgcym produktem

Interakcja 7 innym produktem leczniczym

Peryndopryl/
indapamid

Baklofen

Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe. Nalezy
monitorowac¢ cisnienie t¢tnicze oraz modyfikowac
dawke leku przeciwnadci$nieniowego, jezeli to
konieczne.

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne — NLPZ

(w tym kwas
acetylosalicylowy w duzych
dawkach)

Jesli inhibitory ACE sg podawane jednocze$nie

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj.
kwasem acetylosalicylowym w dawkach dziatajacych
przeciwzapalnie, inhibitorami COX-2 i nieselektywnymi
NLPZ), moze wystgpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Jednoczesne stosowanie
inhibitorow ACE 1 NLPZ moze powodowa¢ zwickszone
ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwe;j
ostrej niewydolnosci nerek oraz zwigkszenia stezenia
potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z
istniejagcymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek.
Potaczenie lekow nalezy stosowacé ostroznie, zwlaszcza
u 0s0b w podesztym wieku. Pacjentow nalezy
odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ kontrole czynnosci
nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia oraz
cyklicznie w pozniejszym okresie.

Peryndopryl

Leki moczopedne
nieoszczedzajgce potasu

U pacjentow przyjmujacych leki moczopedne,

a zwlaszcza tych, u ktorych wystepujg zaburzenia
gospodarki wodno—elektrolitowej, moze wystapi¢
nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE. Mozliwo$¢ wystgpienia
dziatania hipotensyjnego mozna zmniejszy¢ przez
przerwanie leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie
objetosci ptynow lub podazy soli przed rozpoczeciem
leczenia matymi, stopniowo zwigkszanymi dawkami
peryndoprylu.

W nadci$nieniu tetniczym, jesli wczesniejsze podawanie
lekéw moczopednych spowodowato zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej, nalezy albo przerwac
stosowanie leku moczopednego przed rozpoczeciem
podawania inhibitora ACE, a nast¢pnie mozna ponownie
zastosowac¢ lek moczopedny nicoszczedzajacy potasu,

14




albo leczenie inhibitorem ACE nalezy rozpocza¢ od
malej, stopniowo zwigkszanej dawki.

W zastoinowej niewydolnos$ci serca leczonej lekami
moczopednymi, stosowanie inhibitora ACE nalezy
rozpocza¢ od bardzo matej dawki, jesli to mozliwe, po
zmnigjszeniu dawki leku moczopednego
nieoszczedzajacego potasu.

We wszystkich przypadkach, podczas pierwszych

tygodni leczenia inhibitorem ACE, nalezy kontrolowac
czynno$¢ nerek (stezenia kreatyniny).

Leki moczopedne
oszczedzajgce potas
(eplerenon, spironolakton)

Eplerenon Iub spironolakton w dawkach od 12,5 mg do
50 mg na dob¢ z matymi dawkami inhibitoréw ACE:

w leczeniu pacjentow z niewydolnoscia serca klasy II do
IV (wg NYHA), z frakcjg wyrzutowa lewej komory
<40% oraz wczes$niej leczonych inhibitorami ACE

i diuretykami petlowymi, istnieje ryzyko hiperkaliemii,
potencjalnie zakonczonej zgonem, zwlaszcza w
przypadku nieprzestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania lekow w tym skojarzeniu.

Przed rozpoczeciem skojarzonego leczenia nalezy
sprawdzi¢, czy nie wystepuje hiperkaliemia i zaburzenia
czynnosci nerek.

Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia potasu oraz kreatyniny
we krwi raz w tygodniu w pierwszym miesigcu leczenia,
a nastgpnie co miesigc.

Leki przeciwcukrzycowe
(insuliny, doustne leki
hipoglikemizujgce)

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne
stosowanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustne leki
hipoglikemizujgce) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem
hipoglikemii. Jest to najbardziej prawdopodobne
podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego

1 u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Indapamid

Produkty lecznicze
powodujgce
torsade de pointes

Z powodu ryzyka hipokaliemii, indapamid nalezy
stosowac ostroznie w potaczeniu z produktami
leczniczymi, ktore wywotuja torsade de pointes, takimi
jak, ale nie wylgcznie:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna,
hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron,
dofetylid, ibutylid, bretylium, sotalol);

- niektore leki przeciwpsychotyczne:

pochodne fenotiazyny (np. chloropromazyna,
cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna);

pochodne benzamidu (np. amisulpryd, sulpiryd,
sultopryd, tiapryd);

pochodne butyrofenonu (np. droperydol, haloperydol);
inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd);

- inne substancje (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil,
erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, moksyfloksacyna, pentamidyna,
sparfloksacyna, winkamina podawana dozylnie,
metadon, astemizol, terfenadyna).
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Nalezy zapobiega¢ matym st¢zeniom potasu
1 wyrownywac je, jesli jest to konieczne: kontrolowac
odstep QT.

Amfoterycyna B (iv.),
glikokortykosteroidy

i mineralokortykosteroidy
(stosowane ogolnie),
tetrakozaktyd, leki
przeczyszczajgce

o dzialaniu pobudzajgcym
perystaltyke jelit

Zwickszenie ryzyka matego stezenia potasu (dziatanie
addytywne). Nalezy kontrolowac stezenie potasu

w osoczu 1 wyréwnac je, jesli konieczne; szczegdlna
ostrozno$¢ jest wymagana w przypadku stosowania
glikozydow nasercowych. Nalezy stosowac¢ leki
przeczyszczajace niepobudzajgce perystaltyki.

Glikozydy nasercowe

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia predysponujg do
toksycznego dziatania glikozydow nasercowych. Zaleca
si¢ kontrolg st¢zenia potasu i magnezu w 0s0Czu oraz
zapis EKG, a w razie konieczno$ci nalezy ponownie
rozwazy¢ sposob leczenia.

Allopurynol

Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢
czestos¢ reakeji nadwrazliwosci na allopurynol.

Amlodypina

Induktory CYP3A44

W przypadku rownoczesnego podawania znanych
induktorow CYP3 A4, stezenie amlodypiny w osoczu
moze si¢ zmienia¢. Dlatego nalezy monitorowaé
cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji
dawki zarowno w trakcie, jak i po jednoczesnym
leczeniu, w szczegolnosci silnymi induktorami CYP3A4
(np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego).

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi Iub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak
erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowa¢ znaczne zwigkszenie
stezenia amlodypiny. Znaczenie kliniczne tych zmian
farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne

u pacjentow w podesztym wieku. Moze by¢ konieczny
nadzor kliniczny oraz dostosowanie dawki. U pacjentow
przyjmujacych klarytromycyng i amlodyping istnieje
zwigkszone ryzyko niedocisnienia t¢tniczego. Podczas
jednoczesnego stosowania amlodypiny i klarytromycyny
zaleca sig $cistg obserwacje pacjentow.

Bisoprolol

Leki przeciwarytmiczne
klasy Il (np. amiodaron)

Mozliwos$¢ nasilenia wplywu na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.

Leki parasympatykomime-
tyczne

Jednoczesne stosowanie moze wydluzy¢ czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz
zwigkszy¢ ryzyko bradykardii.

Beta-adrenolityki
stosowane miejscowo (np.
krople do oczu stosowane
w leczeniu jaskry)

Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ ogdlnoustrojowe
dziatanie bisoprololu.

Glikozydy napastnicy

Zmniejszenie czestosci akcji serca, wydtuzenie czasu
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Antagonisci kanatu
wapniowego typu

Jednoczesne stosowanie moze zwigkszaé ryzyko
niedoci$nienia t¢tniczego, nie mozna tez wykluczy¢
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dihydropirydyny, takie jak
felodypina i amlodypina

zwigkszenia ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci
skurczowej komor u pacjentow z niewydolnos$cig serca.

Insulina i doustne leki
przeciwcukrzycowe

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stgzenie cukru we
krwi. Blokada receptorow beta-adrenergicznych moze
maskowac objawy hipoglikemii.

Srodki znieczulajgce

Ostabienie odruchowej tachykardii i zwigkszenie ryzyka
niedoci$nienia tetniczego (dalsze informacje dotyczace
znieczulenia ogdlnego, patrz takze punkt 4.4.).

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg zmniejszaé
dziatanie hipotensyjne bisoprololu.

Beta-sympatykomimetyki
(np. izoprenalina,
dobutamina)

Leczenie skojarzone z bisoprololem moze zmniejszac¢
dziatanie obu stosowanych lekow.

Leki sympatykomimety-
czne, ktore pobudzajg
zarowno receptory alfa-,
jak i beta-adrenergiczne
(np. noradrenalina,
adrenalina)

Leczenie skojarzone z bisoprololem moze ujawnic¢
dziatanie zwezajace naczynia krwiono$ne, zalezne od
receptorow alfa-adrenergicznych, tych lekoéw, co
prowadzi do zwigkszenia ci$nienia tetniczego i nasilenia
chromania przestankowego. Takie interakcje uwaza si¢
za bardziej prawdopodobne w przypadku
nieselektywnych beta-adrenolitykow.

Jednoczesne stosowanie
z lekami
przeciwnadcisnieniowymi
oraz innymi lekami
moggcymi obnizac
cisnienie krwi (np.
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne,
barbiturany, pochodne

fenotiazyny)

Moze zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia tetniczego.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce rogwazenia

Skladniki Znana interakcja Interakcja z innym produktem leczniczym
Z nastepujgcym produktem
Peryndopryl/ | Leki przeciwdepresyjne Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe i zwigkszenie
indapamid typu imipraminy ryzyka niedocisnienia ortostatycznego (dziatanie
(tréjpierscieniowe), leki addytywne).
neuroleptyczne
Peryndopryl | Leki Jednoczesne stosowanie z lekami

przeciwnadcisnieniowe
oraz leki rozszerzajgce
naczynia krwionosne

przeciwnadci$nieniowymi, lekami rozszerzajacymi
naczynia krwiono$ne (takimi jak triazotan glicerolu, inne
azotany lub inne leki rozszerzajgce naczynia
krwionosne) moze zwigkszac ryzyko wystgpienia
hipotensyjnego dziatania peryndoprylu.

Allopurynol, leki
cytostatyczne lub
immunosupresyjne,
kortykosteroidy stosowane
ogolnie lub prokainamid

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
leukopenii.

Srodki znieczulajqce

Inhibitory ACE mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne
niektorych srodkdéw znieczulajacych.
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Leki moczopedne
(tiazydowe lub petlowe)

Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze powodowaé odwodnienie oraz
ryzyko niedoci$nienia tetniczego podczas rozpoczynania
leczenia peryndoprylem.

Leki sympatykomimetyczne

Leki sympatykomimetyczne mogg zmniejsza¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE.

Sole zlota

Reakcje nitritoidalne (nitritoid reactions; objawy to:
nagle zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty

i niedocis$nienie tetnicze) rzadko zglaszano u pacjentéw
leczonych preparatami ztota w iniekcjach
(aurotiojablczan sodu) i jednoczesnie stosujacych
inhibitory ACE, w tym peryndopryl.

Indapamid

Metformina

Kwasica mleczanowa po metforminie, spowodowana
czynnosciowg niewydolno$cig nerek zwigzang ze
stosowaniem lekéw moczopednych, a szczegbdlnie
diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowac
metforminy, jesli stezenie kreatyniny w osoczu jest
wigksze niz 15 mg/l (135 umol/l) u m¢zezyzn i 12 mg/l
(110 umol/1) u kobiet.

Srodki kontrastujgce
zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami
moczopednymi, istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju
ostrej niewydolnosci nerek, szczegolnie, jesli
zastosowano duze dawki srodkoéw kontrastujgcych
zawierajacych jod. Przed zastosowaniem $rodka
kontrastujgcego zawierajacego jod nalezy odpowiednio
nawodnié pacjenta.

Wapn (sole)

Ryzyko zwigkszonego stezenia wapnia we krwi
w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

Cyklosporyna

Ryzyko zwigkszonego stezenia kreatyniny, bez zmian
stezenia cyklosporyny w surowicy, nawet w przypadku
braku niedoborow wody i soli.

Amlodypina

Atorwastatyna, digoksyna
lub warfaryna

W badaniach klinicznych amlodypina nie wptywala na
wiasciwosci farmakokinetyczne atorwastatyny,
digoksyny ani warfaryny.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping
istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we
krwi. Aby unikng¢ toksycznego dziatania takrolimusu,
podczas stosowania amlodypiny u pacjenta leczonego
takrolimusem nalezy kontrolowac stezenie takrolimusu
we krwi oraz dostosowac jego dawke, jesli jest to
konieczne.

Inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus

1 ewerolimus, sg substratami CYP3A. Amlodypina jest
stabym inhibitorem CYP3A. Podczas jednoczesnego
stosowania inhibitoréw mTOR, amlodypina moze
zwigkszy¢ narazenie na inhibitory mTOR.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji dotyczacych
cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych ochotnikéw lub
w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po
przeszczepieniu nerki, u ktorych obserwowano zmienne
zwigkszenie stezen minimalnych cyklosporyny (Srednio
0 0%-40%). Nalezy rozwazy¢ kontrole stgzenia
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cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepieniu nerki,
przyjmujacych amlodyping, a w razie koniecznos$ci
nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna Wielokrotne, jednoczesne podawanie amlodypiny

w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
powodowato zwigkszenie o 77% narazenia na
symwastatyne, w porownaniu do podawania
symwastatyny w monoterapii. U pacjentow
przyjmujacych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobg.

Bisoprolol Meflochina Zwigksza si¢ ryzyko bradykardii.
Inhibitory Nasilenie dziatania hipotensyjnego beta-adrenolitykow,
monoaminooksydazy ale takze zwigkszenie ryzyka przetomu
(oprocz inhibitorow MAO- | nadci$nieniowego.
B)

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bioragc pod uwage dzialanie poszczegdlnych sktadnikoéw tego produktu ztozonego na cigzg, nie zaleca
si¢ stosowania produktu Quadrixam podczas pierwszego trymestru cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia produktem ztozonym o ustalonej dawce peryndoprylu, indapamidu,
amlodypiny i bisoprololu. Quadrixam jest przeciwwskazany podczas drugiego i trzeciego trymestru

cigzy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Quadrixam podczas karmienia piersig. Nalezy podjac decyzje
o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem Quadrixam, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci z terapii dla kobiety.

Ciaza
Peryndopryl

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitoréw ACE jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego
trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg ostateczne, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. U pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywng terapi¢
hipotensyjng o ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas cigzy, chyba ze kontynuowane leczenie
inhibitorami ACE jest niezbedne. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé
leczenie inhibitorami ACE i, jezeli wskazane, wdrozy¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze narazenie na inhibitor ACE w drugim i trzecim trymestrze wywoluje dziatanie toksyczne
na ludzki ptéd (zmniejszona czynno$¢ nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksyczny

wptyw na noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku narazenia na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy, zaleca si¢
przeprowadzenie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac, z powodu
mozliwo$ci wystgpienia niedocis$nienia tgtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Indapamid
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
indapamidu u kobiet w okresie cigzy.

Przedluzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetosc
osocza u matki, jak rowniez przeplyw maciczno-tozyskowy krwi, co moze powodowa¢ niedokrwienie
tozyska i ptodu oraz op6znienie wzrostu. Ponadto donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii

1 maloplytkowosci u noworodkow, ktére byty narazone w okresie okotoporodowym.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu
na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Amlodypina
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczno$¢ reprodukcyjng po podaniu duzych dawek
(patrz punkt 5.3).

Bisoprolol

Bisoprolol ma dziatanie farmakologiczne, ktére moze szkodliwie wplywac na ciaze i (lub) ptod albo
noworodka. Ogdlnie beta-adrenolityki zmniejszaja przeptyw krwi przez tozysko, co wigze si¢

z zahamowaniem wzrostu, Smiercig wewnatrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem.
Dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia) moga wystapi¢ u ptodu i noworodka. Jesli jest
konieczne leczenie beta-adrenolitykami, zaleca si¢ stosowanie selektywnych betal-adrenolitykow.

Bisoprololu nie nalezy stosowac w ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli leczenie
bisoprololem uwaza si¢ za konieczne, nalezy monitorowac przeplyw krwi przez macice i tozysko oraz
wzrost ptodu. W przypadku niekorzystnego wptywu na przebieg cigzy lub rozwoj ptodu, nalezy
rozwazy¢ inne metody terapii. Noworodki powinny by¢ Sci§le nadzorowane przez lekarza. Objawy
hipoglikemii i bradykardii u noworodkoéw wystepuja na ogot w pierwszych trzech dobach zycia.

Karmienie piersia

Peryndopryl

Poniewaz brak informacji odnos$nie stosowania peryndoprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca si¢
jego podawania, wskazane sg alternatywne metody leczenia o lepszym profilu bezpieczenstwa,
zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub wcze$niaka.

Indapamid

Istniejg niewystarczajace dane dotyczace przenikania indapamidu i (lub) metabolitoéw do mleka
ludzkiego. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidowe i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekow moczopednych, ktorych stosowanie podczas
karmienia piersig byto powigzane ze zmniejszeniem a nawet zahamowaniem wydzielania mleka.

Amlodypina

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, Ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, z warto$cia
maksymalng wynoszacg 15%. Wpltyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.

Bisoprolol

Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersia
podczas przyjmowania bisoprololu.
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Plodnosé

Dane wspolne dla peryndoprylu i indapamidu

Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ samic i samcow
szczurdw (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na plodno$¢ u ludzi.

Amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanalu wapniowego donoszono o przemijajacych
zmianach biochemicznych w gtowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano
wystgpienie dzialan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

Bisoprolol
Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Quadrixam na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Bisoprolol, peryndopryl i indapamid nie wplywaja bezposrednio na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, lecz u niektorych pacjentéw moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane
z obnizeniem ci$nienia t¢tniczego, szczegolnie na poczatku leczenia, po zmianie leku Iub

w skojarzeniu z alkoholem.

Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli u pacjentow wystapia
zawroty gtowy, bol gtowy, zmeczenie, znuzenie lub nudnosci.

W takim przypadku zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona.
Zaleca si¢ ostrozno$¢, zwtaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane, wystepujace po oddzielnym podaniu peryndoprylu,
indapamidu, amlodypiny i bisoprololu to: zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, bol gtowy,
parestezja, sennos¢, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia, podwojne widzenie, szum uszny,
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, bradykardia, nagte zaczerwienienie
twarzy i szyi, nasilenie niewydolnosci serca, niedoci$nienie tetnicze (i objawy zwigzane

z niedoci$nieniem), kaszel, duszno$¢, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (bdl brzucha, zaparcie,
biegunka, niestrawnos$¢, nudnos$ci, wymioty, zmiana rytmu wypréznien), §wiad, wysypka, wysypka
plamkowo-grudkowa, zimne konczyny, kurcze migsni, obrzek okolicy kostek, astenia, obrzek,
zmeczenie 1 hipokaliemia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas leczenia peryndoprylem, indapamidem, amlodyping lub bisoprololem (w czasie badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu substancji czynnych podawanych oddzielnie)
obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane, uszeregowane wedhug klasyfikacji uktadow

1 narzagdow MedDRA, o ponizszej czgstosci wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja Dzialania Czestos¢ wystepowania
ukladéw niepozadane
ll\l}lil('lzng(Kv Peryndopryl | Indapamid | Amlodypina | Bisoprolol
Zakazenia Zapalenie btony Bardzo - Niezbyt Rzadko
i zarazenia Sluzowej nosa rzadko czesto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi Eozynofilia Niezbyt - - -
i uktadu czegsto™®
chlonnego Agranulocytoza (patrz Bardzo Bardzo - -
punkt 4.4) rzadko rzadko
Niedokrwistos¢ - Bardzo - -
aplastyczna rzadko
Pancytopenia Bardzo - - -
rzadko
Leukopenia (patrz Bardzo Bardzo Bardzo -
punkt 4.4) rzadko rzadko rzadko
Neutropenia (patrz Bardzo - - -
punkt 4.4) rzadko
Niedokrwistos¢ Bardzo Bardzo - -
hemolityczna rzadko rzadko
Matoptytkowosé Bardzo Bardzo Bardzo -
(patrz punkt 4.4) rzadko rzadko rzadko
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ - Niezbyt Bardzo Rzadko
ukladu czesto rzadko
immunologicznego
Zaburzenia Zespot niewtasciwego Rzadko - - -
endokrynologiczne | wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(STADH)
Zaburzenia Hipoglikemia (patrz Niezbyt - - -
metabolizmu punkty 4.4 14.5) czegsto™®
i odzywiania Hiperkaliemia Niezbyt - - -
przemijajaca po czesto™®
przerwaniu leczenia
(patrz punkt 4.4)
Hiponatremia (patrz Niezbyt Niezbyt - -
punkt 4.4) czesto* czesto
Hiperglikemia - - Bardzo -
rzadko
Hiperkalcemia - Bardzo - -
rzadko
Hipokaliemia (patrz - Czesto - -
punkt 4.4)
Hipochloremia - Rzadko - -
Hipomagnezemia - Rzadko - -
Zaburzenia Bezsennos¢ - - Niezbyt -
psychiczne czesto
Zmiany nastroju Niezbyt - Niezbyt -
(w tym lek) czesto czesto
Depresja Niezbyt - Niezbyt Niezbyt
czesto czesto czesto
Zaburzenia snu Niezbyt - - Niezbyt
czesto czesto
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Koszmary senne

Rzadko

Omamy - - - Rzadko
Stan splatania Bardzo - Rzadko -
rzadko
Zaburzenia Zawroty glowy Czesto - Czesto Czesto
ukladu pochodzenia
nerwowego o$rodkowego
Bol glowy Czesto Rzadko Czesto Czgsto
Parestezja Czesto Rzadko Niezbyt -
czesto
Senno$é Niezbyt - Czesto -
czesto*
Niedoczulica - - Niezbyt -
czesto
Zaburzenie smaku Czesto - Niezbyt -
czesto
Drzenie - - Niezbyt -
czesto
Omdlenie Niezbyt Nieznana Niezbyt Rzadko
czesto* czesto
Wzmozone napigcie - - Bardzo -
rzadko
Neuropatia obwodowa - - Bardzo -
rzadko
Zaburzenie - - Nieznana -
pozapiramidowe
(zespot
pozapiramidowy)
Udar, Bardzo - - -
prawdopodobnie rzadko
wtorny do znacznego
niedocisnienia
u pacjentow z grupy
duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)
Mozliwo$é - Nieznana - -
wystgpienia
encefalopatii
watrobowej
w przypadku
niewydolnos$ci
watroby (patrz punkty
43144
Zaburzenia oka Zaburzenie widzenia Czesto Nieznana Czesto -
Ostra jaskra - Nieznana -
zamknigtego kata
Wysiek - Nieznana - -
naczyniowkowy
Podwdjne widzenie - - Czesto -
Krétkowzrocznosé - Nieznana - -
Zamazane widzenie - Nieznana - -
Zmniejszone - - - Rzadko

wydzielanie ez
(nalezy wzig¢ pod
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uwage, jesli pacjent
uzywa soczewek)

Zapalenie spojowek

Bardzo
rzadko

Zaburzenia ucha
i blednika

Szum uszny

Czesto

Niezbyt
czesto

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Czesto

Zaburzenia stuchu

Rzadko

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Niezbyt
czesto*

Tachykardia

Niezbyt
czesto™®

Bradykardia

Bardzo
czesto

Nasilenie
niewydolno$ci serca

Czesto

Zaburzenia
przewodzenia
przedsionkowo-
komorowego

Niezbyt
czesto

Dtawica piersiowa
(patrz punkt 4.4)

Bardzo
rzadko

Arytmia (w tym
czestoskurcz
komorowy

1 migotanie
przedsionkow)

Bardzo
rzadko

Bardzo
rzadko

Niezbyt
czesto

Zawal mi¢$nia
sercowego,
prawdopodobnie
wtorny do znacznego
niedocisnienia

u pacjentow z grupy
duzego ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Bardzo
rzadko

Bardzo
rzadko

Czestoskurcz typu
torsade de pointes
(potencjalnie
zakonczony zgonem),
patrz punkty 4.4 14.5

Nieznana

Zaburzenia
naczyniowe

Nagle zaczerwienienie
twarzy i szyi

Rzadko*

Czesto

Rzadko

Niedocis$nienie
tetnicze (i objawy
zZwigzane

z niedoci$nieniem)
(patrz punkt 4.4)

Czesto

Bardzo
rzadko

Niezbyt
czesto

Czesto

Zapalenie naczyn
krwiono$nych

Niezbyt
czesto™®

Bardzo
rzadko

Objaw Raynauda

Nieznana
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Uczucie zimna lub - - - Czgsto
dretwienia
w konczynach
Niedocis$nienie - - - Niezbyt
ortostatyczne czesto
Zaburzenia Kaszel (patrz punkt Czesto - Niebyt czgsto -
ukladu 4.4)
oddechowego, Dusznos¢ Czesto - Czesto -
klatki piersiowej Skurcz oskrzeli Niezbyt - - Niezbyt
i Srédpiersia czesto czesto
Eozynofilowe Bardzo - - -
zapalenie phuc rzadko
Zaburzenia Bdl brzucha Czesto - Czesto -
Zoladka i jelit Zaparcie Czesto Rzadko Czesto Czesto
Biegunka Czesto - Czesto Czesto
Niestrawno$¢ Czesto - Czesto -
Nudnosci Czesto Rzadko Czesto Czesto
Wymioty Czesto Niezbyt Niezbyt Czesto
czesto czesto
Suchos¢ btony Niezbyt Rzadko Niezbyt -
$luzowej jamy ustnej czgsto czgsto
Zmiana czestosci - - Czesto -
wypréznien
Przerost dzigset - - Bardzo -
rzadko
Zapalenie trzustki Bardzo Bardzo Bardzo -
rzadko rzadko rzadko
Zapalenie zotadka - - Bardzo -
rzadko
Zaburzenia Zapalenie watroby Bardzo Nieznana Bardzo Rzadko
watroby i drog (patrz punkt 4.4) rzadko rzadko
zolciowych Zottaczka - - Bardzo -
rzadko
Nieprawidtowa - Bardzo - -
czynnos$¢ watroby rzadko
Zaburzenia skéry | Swiad Czesto - Niezbyt Rzadko
i tkanki czesto
podskérnej Wysypka Czgsto - Niezbyt Rzadko
czesto
Wysypka plamkowo- - Czesto - -
grudkowa
Pokrzywka (patrz Niezbyt Bardzo Niezbyt -
punkt 4.4) czesto rzadko czesto
Obrzek Niezbyt Bardzo Bardzo Rzadko
naczynioruchowy czesto rzadko rzadko
(patrz punkt 4.4)
Lysienie - - Niezbyt Bardzo
czesto rzadko
Plamica - Niezbyt Niezbyt -
czesto czesto
Odbarwienie skory - - Niezbyt -
czesto
Nadmierne pocenie Niezbyt - Niezbyt -
sie czesto czesto
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Osutka - - Niezbyt -
czesto
Reakcja Niezbyt Nieznana Bardzo -
nadwrazliwo$ci na czgsto* (patrz punkt rzadko
$wiatto 4.4)
Luszczyca, nasilenie Rzadko - - Bardzo
tuszezycy, wysypka rzadko
huszczycopodobna
Pemfigoid Niezbyt - - -
czesto™®
Rumien Bardzo - Bardzo -
wielopostaciowy rzadko rzadko
Zespot Stevensa- - Bardzo Bardzo -
Johnsona rzadko rzadko
Ztuszczajace - - Bardzo -
zapalenie skory rzadko
Toksyczne martwicze - Bardzo Nieznana -
oddzielanie si¢ rzadko
naskorka
Obrzek Quinckego - - Bardzo -
rzadko
Zaburzenia Kurcze migéni Czesto Nieznana Czesto Niezbyt
miesniowo- czesto
szKkieletowe Ostabienie mig$ni - Nieznana - Niezbyt
i tkanki lacznej czgsto
Rabdomioliza - Nieznana -
Obrzek okolicy kostek - - Czesto -
Bol stawow Niezbyt - Niezbyt -
czegsto™® czesto
Bol migéni Niezbyt Nieznana Niezbyt -
czesto* czesto
Bol plecow - - Niezbyt -
czesto
Mozliwe nasilenie - Nieznana - -
istniejgcego wezesniej
tocznia
rumieniowatego
uktadowego
Zaburzenia nerek | Zaburzenie oddawania - - Niezbyt -
i drég moczowych | moczu czesto
Oddawanie moczu - - Niezbyt -
W nocy czesto
Czgstomocz - - Niezbyt -
czesto
Ostra niewydolnos¢ Rzadko - - -
nerek
Niewydolnos¢ nerek Niezbyt Bardzo - -
czesto rzadko
Bezmocz lub Rzadko* - - -
skapomocz
Zaburzenia Zaburzenie erekcji Niezbyt Niezbyt Niezbyt Rzadko
ukladu czesto czesto czesto
rozrodczego Ginekomastia - - Niezbyt -
i piersi czgsto
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zabiegach

Zaburzenia ogdlne | Astenia Czesto - Czesto Czesto
i stany w miejscu | Zmeczenie - Rzadko Czesto Czesto
podania Obrzek - - Bardzo czgsto -
Bol w klatce Niezbyt - Niezbyt -
piersiowej czesto* czgsto
Bol - - Niezbyt -
czesto
Zte samopoczucie Niezbyt - Niezbyt -
czesto* czesto
Obrzgk obwodowy Niezbyt - - -
czesto™*
Gorgczka Niezbyt - - -
czesto*
Badania Zwigkszenie masy - - Niezbyt -
diagnostyczne ciata czesto
Zmniejszenie masy - - Niezbyt -
ciala czesto
Zwigkszenie stezenia Niezbyt - - -
mocznika we krwi czgsto*
Zwickszenie st¢zenia Niezbyt - - -
kreatyniny we krwi czesto™®
Zwigkszenie stezenia Rzadko - - -
bilirubiny we krwi
Zwickszenie st¢zenia - - - Rzadko
triglicerydow
Zwigkszenie Rzadko Nieznana Bardzo Rzadko
aktywnos$ci enzymow rzadko
watrobowych
Zmniejszenie stezenia Bardzo - - -
hemoglobiny rzadko
1 zmniejszenie
wartosci hematokrytu
(patrz punkt 4.4)
Wydtuzenie odstepu - Nieznana - -
QT
w elektrokardiogramie
(patrz punkty 4.4
14.5)
Zwigkszenie stgzenia - Nieznana - -
glukozy we krwi
Zwigkszenie stezenia - Nieznana - -
kwasu moczowego we
krwi
Urazy, zatrucia Upadki Niezbyt - - -
i powiklania po czesto™®

*Czesto$¢ okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozadanych zgloszonych
w spontanicznych raportach.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas 11 1 I1I fazy badan porownujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza
stezenia potasu w osoczu wykazala zalezny od dawki wptyw indapamidu:
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- indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 10% pacjentéw
1<3,2 mmol/l u 4% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie
zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 25% pacjentow
1<3,2 mmol/l u 10% pacjentdéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia srednie
zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych po dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego
jest wazne. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie ma danych dotyczgcych przedawkowania produktu Quadrixam u ludzi.

Produkt zloZony zawierajgcy pervndopryl i indapamid

Objawy

Najbardziej prawdopodobne objawy niepozadane przedawkowania to: niedocis$nienie tetnicze,
niekiedy z towarzyszacymi nudnos$ciami, wymiotami, kurczami migsni, zawrotami gtowy, sennoscia,
stanem splatania, oligurig, ktora moze prowadzi¢ do anurii (z powodu hipowolemii). Moga wystapic¢
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mate st¢zenie sodu, mate stezenie potasu).

Leczenie

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjaé, to szybkie usunigcie zazytego produktu(éw) przez ptukanie
zoladka i (lub) podanie wegla aktywnego, a nastepnie uzupetnianie niedoboréw wodno-
elektrolitowych, w warunkach specjalistycznej opieki medycznej, az do powrotu do wartosci
prawidlowych.

W razie wystapienia znacznego niedocisnienia tetniczego nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji na plecach
z gtowa umieszczona nizej. Jezeli konieczne, nalezy poda¢ we wlewie dozylnym izotoniczny roztwor
chlorku sodu lub w inny sposob uzupetic niedobory pltynow.

Peryndoprylat, bedacy czynnym metabolitem peryndoprylu, moze by¢ usuwany przez dializ¢ (patrz
punkt 5.2).

Amlodypina
Doswiadczenia z umy$lnym przedawkowaniem u ludzi sg ograniczone.

Objawy
Dostepne dane wskazuja, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego rozszerzenia

naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii.

Donoszono o znacznym i prawdopodobnie dtugotrwatym obnizeniu ci$nienia t¢tniczego,
prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzgsu zakonczonego zgonem.
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Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujgcy konieczno§¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie ptynami) majgce na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedocis$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego
monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia koniczyn oraz kontrolowania
objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.

W celu przywrdcenia napigcia naczyn krwiono$nych i ci$nienia tegtniczego, mozna zastosowac lek
zZwezajacy naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrocenia skutkow blokady kanalow
wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ plukanie zotadka. U zdrowych ochotnikéw zastosowanie
wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszyto szybko$¢ absorpcji
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie
wigze si¢ z bialkami.

Bisoprolol

Objawy

W przypadku przedawkowania (np. dawka dobowa 15 mg zamiast 7,5 mg) zglaszano blok
przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia, bradykardi¢ i zawroty gtowy. Na ogo6l, najczestszymi
spodziewanymi objawami przedawkowania beta-adrenolitykow sa: bradykardia, niedocis$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolno$¢ serca i hipoglikemia. Do chwili obecnej zgtoszono kilka
przypadkow przedawkowania bisoprololu (maksymalna dawka to 2000 mg) u pacjentow

z nadcis$nieniem tetniczym i (lub) chorobg wiencowa, wykazujacych bradykardi¢ i (lub) niedoci$nienie
tetnicze; wszyscy pacjenci wyzdrowieli. Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ w reakcji na pojedyncza
duza dawke bisoprololu, a pacjenci z niewydolno$cia serca sa prawdopodobnie bardzo wrazliwi na
lek. Z tego wzgledu obowigzkowo nalezy rozpoczac¢ leczenie tych pacjentdw przez stopniowe
zwigkszanie dawki zgodnie ze schematem przedstawionym w punkcie 4.2.

Leczenie

W przypadku przedawkowania, nalezy odstawi¢ bisoprolol i wdrozy¢ leczenie objawowe

i podtrzymujace. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna
usung¢ za pomocag dializy. Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologicznego i zalecen dla
innych beta-adrenolitykow, jesli jest to klinicznie uzasadnione, nalezy rozwazy¢ nastgpujgce ogdlne
postgpowanie.

Bradykardia

Nalezy dozylnie poda¢ atroping. Jesli reakcja jest niewystarczajgca, mozna ostroznie podac
izoprenaling lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach moze
okaza¢ si¢ konieczne wszczepienie stymulatora serca.

Niedoci$nienie tetnicze
Nalezy poda¢ dozylnie plyny i leki obkurczajace naczynia krwiono$ne. Pomocne moze by¢ dozylne
podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia)
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Nalezy doktadnie kontrolowac pacjentow oraz poda¢ dozylnie izoprenaling we wlewie lub wszczepié
stymulator serca.

Ostre nasilenie niewydolnoS$ci serca
Nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki dzialajgce inotropowo oraz leki rozszerzajace naczynia
krwionosne.

Skurcz oskrzeli
Nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak izoprenalina, beta2-sympatykomimetyki i (Iub)
aminofiling.

Hipoglikemia

Nalezy dozylnie poda¢ glukozg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, inne leki ztozone.
Kod ATC: C09BX06

Quadrixam to potaczenie czterech sktadnikow przeciwnadci$nieniowych o uzupetniajacych si¢
mechanizmach dziatania, pozwalajacych kontrolowac ci$nienie krwi u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym.

Peryndopryl z argining jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyn¢, indapamid —
chlorosulfamylowym lekiem moczopgdnym, amlodypina jest antagonistg kanatu wapniowego,

nalezacym do grupy dihydropirydyny, a bisoprolol jest wysoce selektywnym betal-adrenolitykiem.

Farmakologiczne wiasciwosci produktu Quadrixam wynikaja z dziatania poszczegélnych substancji
czynnych przyjmowanych oddzielnie.

Mechanizm dziatania

Peryndopryl

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE), ktory
przeksztatca angiotensyne I w angiotensyng¢ I, substancje¢ kurczgca naczynia krwionosne; dodatkowo
enzym ten rozktada bradykining, substancj¢ rozszerzajgca naczynia krwiono$ne, do nieczynnych
heptapeptydow oraz stymuluje wydzielanie aldosteronu przez kor¢ nadnerczy.

Skutkiem powyzszego jest:

- zmniejszenie calkowitego oporu obwodowego z preferencyjnym dziataniem na tozysko naczyniowe
w mig$niach i nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania soli i wody lub odruchowej tachykardii, przy
przewlektym leczeniu;

- zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

- zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza w wyniku zniesienia hamujacego dziatania aldosteronu
w mechanizmie sprz¢zenia zwrotnego.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe peryndoprylu wystepuje takze u pacjentdéw z malym lub
prawidlowym stezeniem reniny.

Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity
sa nieaktywne.
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Peryndopryl zmniejsza pracg mig$nia sercowego przez:

- zmniejszenie obcigzenia wstepnego: dziatanie rozszerzajgce naczynia zylne, prawdopodobnie na
drodze modyfikacji metabolizmu prostaglandyn;

- zmniejszenie obcigzenia nastepczego: zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego.

Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydolnoscig serca wykazaty:
- zmniejszenie ci$nienia napeltniania lewej i prawej komory;
- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;
- zwigkszenie pojemnosci minutowej serca i poprawg wskaznika sercowego;
- zwigkszenie calkowitych regionalnych przeplywow przez migsnie.
Wyniki testu wysitkowego ulegly rowniez poprawie.

Indapamid

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa z pierscieniem indolowym, o wlasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekéw moczopednych. Indapamid hamuje wchianianie
zwrotne sodu w czesci korowej nerek. Powoduje to zwigkszenie wydalania sodu i chlorkéw w moczu,
oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob wytwarzanie moczu
i dziatajac przeciwnadci$nieniowo.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezagcym do grupy dihydropirydyny
(powolny antagonista kanatu wapniowego lub antagonista wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jondéw wapnia szczegolnie do migéni gltadkich naczyn. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego
amlodypiny polega na bezpos$rednim dziataniu rozkurczajacym na migénie gtadkie naczyn.

Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem blokujacym adrenergiczne receptory betal, pozbawionym
wewnetrznej aktywnos$ci stymulujacej uktad wspotczulny. Wykazuje jedynie niewielkie
powinowactwo do receptorow beta2 miesni gladkich oskrzeli i naczyn krwiono$nych oraz do
receptorow beta2 zwigzanych z regulacja metabolizmu. Z tego wzgledu, na ogot bisoprolol nie
wplywa na op6r drog oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta2. Jego
selektywno$¢ wzgledem receptorow betal wykracza daleko poza zakres dawek terapeutycznych.
Zmniejszenie czestosci akcji serca i sily skurczu prowadzace do zmniejszenia pojemno$ci minutowej
serca jest proponowane jako mechanizm dziatania lezacy u podstaw dziatania
przeciwnadci$nieniowego beta-adrenolitykéw. Obserwowane zmniejszenie aktywno$ci reninowej
osocza ma réwniez dzialanie przeciwnadci$nieniowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt ztozony zawierajgcy peryndopryl i indapamid

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, niezaleznie od wieku, produkt ztozony zawierajacy
peryndopryl i indapamid wykazuje zalezne od dawki dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze zarowno
skurczowe jak i rozkurczowe, w pozycji lezacej lub stojacej. Podczas badan klinicznych
obserwowano, ze jednoczesne podawanie peryndoprylu i indapamidu powodowato obnizenie ci$nienia
tetniczego typu synergicznego w porownaniu z kazdym sktadnikiem podanym osobno.

Peryndopryl

Peryndopryl jest skuteczny we wszystkich stopniach nadcis$nienia tetniczego: tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim. Obserwuje si¢ zmniejszenie ciSnienia skurczowego i rozkurczowego,
w pozycji lezacej 1 stojace;.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe po jednej dawce jest najwigksze po 4-6 godzinach i utrzymuje si¢
przez 24 godziny.
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Po 24 godzinach znaczna czg$¢ aktywnos$ci enzymu konwertujacego angiotensyne, okoto 80%, jest
nadal zablokowana.

U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, normalizacja ci$nienia t¢tniczego osiggana jest po jednym
miesigcu 1 utrzymuje si¢ bez tachyfilaks;ji.

Zaprzestanie leczenia nie wywiera efektu ,,z odbicia” na nadcisnienie.

Peryndopryl ma wlasciwos$ci rozszerzajgce naczynia krwionos$ne i przywraca elastycznosé¢ glownych
pni tgtniczych, koryguje histomorfometryczne zmiany w tetnicach oporowych i zmniejsza przerost
lewej komory serca.

Jesli to konieczne, dodanie tiazydowego leku moczopednego prowadzi do addytywnego dziatania
synergicznego.

Potaczenie inhibitora enzymu konwertujagcego angiotensyn¢ z tiazydowym lekiem moczopgdnym
zmniejsza ryzyko hipokaliemii zwigzanej z samym lekiem moczopgdnym.

Indapamid
Indapamid w monoterapii ma dziatanie hipotensyjne, ktdre utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Dziatanie
to wystepuje po dawkach, przy ktorych wlasciwosci moczopedne sa bardzo mate.

Dziatanie hipotensyjne jest proporcjonalne do poprawy podatnosci tgtnic oraz zmniejszenia
catkowitego i tetniczkowego oporu naczyn obwodowych.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Gdy przekracza si¢ dawke tiazydowego leku moczopgdnego i tiazydopodobnych lekoéw
moczopegdnych, dziatanie hipotensyjne osiaga plateau, natomiast dziatania niepozadane nadal si¢
zwickszaja. Jezeli leczenie jest nieskuteczne, nie nalezy zwieksza¢ dawki.

Ponadto, wykazano, ze w leczeniu krotko-, srednio- i dlugotrwatym pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym indapamid:
- nie ma wptywu na gospodarke lipidowa: triglicerydy, LDL-cholesterol i HDL-cholesterol;
- nie ma wptywu na gospodarke weglowodanowa, nawet u pacjentow z cukrzyca
i nadcis$nieniem tetniczym.

Amlodypina

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, jednorazowa dawka dobowa powoduje klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej przez okres 24 godzin. Ze
wzgledu na powolny poczatek dziatania, amlodypina nie powoduje ostrego niedocisnienia tgtniczego.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dziatan niepozadanych lub zmian w stezeniu
lipidow w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentéw z astma, cukrzycg i dng moczanows.

Bisoprolol

Podobnie jak inne leki blokujace receptory betal, bisoprolol ostabia dziatanie adrenaliny na tkanke
sercowy, co prowadzi do zmniejszenia czgstosci akcji serca oraz sily skurczu, a tym samym obnizenia
ci$nienia tetniczego. Dodatkowo, obnizenie poziomu reniny w 0soczu moze przyczyniac si¢ do
dziatania przeciwnadci$nieniowego poprzez zmniejszenie oporu naczyniowego w obrebie ukladu
obwodowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt ztozony zawierajgcy peryndopryl, indapamid, amlodyping i bisoprolol

32



Przeprowadzono dwumiesi¢czne, wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, podwojnie
zas$lepione badanie fazy III, ktorego gldéwnym celem byto wykazanie wigkszej skutecznosci w redukcji
ci$nienia skurczowego w gabinecie lekarskim po 2 miesigcach stosowania produktu Quadrixam

w poréwnaniu do kontynuacji potrdjnej terapii przeciwnadci$nieniowej sktadajacej si¢ z peryndoprylu,
indapamidu i amlodypiny w optymalnej tolerowanej dawce u pacjentow z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym po 2-miesigcznym okresie leczenia trojsktadnikows terapig.

Do badania losowo przydzielono 183 pacjentow, otrzymujacych Quadrixam (w dawkach 10 mg +

2,5 mg+ 5 mg+ 5 mglub 10 mg + 2,5 mg + 10 mg + 5 mg) lub terapie trojsktadnikows
peryndoprylem, indapamidem i amlodyping (w dawkach 10 mg + 2,5 mg + 5 mg lub 10 mg + 2,5 mg
+ 10 mg): 53,0% pacjentow stanowili m¢zczyzni, $redni wiek wynosit 57,4 lata, Srednia warto§¢ BMI
wynosita 28,2 kg/m?pc., §rednie cisnienie tgtnicze w gabinecie lekarskim wynosito 150,3/90,0 mmHg,
a $rednia czgstos$¢ akcji serca w pozycji siedzacej wynosita 77,9 uderzen na minute.

Po 2 miesigcach $rednie obnizenie ci$nienia skurczowego w pozycji siedzacej w gabinecie lekarskim
wynosito -20,7 mmHg w grupie produktu Quadrixam, w poréwnaniu do -11,3 mmHg w grupie

z terapig trojsktadnikowa, réznica w wynikach leczenia wynosita -8,0 mmHg (95% CI: -12,0 do -4,1)
(pierwszorzgdowy punkt koncowy, p<0,0001).

Ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia t¢tniczego wykazalo spadek sredniego cisnienia skurczowego
w ciggu 24 godzin o -14,0 mmHg w grupie produktu Quadrixam, w poréwnaniu do -7,0 mmHg

W grupie z terapig trojsktadnikows, roznica w wynikach leczenia wynosita -7,5 mmHg (95% CI: -11,0
do -4,1) (p<0,0001).

Ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej w gabinecie lekarskim zmniejszyto si¢

0 -10,5 mmHg w poréwnaniu z -5,3 mmHg w przypadku terapii trojsktadnikowej, a roznica

w wynikach leczenia wynosita -6,14 (95% CI: -9,0 do -3,3) (p<0,0001).

Dalsze analizy pomiardéw cis$nienia tetniczego w gabinecie lekarskim, pomiaréw w warunkach
ambulatoryjnych oraz domowych potwierdzity gtéwne wyniki skutecznosci.

Podczas badania nie zgloszono zadnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. Profil
bezpieczenstwa produktu Quadrixam byt podobny do profilu terapii trojsktadnikowe;.

Wptyw produktu Quadrixam na chorobowos¢ i §miertelno$¢ nie zostat zbadany.

Produkt ztozony zawierajgcy peryndopryl i indapamid

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z aktywna kontrola, badaniu
PICXEL oceniano z uzyciem echokardiografii dzialanie produktu ztozonego zawierajacego
peryndopryl i indapamid na przerost lewej komory serca (ang. LVH) wobec monoterapii enalaprylem.

W badaniu PICXEL pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, z przerostem lewej komory serca
(okreslonym jako wskaznik masy lewej komory (ang. LVMI) > 120 g/m? u mezezyzn i > 100 g/m?

u kobiet) byli losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej 2 mg peryndoprylu z tert-butyloaming
(rownowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprylu raz na
dobe przez rok leczenia. Dawka byta dostosowana wedlug kontroli ci$nienia krwi, wynosita do 8 mg
peryndoprylu z tert-butyloaming (rownowazne 10 mg peryndoprylu z argining) i 2,5 mg indapamidu
lub 40 mg enalaprylu raz na dobe. Tylko 34% 0s6b pozostato leczonych dawka 2 mg peryndoprylu
z tert-butyloaming (rownowazne 2,5 mg peryndoprylu z argining) i 0,625 mg indapamidu (versus 20%
0s0b leczonych 10 mg enalaprylu). Pod koniec leczenia wartos¢ LVMI zmniejszyta si¢ znacznie
bardziej w grupie otrzymujacej peryndopryl i indapamid (-10,1 g/m?) niz w grupie otrzymujacej
enalapryl (-1,1 g/m?) w calej randomizowanej populacji pacjentow. Miedzy grupami roznica

w zmianie wartosci LVMI wynosita —8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p < 0,0001).

Lepsze dzialanie na warto§¢ LVMI osiggnigto w przypadku wigkszych dawek peryndoprylu
i indapamidu niz dawek w produkcie zawierajacym 2,5 mg i 0,625 mg oraz w produkcie zawierajacym

Smgil,25 mg.

Odnosnie cis$nienia krwi, oszacowane $rednie roznice miedzy grupami w randomizowanej populacji
wynosity —5,8 mmHg (95% CI (-7,9, —3,7), p< 0,0001) odpowiednio dla ci$nienia krwi skurczowego
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oraz —2,3 mmHg (95% CI (-3,6, -0,9), p = 0,0004) dla ci$nienia krwi rozkurczowego, na korzysc¢
grupy otrzymujacej peryndopryl i indapamid.

Badanie ADVANCE byto wieloosrodkowa, mi¢dzynarodowa, randomizowang probg kliniczna

o schemacie wieloczynnikowym 2 x 2. Celami badania byto okre$lenie korzysci z obnizania ci$nienia
tetniczego przy zastosowaniu produktu ztozonego zawierajacego peryndopryl i indapamid

w poréwnaniu z placebo przy zachowaniu dotychczasowego standardowego leczenia (poréwnanie

w warunkach podwajnie §lepej proby) oraz okreslenie korzysci strategii intensywnej kontroli glikemii
w oparciu o gliklazyd w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu (docelowe stezenie HbAlc - 6,5% lub
ponizej) w porownaniu ze standardowg kontrolg glikemii (Badanie: Prospective Randomised Open
Study with Blinded Evaluation, PROBE) w odniesieniu do powaznych zdarzen makronaczyniowych

1 mikronaczyniowych u pacjentow z cukrzycg typu 2.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo potaczenie powaznych zdarzen
makronaczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar niezakonczony zgonem) oraz mikronaczyniowych (nowe lub ulegajace nasileniu przypadki
nefropatii 1 retinopatii).

Ogolem wiaczono do badania 11 140 chorych na cukrzyce typu 2 (Srednie warto$ci: wiek 66 lat, BMI
28 kg/m?pc., czas trwania cukrzycy 8 lat, HbAlc 7,5% i skurczowe ci$nienie tetnicze/rozkurczowe
cis$nienie tetnicze 145/81 mmHg). U pacjentow: 83% miato nadciénienie tetnicze, 32% i 10% mialo

w wywiadzie odpowiednio chorob¢ makronaczyniowg lub mikronaczyniowa a 27% miato
mikroalbuminuri¢. Ro6wnoczesne leczenie obejmowato leki hipotensyjne (75%), leki hipolipemizujace
(35%, gtownie statyny 28%), kwas acetylosalicylowy lub inne leki przeciwptytkowe (47%).

Po 6-tygodniowej otwartej fazie przedrandomizacyjnej (run-in) przyjmowania produktu ztozonego
zawierajgcego peryndopryl i indapamid oraz standardowego leczenia lekami zmniejszajacymi stezenie
glukozy, pacjenci zostali w sposob losowy przydzieleni do grupy placebo (n=5 571) lub grupy
leczonej produktem ztozonym zawierajacym peryndopryl i indapamid (n=5 569).

Po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 4,3 roku, leczenie produktem ztozonym zawierajacym
peryndopryl i indapamid spowodowato znaczace zmniejszenie o 9% wzglednego ryzyka
w pierwszorzedowym punkcie koncowym (95% CI [0,83; 1,00], p = 0,041).

Ta korzys¢ bylta gtdéwnie spowodowana znaczacym zmniejszeniem wzglednego ryzyka sSmiertelnosci
catkowitej o 14% (95% CI [0,75; 0,98], p=0,025), $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 18% (95% CI [068; 0,98], p=0,027) i wszystkich powiktan nerkowych o 21% (95% CI [0,74; 0,86],
p<0,001) w grupie leczonej produktem ztozonym zawierajacym peryndopryl i indapamid

w pordéwnaniu do grupy placebo.

W podgrupie pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym odnotowano znaczace zmniejszenie wzglednego
ryzyka liczonych tacznie powaznych zdarzen makronaczyniowych i mikronaczyniowych o 9% (95%
CI[0,82; 1,00], p=0,052) w porownaniu z grupa placebo.

Odnotowano takze znaczace zmniejszenie wzglednego ryzyka smiertelnosci catkowitej o 16% (95%
CI[0,73; 0,97], p=0,019), $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20% (95% CI [0,66;
0,97], p=0,023) i wszystkich powiktan nerkowych o 20% (95% CI [073; 0,87], p<0,001) w grupie
leczonej produktem ztozonym zawierajacym peryndopryl i indapamid w poréwnaniu do grupy
placebo.

Korzysci interwencji obnizajacej cisnienie te¢tnicze byly niezalezne od korzys$ci obserwowanych przy
strategii intensywnej kontroli glikemii.

Dane z badan klinicznych dotyczqce podwdjnej blokady ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny I1.
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Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo
przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (Iub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo; w grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano czestsze wystgpowanie
zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedocisnienie
tetnicze i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Randomizowane badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) przeprowadzono metoda podwojnie $lepej proby (badanie morbidity-mortality)

w celu poréwnania nowych terapii: amlodyping w dawce 2,5-10 mg/dobe (antagonista kanatu
wapniowego) lub lizynoprylem w dawce 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako leczenie pierwszego
rzutu z tiazydowym lekiem moczopednym — chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/dobe u pacjentéw
z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym.

Lacznie 33 357 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym w wieku 55 lat lub starszych zostato losowo
przydzielonych do grup i poddanych $rednio 4,9-letniej obserwacji. Pacjenci mieli przynajmniej jeden
z czynnikoéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: zawat migsnia sercowego lub udar

w wywiadzie (w okresie powyzej 6 miesiecy od wlaczenia do badania), lub udokumentowang
miazdzyce naczyn (tacznie 51,5%), cukrzyce typu 2 (36,1%), HDL-C<35 mg/dl (11,6%), przerost
lewej komory serca rozpoznany w badaniu EKG lub za pomoca echokardiografii (20,9%), palenie
tytoniu (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly zakonczone $miercia przypadki choroby niedokrwienne;j
serca lub zawaly migénia sercowego niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano istotnej roznicy

w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego w grupie chorych otrzymujgcych
amlodypine i chlortalidon: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,70) p=0,65). Wér6d drugorzedowych punktow
koncowych, czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego punktu koncowego
sercowo-naczyniowego) byta istotnie wicksza w grupie otrzymujacej amlodyping w porownaniu

z grupg otrzymujacg chlortalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Niemnie]
jednak nie stwierdzono istotnej roznicy w Smiertelnosci z wszystkich przyczyn u pacjentow
otrzymujacych amlodyping i chlortalidon, RR 0,96 (95% CI [0,89-1,02] p=0,20).

Dzieci i mlodziez

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Quadrixam u dzieci. Europejska Agencja Lekow
uchylita obowigzek przedstawienia wynikéw badan produktu Quadrixam we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.2 — informacja
dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Quadrixam

Podanie produktu ztozonego zawierajgcego peryndopryl, indapamid, amlodyping i bisoprolol nie
zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych substancji w poréwnaniu do podania tych lekow
oddzielnie.

Peryndopryl

Wochtanianie i biodostepnosé

Po podaniu doustnym peryndopryl wchtania si¢ szybko, a maksymalne st¢zenie osiagga w ciggu
1 godziny (peryndopryl jest prekursorem leku a peryndoprylat — aktywnym metabolitem). Okres
pottrwania peryndoprylu w osoczu wynosi 1 godzing. Spozycie pokarmu zmniejsza przemiang
w peryndoprylat, a w zwigzku z tym biodostgpnos$¢; peryndopryl z argining nalezy przyjmowac
doustnie, w pojedynczej dawce dobowej, rano, przed positkiem.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji niezwigzanego peryndoprylatu wynosi okoto 0,2 1/kg. Stopien wigzania

z biatkami osocza wynosi 20%, gldwnie z enzymem konwertujagcym angiotensyne, lecz jest zalezny od
stezenia.

Metabolizm

Peryndopryl jest prekursorem leku. Dwadziescia siedem procent podanego peryndoprylu dociera do
krwioobiegu w postaci czynnego metabolitu peryndoprylatu. Oprocz czynnego peryndoprylatu
wystepuje pie¢ metabolitow, wszystkie sa nieczynne. Maksymalne stezenie peryndoprylatu w osoczu
jest osiggane w ciagu 3 do 4 godzin.

Eliminacja
Peryndoprylat jest wydalany z moczem, a koncowy okres pottrwania jego niezwigzanej frakcji wynosi
okoto 17 godzin, co prowadzi do stanu stacjonarnego w ciggu 4 dni.

Liniowosé¢/nieliniowosé
Wykazano liniowg zalezno$¢ pomigdzy dawka peryndoprylu a jego stezeniem w osoczu.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszliym wieku

Wydalanie peryndoprylatu jest wolniejsze u pacjentow w podesztym wieku, a takze u pacjentow
z niewydolnoscig serca lub nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku niewydolnosci nerek wskazane jest dostosowanie dawkowania zaleznie od stopnia
zaburzenia czynnos$ci nerek (klirensu kreatyniny). W przypadku dializy: klirens peryndoprylatu
wynosi 70 ml/min.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentow z marsko$cig watroby wlasciwosci farmakokinetyczne peryndoprylu sg zmienione,
klirens watrobowy macierzystej czasteczki jest zmniejszony o polowe. Jednak ilos¢ powstajacego
peryndoprylatu nie zmniejsza si¢, a tym samym modyfikacja dawkowania nie jest konieczna (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Indapamid

Wchtanianie

Indapamid jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego.

Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w przyblizeniu po jednej godzinie od podania doustnego
produktu.
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Dystrybucja
Wiazanie z bialkami osocza wynosi 79%.

Metabolizm i eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin ($rednio 18 godzin). Podanie

wielokrotne nie prowadzi do kumulacji.

Eliminacja przebiega gtdwnie z moczem (70% dawki) i katem (22% dawki), w postaci nieczynnych
metabolitow.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ u pacjentdw z niewydolnoscig nerek.

Amlodypina

Wchtanianie i biodostepnosé

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodypina jest dobrze wchtaniana i maksymalne
stezenie we krwi obserwuje si¢ po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. Catkowita biodostepnosé
wynosi od 64% do 80%.

Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze okoto 97,5% krazacej

amlodypiny jest zwigzane z biatkami osocza.

Metabolizm
Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow,
10% macierzystego leku i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Eliminacja
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty przy
dawkowaniu raz na dobg.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest u 0sob w podeszlym wieku
podobny, jak i u 0s6b mtodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencj¢ do zmniejszania si¢, co
powoduje zwickszenie wartosci AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u 0sob w podesziym
wieku.

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca warto$¢ AUC i okres pottrwania w fazie eliminacji
zwigkszaja si¢ odpowiednio do wieku.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cia watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

Bisoprolol
Wochtanianie

Bisoprolol wchtania si¢, a jego biodostepnos¢é wynosi okoto 90% po podaniu doustnym.

Dystrybucja
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Objetos¢ dystrybucji wynosi 3,5 I/kg. Bisoprolol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 30%.

Metabolizm i eliminacja

Bisoprolol jest wydalany z organizmu dwoma drogami. W 50% jest metabolizowany w watrobie do
nieczynnych metabolitow, wydalanych z organizmu przez nerki. Pozostate 50% jest wydalane przez
nerki w postaci niezmienionej. Klirens catkowity wynosi okoto 15 I/h. Okres pottrwania w osoczu
wynosi 10-12 godzin, co powoduje 24-godzinne dzialanie po przyje¢ciu dawki raz na dobe.

Liniowo$¢/nieliniowo$é
Kinetyka bisoprololu jest liniowa i nie zalezy od wieku.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek / wqtroby

Poniewaz wydalanie odbywa si¢ w takim samym stopniu przez nerki i przez watrobg, nie jest
konieczne modyfikowanie dawkowania u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby lub niewydolnoscig
nerek. Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow ze stabilng przewlekta
niewydolno$cia serca i zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. U pacjentow z przewlekla
niewydolnoscig serca (klasa III wg NYHA) stezenia bisoprololu w osoczu sa wigksze a okres
poéttrwania jest wydluzony w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Maksymalne st¢zenie w osoczu
W stanie stacjonarnym wynosi 64421 ng/ml po podaniu dawki dobowej 10 mg, a okres pottrwania
wynosi 17+5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peryndopryl

W badaniach toksycznoS$ci przewlekltej po podaniu doustnym (szczury i matpy), narzadem narazonym
byty nerki, ktorych uszkodzenia byty odwracalne.

W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania mutagennego. Podczas dtugotrwatych
badan przeprowadzonych na szczurach i myszach nie obserwowano dziatania rakotworczego.
Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ (szczury, myszy, kroliki i malpy) nie wykazaty dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego. Ptodno$¢ nie byta zaburzona ani u samcoéw ani u samic
SZczurow.

Jednakze wykazano, ze inhibitory ACE, jako grupa, powodujg dzialania niepozadane poprzez
opoznianie rozwoju ptodu, prowadzace do $mierci ptodu i wad wrodzonych u gryzoni i krolikow:
obserwowano uszkodzenie nerek i zwigkszenie $miertelnosci okoto- i poporodowe;.

Indapamid

Zastosowanie doustne najwigkszych dawek (od 40 do 8 000 razy wiekszych od dawki terapeutycznej)
u roznych gatunkow zwierzat wykazato nasilenie dzialania moczopednego indapamidu. Gtowne
objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byty zwiazane

z wlasciwosciami farmakologicznymi indapamidu. Indapamid nie wykazuje dzialania mutagennego
ani rakotworczego. Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ nie wykazaty ani dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego u szczurdw, myszy i krolikow.

Ptodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

Produkt ztozony zawierajgcy peryndopryl i indapamid

Produkt ztozony zawierajacy peryndopryl i indapamid ma nieznacznie wigksza toksycznos$¢ niz jego
sktadniki. Objawy ze strony nerek nie wydaja si¢ by¢ bardziej nasilone u szczuréw. Jednakze produkt
ztozony powoduje zoladkowo-jelitowe objawy toksycznos$ci u pséw, a u szczuré6w objawy
toksycznosci dla matek wydaja si¢ by¢ bardziej nasilone (w pordwnaniu z peryndoprylem).

Nie mnigj jednak, te dziatania niepozadane wykazano przy wielkosciach dawek odpowiadajacych
Znacznemu marginesowi bezpieczenstwa w porownaniu ze stosowanymi dawkami terapeutycznymi.
Badania przedkliniczne przeprowadzone oddzielnie dla peryndoprylu i indapamidu nie wykazaty
genotoksycznego, rakotworczego ani teratogennego dziatania.
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Amlodypina

Badania wplywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie terminu
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,

w przeliczeniu na mg/kg mc.

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ szczuréw leczonych amlodyping (samce przez 64 dni, a samice
przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (o$miokrotnie* wigkszych od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? pc.). W innym
badaniu z udziatlem szczuréw, w ktorym samcom szczuréw podawano bezylan amlodypiny w dawce
porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg mc., przez 30 dni, stwierdzono
zaré6wno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez
zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek Sertoliego.

Badania mutagenno$ci nie wykazaty zadnych dziatan zwigzanych z lekiem na poziomie genow ani
chromosomow. Szczury i myszy otrzymujace amlodypine w diecie przez dwa lata, w stgzeniach
obliczonych tak, aby zapewni¢ dobowe dawki 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/dobe, nie wykazaty zadnych
dowodow dzialania rakotworczego. Najwigksza dawka (dla myszy — poréwnywalna, a dla szczuréw
— dwukrotnie wicksza* niz maksymalna zalecana dawka kliniczna 10 mg, przeliczajac na mg/m? pc.)
byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, lecz nie dla szczurow.

*W odniesieniu do masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg.

Bisoprolol

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub rakotwodrczosci, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Podobnie jak inne beta-adrenolityki, bisoprolol powodowat toksyczno$¢ dla matki (zmniejszenie
pobierania pokarmu i masy ciata) oraz niekorzystny wptyw na rozwdj zarodka i ptodu (zwigkszona
liczba resorpcji wewnatrzmacicznych, zmniejszona masa urodzeniowa potomstwa, opoznienie
rozwoju pourodzeniowego) po zastosowaniu duzych dawek, ale nie byt teratogenny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$é¢ kapsulki

Tabletka(i) z peryndoprylem z argining i indapamidem
Rdzen tabletki:

e Wapnia weglan

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

e Glicerol
Hypromeloza 2910, 6 cP
Makrogol 6000
Magnezu stearynian
Tytanu dwutlenek (E 171)

39



Granulki powlekane o natychmiastowym uwalnianiu z bisoprololu fumaranem oraz granulki
powlekane o natychmiastowym uwalnianiu z amlodypiny bezylanem

e (Celuloza mikrokrystaliczna, ziarenka

e Hypromeloza 2910, 6 cP

e Talk

Sklad kapsulki
e Zelatyna
e Tytanu dwutlenek (E 171)
¢ Biekit brylantowy FCF (E 133)

Sklad tuszu

e Szelak
Glikol propylenowy
Amonowy wodorotlenek stezony
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i §wiattem.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 kapsutek twardych w tubie z PP zamknigtej korkiem polietylenowym.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, Rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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	Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

