1. NAZEV PRIPRAVKU

Quadrixam 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Quadrixam 10 mg/2.5 mg/5 mg/S mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 10 mg perindopril-argininu odpovidajici 6,79 mg perindoprilu, 2,5 mg
indapamidu, 5 mg amlodipinu, odpovidajici 6,94 mg amlodipin-besilatu a 5 mg bisoprolol-fumaratu,
odpovidajici 4,24 mg bisoprololu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Quadrixam 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg: tvrda zelatinova tobolka (délka ptiblizn€ 19 mm, primér ptiblizné
7 mm) s ¢ernym potiskem ,,2* na bilém téle a tmavé modrym uzavérem, obsahujici dve bilé potahované
tablety perindopril-arginin / indapamid (odpovidajici 10 mg perindopril-argininu a 2,5 mg indapamidu),
60 mg svétle zlutozelenych obalenych granuli amlodipinu s okamzitym uvoliovanim (odpovidajicich 5
mg amlodipinu) a 60 mg bilych az témért bilych obalenych granuli bisoprolol-fumaratu s okamzitym
uvolnovanim (odpovidajicich 5 mg bisoprolol-fumaratu).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Quadrixam 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg je indikovan:

- Jako substitu¢ni terapie pro lécbu esencialni hypertenze u dospélych pacientt, ktefi jiz dobie
odpovidaji na 1écbu perindoprilem, indapamidem, amlodipinem a bisoprololem podavanymi
soucasné v téze davce, avSak jako samostatné pripravky.

- Jako pridatna terapie k 1é€b¢é obtizné léCitelné hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni
tlak neni dostatecné kontrolovan perindoprilem 10 mg, indapamidem 2,5 mg a amlodipinem v
maximalni tolerované davce (5 mg nebo 10 mg).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli
Obvykla davka je jedna tobolka jednou denn¢ rano pied snidani.

Fixni kombinace neni vhodna pro tvodni 1écbu.
Je-1i nutnad zména dévkovani, davka jednotlivych slozek ma byt titrovana samostatné.

Pokud se uvazuje o ukonceni 1é¢by, doporucuje se postupné snizovani davky jednotlivych slozek,
protoze nahlé vysazeni bisoprololu mtize vést k rebound fenoménu.

Zv1astni populace pacientu

Starsi pacienti (viz body 4.3, 4.4 a 5.2)
Eliminace perindoprilatu je u starSich pacientd sniZena.



Starsi pacienti mohou byt pfipravkem Quadrixam 1é¢eni v zavislosti na renalni funkeci.

Porucha funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4):
Bézné 1¢karské sledovani ma zahrnovat ¢asté monitorovani hladiny kreatininu a drasliku.

U tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu nizs§i nez 30 ml/min) je 1écba kontraindikovana.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) je ptipravek
Quadrixam kontraindikovan v davkach 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg/5 mg.

Soucasné pouziti ptipravku Quadrixam s aliskirenem je u pacientti s poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) kontraindikovano (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2):
U tézké poruchy funkce jater je 1écba pfipravkem Quadrixam kontraindikovana.

U pacientd s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater ma byt piipravek Quadrixam podavan s
opatrnosti, protoze doporuc¢ené davkovani amlodipinu u téchto pacientd nebylo stanoveno.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku Quadrixam u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Udaje nejsou k
dispozici. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakékoli jiné
inhibitory ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Akutni srde¢ni selhani nebo béhem epizod dekompenzace srdecniho selhani vyzadujicich i.v.
inotropni terapii

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

- Pacienti s nelécenym dekompenzovanym srde¢nim selhanim

- AV blok druhého nebo tietiho stupné (bez kardiostimulatoru)

- Sick sinus syndrom

- Sinoatrialni blokada

- Symptomaticka bradykardie (srde¢ni frekvence nizsi nez 60 tepii/min pfed zahajenim 1écby)

- Symptomaticka hypotenze (systolicky krevni tlak <100 mmHg)

- Sok, v&etné kardiogenniho Soku

- Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stupeil aortalni stendzy)

- T&zké bronchialni astma

- T&zké formy periferni arterialni okluzivni choroby nebo tézké formy Raynaudova syndromu

- Neléceny feochromocytom (viz bod 4.4)

- Metabolické acidoza

- Dialyzovani pacienti

- Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod 4.5)

- T&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min)

- Stiedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu niz§i nez 60 ml/min) u davek
obsahujicich kombinace 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg a 10 mg2,5 mg/l10 mg/5 mg
perindoprilu/indapamidu/amlodipinu/bisoprololu (tj. Quadrixam 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg a
Quadrixam 10 mg/2,5 mg/10 mg/5 mg)

- Vyznamna bilateralni stenoza renalni arterie nebo sten6za rendlni arterie u jediné fungujici
ledviny (viz bod 4.4)

- Hypokalemie



- Anamnéza angioedému (Quinckeho edému) souvisejiciho s predchozi 1é€bou inhibitory ACE (viz
bod 4.4)

- Deédicny/idiopaticky angioedém

- Tézka porucha funkce jater

- Jaterni encefalopatie

- Soucasné uzivani ptipravku Quadrixam s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem
mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

- Soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Piipravek Quadrixam nesmi byt nasazen diive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5)

- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vsechna nasledujici upozornéni a opatfeni tykajici se jednotlivych slozek plati i pro ptipravek
Quadrixam.

V pripadé ptidatné terapie ma byt 1éCba zahdjena az po potvrzeni, Ze pacient dodrzuje stavajici
trojkombinacni terapii.

Ukonceni 1écby

Zejména u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni nesmi byt 1é¢ba bisoprololem ukoncena nahle,
pokud to neni jednoznac¢né indikovano, protoze to mize vést k prechodnému zhorSeni srde¢niho
onemocnéni. Zahajeni a ukonceni 1é€by bisoprololem vyzaduje pravidelné sledovani. Davkovani ma byt
snizovano postupné, pomoci jednotlivych slozek, idedln¢ po dobu dvou tydnti, a souasné¢ mé byt v
pripad¢ nutnosti zahajena nahradni terapie.

Srdec¢ni selhani/tézka srdecni insuficience

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1é¢eni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii
u pacientl se zavaznym srde¢nim selhanim (tfida NYHA III a IV) byl zaznamenan vyssi vyskyt plicniho
edému u skupiny lécené amlodipinem nez ve skupiné s placebem. Blokatory kalciovych kanala véetné
amlodipinu maji byt pouZivany s opatrnosti u pacientti s méstnavym srde¢nim selhanim, protoZze mohou
zvysit riziko budoucich kardiovaskularnich ptihod a mortality.

U pacientt s tézkou srde¢ni nedostatecnosti (stupeil [V) ma byt 1écba zahajena pod 1ékafskym dohledem
s niz§i tvodni davkou. Lécba beta-blokatory nema byt u hypertonikii s koronarni insuficienci prerusena:
Inhibitor ACE ma byt ptidan k beta-blokatoru.

Stendza aortalni nebo mitralni chlopné/hypertroficka kardiomyopatie
Inhibitory ACE maji byt podavany s opatrnosti pacientim s obstrukci vytokového traktu levé komory,
jako je aortalni stendza nebo hypertroficka kardiomyopatie.

AV blok prvniho stupné
Bisoprolol ma byt podavan s opatrnosti pacientim s AV blokadou prvniho stupné.

Prinzmetalova angina

Byly pozorovany piipady koronarniho vazospazmu. Navzdory vysoké betal-selektivité nelze zcela
vyloudit zachvaty anginy pectoris pii podavani bisoprololu pacientim s Prinzmetalovou anginou
pectoris.

Hypertenzni krize
Bezpecnost a uc¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Periferni arterialni okluzivni onemocnéni
Muze dojit ke zhorSeni potizi, zejména na zacatku 1écby.

Ateroskleroza



Riziko hypotenze existuje u vSech pacient(l, ale zvlastni opatrnost je zapotiebi u pacientd s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularni ischemii a 1é¢ba ma byt v té€chto ptipadech zahajovana nizkou
davkou.

Bronchospazmus (bronchidlni astma, obstrukéni onemocnéni dychacich cest)

Ackoli kardioselektivni (betal) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na funkci plic nez neselektivni
beta-blokatory, stejné¢ jako vSechny beta-blokatory se nesmi podavat pacientim s obstrukénimi
onemocnénimi dychacich cest, pokud pro jejich pouziti neexistuji zavazné klinické divody. Pokud
takové divody existuji, lze piipravek Quadrixam pouzit s opatrnosti. U pacientli s obstrukénimi

cvvr

maji byt peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi nové ptiznaky (napt. dusnost, netolerance zatéze,
kaSel). U bronchidlniho astmatu nebo jinych chronickych obstrukénich plicnich onemocnéni, ktera
mohou byt doprovazena symptomy, ma byt souasn¢ podavana bronchodilata¢ni terapie. U pacienti s
astmatem miiZze obcas dojit ke zvySeni rezistence dychacich cest, proto mize byt nutné zvysit davku
beta2-stimulantq.

Kasel

Pfi uzivani inhibitort ACE byl hldSen suchy kaSel. Tento kasSel je typicky tim, ze je vytrvaly a zZe
ustupuje po ukonceni 1écby. V ptipadé tohoto symptomu je tieba zvazit iatrogenni etiologii. Pokud se
nadale upfednostiiuje predepsani inhibitoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu, je mozno zvazit
pokracovani 1éCby.

Operace/anestezie

U pacientll podstupujicich celkovou anestezii snizuje 1écba beta-blokatory vyskyt arytmii a ischemie
myokardu béhem indukce a intubace a v pooperacnim obdobi. V soucasné dobé se doporucuje
pokraCovat v udrzovaci 1écbé beta-blokatorem v perioperacnim obdobi. Anesteziolog musi byt o 1écbé
beta-blokatorem informovan z divodu moznych interakei s jinymi 1éCivymi piipravky, které mohou vést
k bradyarytmii, oslabeni reflexni tachykardie a snizeni reflexni schopnosti kompenzovat krevni ztratu.
Pokud se pied operaci povazuje za nutné vysadit 1é¢bu beta-blokatory, je tfeba tak Cinit postupné a
vysazeni dokoncit pfiblizné 48 hodin pred anestézii.

Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu mohou béhem anestézie zpiisobit hypotenzi, zejména
pokud je pouzito anestetikum s hypotenznim ucinkem.

Proto se doporucuje, aby byla 1écba dlouhodobé plsobicimi inhibitory ACE, jako je perindopril,
prerusena jeden den pted operaci, je-li to mozné.

Kombinace s antagonisty vapniku, antiarytmiky tfidy I a centralné ptisobicimi antihypertenzivy
Kombinace bisoprololu s antagonisty vapniku typu verapamilu nebo diltiazemu, s antiarytmiky tiidy I
a s centralné piisobicimi antihypertenzivy se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace lithia a kombinace perindoprilu/indapamidu se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Dualni blokéda renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Existuji dtkazy, ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptoru angiotenzinu II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni renalnich funkci (v€etné akutniho renalniho
selhani). Dualni blokdda RAAS kombinovanym uZivanim inhibitort ACE, blokatorli receptoru
angiotenzinu II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, méla by byt provadéna pouze pod
dohledem specializovaného 1ékafe a za Castého peclivého sledovani renalnich funkci, elektrolytd a
krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptoru pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli s
diabetickou nefropatii.

Léky Setfici draslik, doplnky drasliku nebo ndhradami soli obsahujicimi draslik
Kombinace perindoprilu a 1ekt Setficich draslik, doplitkti drasliku nebo néhrad soli obsahujicich draslik
se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).




Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie

U pacientd uzivajicich inhibitory ACE byly hlaseny pfipady neutropenie/agranulocytozy,
trombocytopenie a anemie. U pacientli s normalni funkci ledvin a bez dal$ich komplikujicich faktort se
neutropenie vyskytuje vzacné.

Perindopril ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd s kolagenovymi vaskularnimi
onemocnénimi, imunosupresivni terapii, 1é¢bou alopurinolem nebo prokainamidem nebo kombinaci
téchto komplikujicich faktort, zvlaste pii existujici poruSe funkce ledvin. U nékterych z téchto pacienti
se rozvinuly zavazné infekce, které v nékolika piipadech nereagovaly na intenzivni antibiotickou 1écbu.
Pokud se perindopril pouziva u téchto pacienttli, doporucuje se periodické sledovani poctu leukocytl a
pacienti maji byt pouceni, aby hlésili jakékoli zndmky infekce (napt. bolest v krku, horecku) (viz body
4.5a4.3).

Hypersenzitivita/angioedém

U pacientll 1é€enych inhibitory ACE véetné perindoprilu byl vzacné pozorovan angioedém obliceje,
koncetin, rtl, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz bod 4.8). Muze se projevit kdykoli béhem [é¢by. V
takovém piipadé musi byt pfipravek Quadrixam okamzit€ vysazen a musi byt zahdjeno vhodné
monitorovani, které ma pokrac¢ovat az do uplného vymizeni symptomi pted propusténim pacienta (pro
nahlé vysazeni 1é¢by viz také ,,Ukonceni 1é¢by* vyse). Pokud byl otok omezen na obliCej a rty, tento
stav obvykle ustupuje bez 1écby, ackoli antihistaminika se projevila jako pfinosna na zmirnéni
symptomu.

Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt fatalni. Pokud je zasaZzen jazyk, glottis nebo hrtan,
s pravdépodobnou obstrukci dychacich cest, je tfeba okamzité zahajeni vhodné 1é¢by, ktera by méla
zahrnovat subkutanni podani roztoku epinefrinu 1:1000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/nebo opatieni k zajisténi
prichodnosti dychacich cest.

U ¢ernosskych pacientti Ié¢enych inhibitory ACE byl zaznamenan vyssi vyskyt angioedému ve srovnani
s pacienty jiné rasy.

Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1écbou inhibitory ACE mohou mit vyssi riziko
angioedému pfi uzivani inhibitord ACE (viz bod 4.3).

Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného rizika
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécba sakubitrilem/valsartanem nesmi byt zahéajena diive nez 36
hodin po posledni davce perindoprilu. Pokud je lécba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lécba
perindoprilem nesmi byt zahajena diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body
4.3 a4.5).

Soucasné uzivani inhibitorit ACE s inhibitory NEP (napf. racekadotril), inhibitory mTOR (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
muze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest nebo jazyka, s respiracnimi
potizemi nebo bez nich) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz uzivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pii
pocateénim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorG (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
gliptinti (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).

U pacientl IéCenych inhibitory ACE byl vzacné zaznamenan intestinalni angioedém. U téchto pacientti
se vyskytla bolest bficha (s nauzeou a zvracenim nebo bez téchto projevi); v nékterych piipadech
nedoslo k prvotnimu angioedému obliceje a hladiny C-1 esterdzy byly normalni. Angioedém byl
diagnostikovan postupy jako CT vySetfeni bficha, ultrazvuk nebo pfi chirurgickém zakroku a symptomy
ustoupily po vysazeni inhibitoru ACE. Intestinalni angioedém ma byt soucasti diferencialni diagnostiky
u pacientd, kteti uzivaji inhibitory ACE a maji bolesti bficha.

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace

Byly zaznamenany izolované piipady pacientd s pietrvavajicimi, Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi
reakcemi pii uzivani inhibitort ACE béhem desenzibilizacni [éCby jedem blanoktidlych (vcely, vosy).
Inhibitory ACE musi byt s opatrnosti pouzivany u alergikt 1é¢enych desenzibiliza¢ni 1é¢bou a nesmi




byt podavany u pacientti podstupujicich imunoterapii timto jedem. U pacientl, u nichz je nutna jak 1écba
inhibitorem ACE, tak desenzibilizace, je v8ak mozné témto reakcim predejit do¢asnym vysazenim
inhibitoru ACE alespon na 24 hodin pted 1écbou (pro nahlé vysazeni 1éCby viz také ,,Ukonceni 1écby*
vyse).

Stejn¢ jako jiné beta-blokatory mize bisoprolol zvysit jak citlivost na alergeny, tak zdvaznost
anafylaktoidnich reakci. Lécba epinefrinem ne vzdy piinasi ocekavany terapeuticky ucinek.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteint (LDL)

U pacientl uZzivajicich inhibitory ACE se béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL) pomoci
dextran-sulfatu vzacné vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
docasnym vysazenim 1écby inhibitory ACE pted kazdou aferézou_(pro nahlé vysazeni 1écby viz také
,Ukonceni 1é¢by* vyse).

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacienti

U pacientt dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napt. AN 69) a soucasné 1é¢enych
inhibitorem ACE byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. U téchto pacientl je tfeba zvazit pouziti
jinych dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Renalni funkce

- Utinek kombinovaného piipravku Quadrixam nebyl testovan pfi renalni dysfunkci. U poruchy
funkce ledvin musi davky ptipravku Quadrixam odrazet davky jednotlivych slozek uzivanych
samostatné.

- V pripadé tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je 1éCba
kontraindikovana.

- U pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min) je 1é¢ba
kontraindikovana u davek ptipravku Quadrixam obsahujicich10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg a 10
mg/2,5 mg/10 mg/5 mg kombinace perindoprilu/indapamidu/amlodipinu/bisoprololu (t;.
Quadrixam 10 mg/2,5 mg/5 mg/5 mg a Quadrixam 10 mg/2,5 mg/10 mg/5 mg).

- U nékterych hypertonikti bez predem existujicich zjevnych renalnich 1ézi, u nichz renalni krevni
testy ukazuji funk¢ni rendlni insuficienci, ma byt 1écba upravena (pro nahlé vysazeni viz také
,Ukonceni 1écby* vyse). U téchto pacientli ma lékarské sledovani zahrnovat ¢asté monitorovani
hladiny drasliku a kreatininu, a to po dvou tydnech 1écby, a dale kazdé dva mésice béhem obdobi
stabilni 1écby. Renalni selhani bylo zaznamenano zejména u pacientl se téZzkym srde¢nim
selhanim nebo existujicim renalnim selhanim véetné€ stendzy renalni arterie. Tento piipravek se
obvykle nedoporucuje u pacientli s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo jednou fungujici
ledvinou.

- Riziko arteridlni hypotenze a/nebo renalni insuficience (v piipadech srde¢ni insuficience,

dehydratace a elektrolytové nerovnovahy atd.): k vyznamné stimulaci systému renin-angiotenzin-
aldosteron dochazi v ptipadé perindoprilu zvlasté béhem vyrazné deplece vody a elektrolytd
(striktni bezsodikovy rezim nebo dlouhodoba diureticka 1é€ba), u pacientl s inicialnim nizkym
krevnim tlakem, v pfipad¢ stendzy renalni arterie, méstnavého srdecniho selhani nebo cirhozy s
edémy a ascitem. Blokada tohoto systému inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu mtze
tudiz zpisobit, zvlasté pfi prvnim podani nebo béhem prvnich dvou tydnt 1é¢by, nahly pokles
krevniho tlaku a/nebo zvySeni plazmatickych hladin kreatininu nasvédcujicich funkéni renalni
insuficienci. Obcas, i kdyz vzacné, mohou mit tyto obtize akutni nastup, a doba nastupu obtizi
byva proménliva.
V takovych pfipadech ma byt 1é¢ba nasledné zahajena v niz§i davce a davka progresivné
zvySovana. U pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni nebo s cerebrovaskularnim onemocnénim
muze mit nadmérny pokles krevniho tlaku za nasledek infarkt myokardu nebo cerebrovaskularni
ptihodu.

- Thiazidova diuretika a diuretika podobného typu jsou pln€ G¢inna pouze pii normalni nebo jen
mirné snizené funkci ledvin (hladiny kreatininu nizs$i nez ptiblizn€é 25 mg/l, tj. 220 pmol/l u
dospélych). U starSich pacienti ma byt hodnota plazmatické hladiny kreatininu upravena v
zavislosti na véku, hmotnosti a pohlavi pacienta.

Hypovolemie na podkladé ztraty vody a sodiku navozené diuretikem na pocatku 1écby snizuje
glomerularni filtraci. Vysledkem mize byt zvyseni hladiny mocoviny a kreatininu v plazmé. Tato



piechodna funkéni renalni insuficience nema zadné neptiznivé dusledky pro pacienty s normalni
funkci ledvin, miaze vsak zhorsit jiz existujici poruchu funkce ledvin.

- Amlodipin mtze byt podavan v normalnich davkach u pacientti s poruchou funkce ledvin. Zmény
plazmatickych koncentraci amlodipinu nejsou ve vzajemném vztahu se stupném poruchy funkce

ledvin.

Hypotenze a deplece vody a sodiku

- Existuje riziko nahlé hypotenze v pifitomnosti jiz existujici deplece sodiku (zvlasté u pacientii

se stendzou renalni arterie). Proto je nutné systematické sledovani klinickych ptiznakid deplece
vody a elektrolytl, které se mohou objevit s pridruzenou epizodou prijmu nebo zvraceni. U
téchto pacientil se ma provadet pravidelné sledovani hladiny elektrolytti v plazmeé.
Zavazna hypotenze muze vyzadovat podani intraven6zni infuze fyziologického roztoku.
Ptechodna hypotenze neni kontraindikaci pro pokracovani 1é€by. Po obnoveni uspokojivého
objemu krve a krevniho tlaku mtize byt 1é¢ba zahajena bud’ ve snizené davce, nebo podavanim
jen jedné ze slozek pripravku.

- Snizeni hladiny sodiku mtze byt zpocatku asymptomatické, proto je nezbytné pravidelné

testovani. Testy by mély byt ¢astéjsi u starSich pacientil a pacientt s cirhdzou (viz body 4.8 a
4.9).
Jakakoli diureticka 1écba muize vyvolat hyponatremii, nékdy s velice té¢zkymi nasledky.
Hyponatremie s hypovolemii mohou zpisobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna
ztrata chloridovych iontl mize vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a
stupen tohoto jevu je nizky.

Renovaskularni hypertenze

Lécbou renovaskularni hypertenze je revaskularizace. Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
vS§ak mohou byt pfinosné u pacientl s renovaskularni hypertenzi, ktefi ¢ekaji na korekéni chirurgicky
zakrok nebo u nichz chirurgicky zékrok neni mozny.

U pacientu s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stenozou arterie u jediné funk¢ni ledviny existuje
zvySené riziko hypotenze a rendlni insuficience pfi 1€cbé inhibitory ACE (viz bod 4.3). Lécba diuretiky
muze byt prispivajicim faktorem. Ke ztrat€ rendlnich funkci maze dojit i pii pouze nepatrnych zmeénach
sérového kreatininu, a to i u pacientt s unilateralni sten6zou renalni arterie.

Pokud je pripravek Quadrixam pfedepsan pacientim se znamou sten6zou rendlni arterie nebo
s podezienim na ni, ma byt 1éCba zahajena na nemocni¢nim lazku v nizké davce a je tfeba monitorovat
renalni funkce a hladiny drasliku, protoze u nékterych pacientti se rozvinula funkcni renélni insuficience,
ktera se vratila k normalnimu stavu po ukonéeni 1é¢by.

Hladiny drasliku

- Kombinace indapamidu s perindoprilem, amlodipinem a bisoprololem nebrani rozvoji
hypokalemie, zejména u diabetiki nebo pacientl s renadlnim selhanim. Stejné jako u vSech
antihypertenziv kombinovanych s diuretikem je zapotfebi pravidelné sledovani plazmatickych
hladin drasliku.

- U né&kterych pacientll 1é¢enych inhibitory ACE, véetn¢ perindoprilu, bylo pozorovéno zvySeni
hladiny drasliku v krevnim séru, inhibitory ACE mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani
uvolnovani aldosteronu. U pacientli s normalni funkei ledvin neni G¢inek obvykle vyznamny. Mezi
rizikové faktory pro rozvoj hyperkalemie patii porucha funkce ledvin, zhorSeni renalni funkce,
vyssi veék (>70 let), diabetes mellitus, pfidruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srdecni
dekompenzace, metabolickou acidoza a pacienti, ktefi soucasné uzivaji kalium-Setiici diuretika
(napf. spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid), dopliky drasliku nebo dopliiky soli
obsahujici draslik; nebo pacienti, ktefi uzivaji jiné léky spojené se zvySovanim hladiny drasliku v
séru (napf. heparin, kotrimoxazol ozna¢ovany téz jako trimethoprim-sulfamethoxazol) a zejména
antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptord angiotenzinu. Uzivani doplika drasliku, kalium-
Setficich diuretik nebo doplnk soli obsahujici draslik mtze vést k signifikantnimu zvySeni sérové
hladiny drasliku. Hyperkalemie mize vyvolat zavazné, nékdy i fatdlni arytmie. U pacientl
uzivajicich inhibitory ACE maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptord
angiotenzinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Pokud




se souCasné uzivani vySe uvedenych latek povazuje za vhodné, doporucuje se opatrnost a
pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru (viz bod 4.5).

- Deplece drasliku s hypokalemii je hlavnim rizikem thiazidovych diuretik a podobnych diuretik.
Hypokalemie miize zptisobit svalové poruchy. Zejména v souvislosti se zavaznou hypokalemii byly
hlaseny ptipady rhabdomyolyzy. Riziku rozvoje nizkych hladin drasliku (<3,4 mmol/l) je nutno
zabranit u vysoce rizikovych populaci, tj. u starSich a/nebo podvyzivenych osob uzivajicich nebo
neuzivajicich vice 1€k, cirhotickych pacienti s edémem a ascitem, koronarnich pacientii a pacientt
se srdecnim selhanim.

V téchto pfipadech hypokalemie zvySuje kardiotoxicitu srdecnich glykosidii a riziko poruch
srde¢niho rytmu.

Pacienti s dlouhym intervalem QT jsou téZ rizikovi, bez ohledu na to, jestli je jeho ptivod vrozeny
nebo iatrogenni. Hypokalemie, stejné€ jako bradykardie, ptisobi jako faktor, ktery napomaha rozvoji
tézkych poruch rytmu, zvlasté torsades de pointes, které mohou byt fatalni.

U vsech uvedenych ptipadii je nutné ¢asté sledovani plazmatickych hladin drasliku. Prvni méteni
plazmatické hladiny drasliku ma byt provedeno béhem prvniho tydne po zahajeni 1écby. Pokud
jsou zjistény nizké hladiny drasliku, je nutnd jejich korekce. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s
nizkou koncentraci hot¢iku v séru miize byt na 1é¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy
hot¢ik.

Hladiny vépniku

Thiazidova a diuretika podobného typu mohou snizovat vylu¢ovani vapniku mo¢i a zptisobit tak mirné
a prechodné zvyseni hladiny vapniku v plazmé. Vyznamna hyperkalcemie mulize mit souvislost s
nediagnostikovanym hyperparathyroidismem. V takovém ptipad¢ je nutno 1écbu az do vySetieni funkce
pristitnych télisek prerusit (viz bod 4.8).

Plazmatické hladiny hotc¢iku
Bylo prokazano, ze thiazidova diuretika a diuretika podobného typu vcéetné€ indapamidu zvySuji
vylucovani hoi¢iku mo¢i, coz mize mit za nasledek hypomagnezemii_(viz body 4.5 a 4.8).

Porucha funkce jater

Utinek kombinovaného piipravku Quadrixam nebyl pifi hepatalni dysfunkci testovan. S ohledem na
ucinek jednotlivych slozek této kombinace je Quadrixam kontraindikovan u pacientt s t€Zkou poruchou
funkce jater a u pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je zapotfebi opatrnost.

Podani inhibitori ACE m¢lo vzacné souvislost se syndromem poc¢inajicim cholestatickou zloutenkou a
progredujicim az v nahlou hepatickou nekrozu a (n€kdy) umrti. Mechanismus tohoto syndromu neni
znam. Pacienti uZivajici inhibitory ACE, u nichz se rozvine Zloutenka nebo vyrazné zvyseni jaternich
enzymi, musi ukoncit 1é¢bu inhibitorem ACE a ziistat pod vhodnym I1ékatrskym dohledem (viz bod 4.8).

Polo¢as amlodipinu je prodlouzen a hodnoty AUC (plocha pod kiivkou) jsou vyss§i u pacientii s
poruchou funkce jater; doporu¢ené davkovani nebylo stanoveno. Proto je u téchto pacientl tieba zacit
podavat amlodipin v niz§i davce a opatrnosti je tfeba jak v pocatecni 1é¢be, tak pii zvySovani davky.

Hepatalni encefalopatie

Pti poruse funkce jater mohou thiazidova diuretika a diuretika podobného typu zpisobit, zejména v
ptipad¢é poruchy elektrolytové rovnovahy, jaterni encefalopatii, kterd mtze progredovat do jaterniho
kématu.

V takovém piipad¢ je tfeba podavani pripravku Quadrixam okamzité pierusit (pro nahle vysazeni 1éCby
viz také ,,Ukonceni 1éCby* vyse).

Kyselina moc¢ova
Pacienti s hyperurikemii mohou vykazovat zvySenou tendenci k zachvatim dny.

Feochromocytom
U pacientll s feochromocytomem se bisoprolol nesmi podat, dokud neni zajist€éna blokada alfa-
receptortl.




Primarni aldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenziva pusobici pres
inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se pouziti tohoto ptipravku nedoporucuje.

Diabetici

U pacientt s inzulin-dependentnim diabetem mellitem (spontanni tendence k vy$$im hladinam drasliku),
ma byt léCba zahajena pod lékaiskym dohledem s Uvodni niz$i davkou. U diabetiki lécenych
peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice 1é¢by inhibitory ACE pecliveé
monitorovéana glykemie. U diabetikti je dtilezité monitorovani glykemie, zejména pfi nizkych hladinach
drasliku. Bisoprolol miize maskovat pfiznaky hypoglykemie (napt. tachykardii nebo palpitace).

Striktni pist
Bisoprolol musi byt pouZzivan s opatrnosti u pacientll dodrzujicich striktni pist.

Fotosenzitivita

U thiazidovych diuretik a diuretik podobného typu byly zaznamenény ptipady fotosenzitivity (viz bod
4.8). Pokud se fotosenzitivni reakce vyskytnou béhem 1écby, doporucuje se 1écbu ukoncit (pro nahlé
vysazeni 1écby viz také ,,UkoncCeni 1&Cby* vySe). Je-li opétovné zahajeni 1éCby diuretikem povazovano
za nezbytné, doporucuje se chranit oblasti vystavené slunci nebo umélému UVA zéfeni.

Psoridza
Pacientlim s psoriazou nebo s anamnézou psoriazy maji byt beta-blokatory (napt. bisoprolol) podavany
pouze po peclivém zvazeni piinosu a rizik.

Tyreotoxikéza
Pti 1écbé bisoprololem mohou byt maskovany ptiznaky tyreotoxikozy.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavifenym thlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Symptomy
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnt po
zahajeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem muze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1écba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitrooc¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu,
je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergii na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Tchotenstvi

Lécba inhibitory ACE nema byt zahajena béhem téhotenstvi. Neni-li pokra¢ovani 1écby inhibitory ACE
povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi maji byt prevedeny na alternativni
antihypertenzivni 1é¢bu, ktera ma prokazany bezpecnostni profil pro pouziti v t€hotenstvi. Po potvrzeni
tehotenstvi ma byt 1écba inhibitory ACE okamzité ukoncena a v piipadé potfeby ma byt zahijena
alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Etnické rozdily

Stejné jako jiné inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu je perindopril zjevné méné G¢inny na
snizovani krevniho tlaku u ¢ernosskych pacientli ve srovnani s jinymi rasami, pravdépodobné z diivodu
vys§i prevalence stavl nizké hladiny reninu v populaci ¢ernosskych pacientt s hypertenzi.

Stars$i pacienti
Pred zahajenim 1éCby je tfeba vySetfit renalni funkci a hladiny drasliku. Uvodni davka se ma nasledné

upravit dle odpovédi krevniho tlaku, zejména v ptitomnosti deplece vody a elektrolytt, aby se piedeslo
rozvoji hypotenze. U starS§ich pacienti je tieba amlodipin ddvkovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Sportovci
Sportovci maji vzit v uvahu, Ze tento 1éCivy pripravek obsahuje 1éCivou latku, ktera muze vyvolat
pozitivitu dopingovych testt.



Pomocné latky
Ptipravek Quadrixam obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, Ze je v

podstaté ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitordt ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a5.1).

Léky zvysujici riziko angioedému

Soucasné uzivani inhibitort ACE a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4). Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin
po posledni davce perindoprilu. Lécba perindoprilem nesmi byt zahajena diive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasné uzivani inhibitort ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napt. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mtize vést ke zvySenému
riziku angioedému (viz bod 4.4).

Léky vyvolavajici hyperkalemii

Hladina drasliku v séru obvykle zlstava v normalu, ale u nékterych pacientli se mize pii 1é¢beé
ptipravkem Quadrixam vyskytnout hyperkalemie. Nékteré 1éky nebo terapeutické tfidy mohou zvysit
vyskyt hyperkalemie: aliskiren, soli drasliku, kalium Setfici diuretika (napft. spironolakton, triamteren
nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptorti angiotenzinu II, NSAID, hepariny,
imunosupresiva jako je cyklosporin nebo takrolimus, trimetoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se chova
jako kalium Settici diuretikum jako amilorid. Kombinace téchto 1€kt zvySuje riziko hyperkalemie. Proto
se kombinace ptipravku Quadrixam s vySe uvedenymi léky nedoporucuje. Pokud je soucasné uzivani
indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Soucasné uzivani je kontraindikovano (viz bod 4.3)
Aliskiren: U pacientil s diabetem nebo poruchou funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorsuji
se renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni morbidity a mortality.

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem, jako je dialyza nebo
hemofiltrace pomoci vysoce propustnych membran (napt. polyakrylonitrilové membrany) a aferéza
nizkodenzitnich lipoproteini pomoci dextran-sulfatu vzhledem ke zvySenému riziku tézkych
anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pokud je tato 1écba zapotiebi, je nutno zvazit pouziti jinych
dialyza¢nich membran nebo jinych skupin antihypertenziv.

Soucasné pouZivani se nedoporucuje

Latky Zndamd interakce s | Interakce s jinymi lécivymi piipravky

ndsledujicim

PpFipravkem
Perindopril/ Lithium Pti souc¢asném podavani lithia s inhibitory ACE bylo
Indapamid zaznamenano reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci a

toxicity lithia. Pouziti perindoprilu v kombinaci s
indapamidem a lithia se nedoporucuje, ale pokud je takova
kombinace nezbytna, je nutné peclivé monitorovani hladin
lithia (viz bod 4.4).

Perindopril Aliskiren U jinych pacientd nez diabetikli nebo u pacientt s poruchou
funkce ledvin se zvySuje riziko hyperkalemie, zhorsuji se
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renalni funkce a zvySuje se riziko kardiovaskularni
morbidity a mortality (viz bod 4.4).

Soucasna lécha
inhibitorem ACE a
blokatorem
receptoru
angiotenzinu

Z literatury bylo hlaSeno, Ze u pacientil s aterosklerotickym
onemocnénim, srde¢nim selhanim nebo s diabetem s
kone¢nym organovym poskozenim je soucasna 1écba
inhibitorem ACE a blokatorem receptoru angiotenzinu
spojovana s vyssi frekvenci hypotenze, synkopy,
hyperkalemie a zhorSujici se rendlni funkci (zahrnujici
akutni renalni selhani) ve srovnani s uzitim samotného
blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron. Dualni
blokéda (napt. kombinaci inhibitoru ACE s antagonistou
receptoru angiotenzinu II) ma byt omezena na individualni
definované piipady s peclivym monitorovanim renalni
funkce, hladin drasliku a krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Estramustin

Riziko zvysenych nezadoucich ucinki, jako je
angioneuroticky edém (angioedém).

Kalium-Setrict leky
(napr-. triamteren,
amilorid, ...),
draslik (soli
drasliku)

Hyperkalemie (potencialné letalni), zvlasté ve spojeni s
poruchou funkce ledvin (aditivni G¢inky hyperkalemie).
Kombinace perindoprilu s vyse uvedenymi léky se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je presto soucasné
pouziti indikovano, musi byt uzivany s opatrnosti s ¢astym
monitorovanim hladin drasliku v séru. Pouziti
spironolaktonu u srde¢niho selhani, viz ,,Soucasné pouziti
vyzadujici zvlastni opatrnost*.

Amlodipin

Dantrolen (infuze)

U zvitat byla po podani verapamilu a dandrolenu i.v.
pozorovana letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni
kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Vzhledem k riziku
hyperkalemie se nedoporucuje soucasné podavani blokatora
kalciovych kanalt, jako je amlodipin, u pacientl
nachylnych k maligni hypertermii a pti 1€cbé maligni
hypertermie.

Grapefruit nebo
grapefruitova stava

U nékterych pacientll mize byt zvySena biologicka
dostupnost, ktera ma za nésledek zvySeni poklesu krevniho
tlaku.

Bisoprolol

Centralné pusobici
antihypertenziva,
Jjako je klonidin a
dalsi (napr.
methyldopa,
moxonidin,
rilmenidin)

Soucasné uzivani centraln€ ptisobicich antihypertenziv
muze zhorsit srdecni selhani snizenim centralniho tonu
sympatiku (sniZeni srde¢ni frekvence a srdecniho vydeje,
vazodilatace). Nahlé vysazeni, zejména pokud k nému
dojde pted vysazenim beta-blokatort, mize zvysit riziko
rebound hypertenze.

Antiarytmika tridy 1
(napr. chinidin,
disopyramid;
lidokain, fenytoin;
flekainid,
propafenon)

Muze dojit k ovlivnéni doby atriventrikularniho vedeni
vzruchu a zvySeni negativné inotropniho t¢inku.

Antagonisté
vapniku typu
verapamilu a v
mensi mire typu
diltiazemu

Negativni vliv na kontraktilitu a atrioventrikularni vedeni.
Intravenozni podani verapamilu u pacientt lécenych beta-
blokatory mtize vést k zavazné hypotenzi a
atrioventrikularni blokade.

Soucasné pouZivani vyZadujici zvlaStni opatrnost
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Latky

Znamad interakce s

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

ndsledujicim
pripravkem
Perindopril/ Baklofen ZvySeny antihypertenzni G€inek. Sledujte krevni tlak a v
indapamid pfipadé potieby upravte davku antihypertenziva.
Nesteroidni Pfi soucasném podévani inhibitord ACE a nesteroidnich
antiflogistika antiflogistik (tj. kyseliny acetylsalicylové v protizanétlivém
(véetné kyseliny davkovacim rezimu, inhibitory COX-2 a neselektivni
acetylsalicylové ve | NSAID) mize dojit k oslabeni antihypertenzniho ucinku.
vysokych davkach) | Soucasné podavani inhibitord ACE a NSAID miZze vést ke
zvyseni rizika zhor$eni renalni funkce, véetné moznosti
akutniho renélniho selhani a zvySeni drasliku v séru,
predevsim u pacientt s jiz existujici snizenou funkei ledvin.
Kombinace ma byt podavana s opatrnosti, predevsim u
star§ich pacientl. Pacienti by méli byt adekvatné
hydratovani a je tfeba zvazit monitorovani renalnich funkeci
po zahajeni soucasného podavani a periodicky poté.
Perindopril Kalium-nesetrici U pacientl uzivajicich diuretika, zvlasté trpi-li depleci

diuretika

objemu a/nebo soli, mize dojit k nadmérnému poklesu
krevniho tlaku po zahajeni 1€cby inhibitorem ACE.
Moznost hypotenzniho u€¢inku miize byt snizena vysazenim
diuretika, zvySenim objemu nebo uzitim soli pred
zahajenim 1éCby nizkymi a postupné vzristajicimi davkami
perindoprilu.

U arterialni hypertenze, kdy poc¢ate¢ni diureticka l1écba
muze zpusobit depleci soli/objemu, musi byt bud’ 1é¢ba
diuretikem preruSena pted zah4jenim 1éCby inhibitorem
ACE, v takovém piipadé mtze byt 1écba kalium-nesetticim
diuretikum opét zahajena nebo musi byt 1écba inhibitorem
ACE zahajena nizkymi davkami a postupné zvySovana.

U diuretiky 1é€eného méstnavého srdecniho selhani ma byt
1é¢ba inhibitorem ACE zah4jena velmi nizkymi davkami,
pokud moZzno po snizeni davky soucasné podavaného
kalium-nesetticiho diuretika.

Ve vsech pripadech musi byt monitorovany rendlni funkce
(hladiny kreatininu) béhem prvnich nékolika tydnt 1écby
inhibitorem ACE.

Kalium-setrici
diuretika
(eplerenon,
spironolakton)

S eplerenonem nebo spironolaktonem v davkach mezi 12,5
mg az 50 mg denné a s nizkymi ddvkami inhibitord ACE:
Pti 1€¢bé srdecniho selhani tiidy 1I-IV (NYHA) s ejekéni
frakei <40 %, a s ptedchozi 1é¢bou inhibitory ACE a
klickovymi diuretiky, existuje riziko hyperkalemie,
potencialné letalni, zvlasté v ptipad¢ nedodrzovani predpisu
davkovani v této kombinaci.

Pred zahajenim kombinované 1écby zkontrolujte, Ze neni
ptitomna hyperkalemie a renalni selhani.

Peclivé monitorovani kalemie a kreatininemie je
doporuceno na zacatku 1é¢by jednou tydné v prvnim mésici
1é¢by, a poté jednou za mésic.
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Antidiabetika
(inzuliy, perordlni
antidiabetika)

Epidemiologické studie naznacuji, Ze soucasné podavani
inhibitort ACE a antidiabetik (inzulind, peroralnich
hypoglykemickych 1é¢ivych piipravki) mize zptsobit
zvySeny ucinek na snizeni hladiny gluko6zy v krvi s rizikem
hypoglykemie. Tento jev se zdal byt ¢astéjsi béhem prvnich
tydnti kombinované 1é¢by a u pacientli s poruchou funkce
ledvin.

Indapamid

Lécivé pripravky
vyvolavajici
torsades de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie ma byt indapamid poddvan
s opatrnosti v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které
vyvolavaji torsades de pointes, jako jsou napft.:

- antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin,
disopyramid);

- antiarytmika t¥idy III (napf. amiodaron, dofetilid,
ibutilid, bretylium, sotalol);

- nekterd antipsychotika: fenothiaziny (napf.
chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin,
thioridazin, trifluoperazin), benzamidy (napf.
amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony
(napt. droperidol, haloperidol), jina antipsychotika
(napft. pimozid);

- dalsi latky (napf. bepridil, cisaprid, difemanil,
erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
moxifloxacin, pentamidin, sparfloxacin, vincamin i.v.,
metadon, astemizol, terfenadin).

V ptipadé potieby prevence nizkych hladin drasliku a

korekce: sledovani QT intervalu.

Amfotericin B (i.v.
podani),
glukokortikoidy a
mineralokortikoidy
(systemové podani),
tetrakosaktid,
stimulacni laxativa

Zvysené riziko nizké hladiny drasliku (aditivni t¢inek).
Monitorovani hladiny drasliku a v pfipadé potieby korekce;
zvlastni pozornost je zapotiebi pti 1€cbé srdeCnimi
glykosidy. Je tfeba pouzivat nestimulacni laxativa.

Srdecni glykosidy

Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvysSuje toxické
ucinky srdecnich glykosidt. V téchto pripadech je nutné
sledovat plazmatické hladiny drasliku, hoi¢iku a EKG a v
ptipadé potieby prehodnotit 1écbu.

Allopurinol

Soucasna 1écba indapamidem miize zvysit vyskyt
hypersenzitivnich reakci na alopurinol.

Amlodipin

Induktory CYP344

Pii souc¢asném podavani znamych induktort CYP3A4 se
muze plazmaticka koncentrace amlodipinu ménit. Proto je
tteba monitorovat krevni tlak a zvazit upravu davky béhem
soucasné 1é¢by i po jejim ukonceni, zejména pii podavani
silnych induktortt CYP3A4 (napt. rifampicin, tiezalka
teCkovana).

Inhibitory CYP3A44

Soucasné uzivani amlodipinu se silnymi nebo stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mohou vyvolat
signifikantni zvyseni expozice amlodipinu. Klinicky projev
téchto farmakokinetickych zmén muize byt vyraznéjsi u
starich lidi. Proto mtize byt zapotiebi klinické
monitorovani a Gprava davky. U pacientd uzivajicich
klarithromycin soucasné s amlodipinem existuje zvysené
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riziko hypotenze. Pokud je amlodipin podavan soucasné s
klarithromycinem, doporucuje se peclive pacienty sledovat.

Bisoprolol Antiarytmika tiidy | Mize dojit k zesileni uc¢inku na dobu atrioventrikularni
11 (napr- vedeni.
amiodaron)
Parasympatomimeti | Soucasné uzivani mize zvysit dobu atrioventrikuldrniho
ka vedeni a riziko bradykardie.
Lokalni beta- Soucasné uzivani muze zvysit systémové ucinky
blokatory (napr- bisoprololu.
ocni kapky k lecbe
glaukomu)
Digitalisove Snizeni srdecni frekvence, prodlouzeni doby
glykosidy atrioventrikularniho vedeni.

Antagonisté kalcia
a

Soucasné uzivani mtize zvysit riziko hypotenze a nelze
vyloucit zvySeni rizika dalSiho zhorSeni funkce komorové

dihydropyridinovéh | pumpy u pacientl se srde¢nim selhanim.

o typu, jako je

felodipin a

amlodipin

Inzulin a peroralni | ZvySeni u€inku na sniZzeny hladiny krevniho cukru. Blokada

antidiabetika beta-adrenoreceptori miize maskovat symptomy
hypoglykemie.

Anestetika Zeslabeni reflexni tachykardie a zvyseni rizika hypotenze
(dalsi informace o celkové anestezii viz také bod 4.4.).

Nesteroidni NSAID mohou snizovat hypotenzni u¢inek bisoprololu.

antiflogistika

(NSAID)

[-sympatomimetika
(napr. isoprenalin,
dobutamin)

Kombinace s bisoprololem mtize snizit i¢inek obou latek.

Sympatomimetika,
kterd aktivuji jak f5-,
tak o-

Kombinace s bisoprololem mutize odhalit vazokonstrikéni
ucinky téchto latek zprosttedkované a-adrenoreceptory, coz
vede ke zvySeni krevniho tlaku a zhorSeni pferuSované

adrenoreceptory klaudikace. Takové interakce jsou pravdépodobnéjsi u
(nap¥. norepinefiin, neselektivnich B-blokatori.
epinefrin)

Soucasne uzivani s
antihypertenzivy a
Jinymi léky s
potencidlem
snizovat krevni tlak
(napr. tricyklicka
antidepresiva,
barbituraty,
fenothiaziny)

Muize zvysit riziko hypotenze.

Soucasné pouZivani, které je tit‘eba zvazit

Latky

Znamd interakce s
ndsledujicim
P¥ipravkem

Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky

Perindopril/
indapamid

Antidepresiva
imipraminového
typu (tricyklicka),
neuroleptika

Zvyseni antihypertenzniho ucinku a rizika ortostatické
hypotenze (aditivni ucinek).
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Perindopril

Antihypertenziva a

Soucasné pouzivani s antihypertenzivy, vazodilatancii (jako

vazodilatancia je nitroglycerin, jiné nitraty nebo jina vazodilatancia) mtize
zvysit riziko hypotenznich uinkti perindoprilu.

Alopurinol, Soucasné podavani s inhibitory ACE mutize vést ke zvySeni

cytostatika nebo rizika leukopenie.

imunosupresiva,

systémoveé

kortikosteroidy

nebo prokainamid

Anestetika Inhibitory ACE mohou zesilovat hypotenzivni u¢inky
nekterych anestetik.

Diuretika Ptedchozi 1écba vysokymi davkami diuretik mtize vést k

(thiazidova nebo
klickova diuretika)

depleci objemu a riziku hypotenze pti zahajeni lécby
perindoprilem.

Sympatomimetika Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni u¢inky
inhibitori ACE.

Zlato U pacientl 1éCenych injekénim zlatem (aurothiomalat
sodny) a soucasné inhibitory ACE, v¢etné perindoprilu,
byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (pfiznaky zahrnuji
zC¢ervenani v oblieji, nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

Indapamid Metformin Laktatova acidoza zptisobena metforminem v disledku

mozné funkéni rendlni insuficience souvisejici s diuretiky,
zejména kliCckovymi diuretiky. Nepouzivat metformin,
pokud plazmatické hladiny kreatininu piekroc¢i 15 mg/1
(135 pmol/I) u muzt a 12 mg/1 (110 umol/1) u Zen.

Jodované Pti dehydrataci zpiisobené diuretiky existuje zvySené

kontrastni latky nebezpeci akutniho rendlniho selhani, zejména pii pouziti
vysokych davek jodovanych kontrastnich latek. Pred
podanim jodované latky ma byt provedena rehydratace.

Vapnik (soli Riziko zvysené hladiny vapniku v dusledku snizené

vapniku) eliminace vapniku moci.

Cyklosporin Riziko zvyseni hladiny kreatininu bez zmény hladin
cyklosporinu v obéhu, i v nepfitomnosti deplece soli a
vody.

Amlodipin Atorvastatin, V klinickych studiich interakci amlodipin neovliviioval
digoxin nebo farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo warfarinu.
warfarin
Takrolimus Pti soucasném podavani s amlodipinem existuje riziko

zvySeni hladin takrolimu v krvi. Aby se ptedeslo toxicité
takrolimu, vyzaduje podavani amlodipinu u pacienta
l1é¢eného takrolimem monitorovani hladin takrolimu v krvi
a pfipadné upraveni davky takrolimu.

Piisobeni inhibitori
rapamycin (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a
everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorem CYP3A. Pfi sou¢asném uzivani inhibitord
mTOR miize amlodipin zvysit expozici inhibitortt mTOR.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci mezi
cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolnikd
nebo jinych populaci s vyjimkou pacientli po transplantaci
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ledviny, u nichZ bylo pozorovano variabilni zvySeni
minimalni koncentrace (v priméru o 0 % az 40 %)
cyklosporinu. U pacientdl po transplantaci ledviny lé¢enych
amlodipinem je tfeba zvazit monitorovani hladin
cyklosporinu a v ptipad¢ potieby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin Soucasné podavani vice davek 10 mg amlodipinu s 80 mg
simvastatinu vedlo k 77% zvySeni expozice simvastatinu ve
srovnani s podavanim samotného simvastatinu. U pacientti
uzivajicich amlodipin je tfeba omezit davku simvastatinu na

20 mg denné.
Bisoprolol Meflochin Zvysené riziko bradykardie
Inhibitory ZvySeny hypotenzivni u€inek beta-blokatord, ale také riziko

monoaminooxidazy | hypertenzni krize.
(kromé inhibitorui
MAO-B)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k u¢inktim jednotlivych slozek tohoto kombinovaného piipravku na téhotenstvi se piipravek
Quadrixam nedoporucuje béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje
1é¢bu fixni kombinaci perindoprilu, indapamidu, amlodipinu a bisoprololu. Pfipravek Quadrixam je
kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi.

Ptipravek Quadrixam se nedoporucuje v obdobi kojeni. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro
dit¢ a prospesnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit
podavani pripraku Quadrixam.

T&hotenstvi
Perindopril

Podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani inhibitori ACE v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz body
4.3 a4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani inhibitori ACE béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou jednoznacné; avSak mirné zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1écba
inhibitory ACE povaZovana za nezbytnou, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi pfevedeny na jinou
antihypertenzivni 1é¢bu s 1€épe ovéfenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Po potvrzeni t¢hotenstvi ma byt
1é¢ba inhibitory ACE okamzité ukoncena a v ptipad€ potfeby ma byt zahajena alternativni lécba.

Je znamo, Ze expozice inhibitory ACE béhem druhého a tfetiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicité (rendlni
selhédni, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud doslo k expozici inhibitorim ACE po druhém trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové
vySetieni renalnich funkci a lebky.

Déti matek, které uzivaly inhibitory ACE, maji byt peclivé sledovany pro moznou hypotenzi (viz body
4.3 a4.4).

Indapamid

Udaje o podavani indapamidu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukondenych t&hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.
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Dlouhodobé vystaveni plsobeni thiazidi béhem ttetiho trimestru t€hotenstvi miiZe snizit objem plazmy
a uteroplacentarni krevni perfuzi u matky, coz miiZze vyvolat fetoplacentarni ischemii a retardaci rtstu.
Dale byly zaznamenany vzacné piipady hypoglykemie a trombocytopenie u novorozencl po vystaveni
pusobeni thiazidl kratce pied terminem porodu.

Studie reprodukeni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena.

Ve studiich na zvitatech byla reproduk¢ni toxicita pozorovana ve vysokych davkach (viz bod 5.3).

Bisoprolol

Bisoprolol méa farmakologické ucinky, které mohou mit Skodlivé G¢inky na tchotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Obecné beta-adrenergni blokatory snizuji placentarni perfuzi, coz je spojovano se
zpomalenim rdstu plodu, nitrodéloznim tmrtim, potratem nebo pfedCasnym porodem. U plodu a
novorozence se mohou vyskytnout nezadouci ucinky (napt. hypoglykemie a bradykardie). Je-li 1écba
beta-blokatory bezpodminecné nutna, musi byt dana pfednost blokatorim betal-adrenoreceptorti.

Bisoprolol nema byt podavan béhem tchotenstvi, pokud to neni nezbytné¢ nutné. Pokud je 1écba
bisoprololem povazovana za nezbytnou, je tfeba monitorovat uteroplacentarni pritok krve a rist plodu.
V ptipadé vyskytu Skodlivych ucinkl na tehotenstvi nebo plod je tifeba zvazit alternativni 1éCbu.
Novorozenec musi byt peclivé monitorovan. Pfiznaky hypoglykemie a bradykardie lze obvykle
ocekavat v pribéhu prvnich 3 dnd.

Kojeni

Perindopril

Protoze nejsou dostupné informace ohledn€ uzivani perindoprilu v obdobi kojeni, neni perindopril
doporucovan a je preferovana alternativni 1écba s 1épe doloZzenym bezpeénostnim profilem béhem
kojeni, zejména co se ty¢e kojeni novorozencti a nedonosenych déti.

Indapamid

Informace o vylu¢ovani indapamidu/metabolitt do lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Mtize
se vyskytnout hypersenzitivita na Iéky sulfonamidového typu a hypokalemie. Riziko pro kojené
novorozence /déti nelze vyloucit.

Indapamid je blizce piibuzny s thiazidovymi diuretiky, ktera byla pfi kojeni spojovana se snizenim nebo
dokonce s potlacenim kojeni.

Amlodipin

Amlodipin je vylucovan do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma
odhadované¢ interkvartilni rozmezi 3-7 % (max. 15 %) matetské davky. U¢inek amlodipinu na kojence
neni zndmy.

Bisoprolol
Neni znamo, zda se bisoprolol/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Proto se béhem
uzivani bisoprololu kojeni nedoporucuje.

Fertilita

Spolecné pro perindopril a indapamid

Studie reprodukéni toxicity neprokdzaly zadny vliv na fertilitu u samic a samcti potkanti (viz bod 5.3).
Neocekavaji se zadné ucinky na lidskou fertilitu.

Amlodipin

U nékterych pacientit 1écenych blokatory kalciovych kanald byly zaznamenany reverzibilni
biochemické zmény na hlavové ¢asti spermatozoii. Klinické 0Udaje jsou nedostatecné k urceni
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potencialniho vlivu amlodipinu na fertilitu. V jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci ucinky
na fertilitu samct (viz bod 5.3).

Bisoprolol
Klinické tidaje tykajici se fertility nejsou dostupné.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici t€inky piipravku Quadrixam na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Bisoprolol, perindopril a indapamid nemaji pfimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, ale u
nekterych pacientl, zejména na zacatku 1écby, pii zméne 1éku nebo v kombinaci s alkoholem, se mohou
vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem.

Amlodipin miize mit mirny nebo stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacienti trpi
zavratémi, bolesti hlavy, Gnavou, vyCerpanim nebo nauzeou, mize byt jejich schopnost reagovat
naru$ena.

V takovém piipadé¢ miize byt narusena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nutna je opatrnost
zejména na pocatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsimi hlasenymi nezddoucimi Ucinky perindoprilu, indapamidu, amlodipinu a bisoprololu
podavanych samostatné jsou: zavrate, bolesti hlavy, parestézie, somnolence, dysgeuzie, poruchy zraku,
diplopie, tinnitus, vertigo, palpitace, bradykardie, navaly horka, zhorSeni srde¢niho selhani, hypotenze
(a ucinky souvisejici s hypotenzi), kasel, dyspnoe, gastrointestinalni poruchy (bolest bticha, zacpa,
prijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zmeéna ve vyprazdiovani stieva), pruritus, vyrazka,
makulopapularni vyrazka, studené koncetiny, svalové kiece, otoky kotniku, astenie, edém, inava a
hypokalemie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinka

Béhem 1écby perindoprilem, indapamidem, amlodipinem nebo bisoprololem byly pozorovany
nasledujici nezadouci ucinky (pozorovany beéhem klinickych studii a/nebo po uvedeni na trh pfi
samostatném uzivani) a zatazeny dle klasifikace MedDRA podle télesnych systémil s nasledujici
frekvenci:

Velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (frekvenci z dostupnych udajii nelze urcit).

Tridy Nezadouci Frekvence
organovych icinky Perindopril |Indapamid Amlodipin Bisoprolol
systémi
MedDRA
Infekce a Rinitida Velmi vzacné | - Méné Casté Vzéacné
infestace
Poruchy krve a | Eozinofilie Mén¢ Casté* | - - -
lymi"atického Agranulocytéza | Velmi vzacné | Velmi vzacné | - -
systému (viz bod 4.4)
Aplasticka - Velmi vzacné |- -
anemie
Pancytopenie Velmi vzacné | - - -
Leukopenie Velmi vzacné | Velmi vzacné | Velmi vzacné | -
(viz bod 4.4)
Neutropenie Velmi vzacné | - - -
(viz bod 4.4)
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Tridy Nezadouci Frekvence
organovych idinky Perindopril |Indapamid Amlodipin Bisoprolol
systému
MedDRA
Hemolyticka Velmi vzacné | Velmi vzacné |- -
anemie
Trombocytopeni | Velmi vzacné | Velmi vzacné | Velmi vzacné | -
e (vizbod 4.4)
Poruchy Hypersenzitivita |- M¢éné Casté Velmi vzacné | Vzacné
imunitniho
systému
Endokrinni Syndrom Vzéacné
poruchy nepfiméiené
sekrece
antidiuretického
hormonu
(SIADH)
Poruchy Hypoglykemie Mén¢ Casté* |- - -
metabolismu a | (vizbody 4.4 a
VyZivy 4.5)
Hyperkalemie, Mén¢ Casté* |- - -

reverzibilni pii
vysazeni lécby

(viz bod 4.4)
Hyponatremie Méné Casté* | Méné Casté - -
(viz bod 4.4)
Hyperglykemie |- - Velmi vzacné |-
Hyperkalcemie |- Velmi vzacné |- -
Hypokalemie - Casté - -
(viz bod 4.4)
Hypochloremie Vzéacné
Hypomagnezemi Vzacné
e
Psychiatrické Insomnie - - Méné cCasté -
poruchy Zmény nalady Méné Casté - Méné Casté -
(vCetné uzkosti)
Deprese M¢éné Casté - Méné Casté Méné Casté
Poruchy spanku | Méné¢ Casté - - Méné Casté
Noc¢ni mury - - - Vzéacné
Halucinace - - - Vzacné
Stav zmatenosti | Velmi vzacny | - Vzacny -
Poruchy
nervového Zavraté Casté - Casté Casté
systému Bolest hlavy Casté Vzacné Casté Casté
Parestézie Casté Vzacné Méné cCasté -
Somnolence Méné¢ Casté * | - Casté -
Hypoestézie - - Méné Casté -
Dysgeuzie Casté - Meéné Casté -
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Tridy
organovych
systému
MedDRA

Nezadouci
ucinky

Frekvence

Perindopril

Indapamid

Amlodipin

Bisoprolol

Ttes

Méné Casté

Synkopa

Méné Casté*

Neni znamo

Méné Casté

Vzacné

Hypertonie

Velmi vzacné

Periferni
neuropatie

Velmi vzacné

Extrapyramidova
porucha
(extrapyramidov
v syndrom)

Neni znamo

Cévni mozkova
prihoda,
pravdépodobné
sekundarné k
nadmérné
hypotenzi u
vysoce
rizikovych
pacientti (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Moznost vzniku
jaterni
encefalopatie v
piipad¢ jaterni
insuficience (viz
body 4.3 a 4.4)

Neni znamo

Poruchy zraku

ZhorSeni zraku

Casté

Neni znamo

Casté

Akutni glaukom
s uzavienym
uhlem

Neni znamo

Choroidalni
efuze

Neni znamo

Diplopie

Myopie

Neni znamo

Rozmazané
vidéni

Neni znamo

Snizena tvorba
slz (je tieba vzit
v tvahu, pokud
pacient pouziva
kontaktni cocky)

Vzacné

Konjunktivitida

Velmi
vzacné

Poruchy ucha a
labyrintu

Tinnitus

Casté

Méng¢ Casté

Vertigo

Casté

Vzacné

Poruchy sluchu

Vzacné

Srdeéni
poruchy

Palpitace

Méng Casté*

Casté

Tachykardie

Méng Casté*

Bradykardie

Velmi casté
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Tridy
organovych
systému
MedDRA

Nezadouci
ucinky

Frekvence

Perindopril

Indapamid

Amlodipin

Bisoprolol

ZhorSeni
srde¢niho selhani

Casté

Poruchy AV
vedeni

Méneé cCasté

Angina pectoris
(viz bod 4.4)

Velmi vzacné

Arytmie (vCetné
komorové
tachykardie a
fibrilace sini)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Méné Casté

Infarkt
myokardu,
moZzZna
sekundarné k
nadmérné
hypotenzi u
vysoce
rizikovych
pacientt (viz bod
4.4)

Velmi vzacné

Velmi vzacné

Torsade de
pointes
(potencialn¢
fatalni) (viz body
4.42a4.5)

Neni znamo

Cévni poruchy

Navaly horka

Vzacné*

Casté

Vzacné

Hypotenze (a
ucinky
souvisejici s
hypotenzi) (viz
bod 4.4)

Casté

Velmi vzacné

Méng¢ Casté

Casté

Vaskulitida

Mén¢ Casté*

Velmi vzacné

Raynaudtv
fenomén

Neni znamo

Pocit chladu
nebo necitlivosti
v koncetinach

Casté

Ortostaticka - - - Meéné Casté
hypotenze

Respiracni, Kasel (viz bod Casté - Méné Casté -

hrudni a 4.4)

mediastinalni DusSnost Casté - Casté -

poruchy Bronchospazmus | Méné Casté |- - Méng¢ Casté
Eozinofilni Velmi vzacné | - - -
pneumonie

Gastrointestinal

ni poruchy Bolest bricha Casté - Casté -
Zécpa Casté Vzacné Casté Casté
Prijem Casté - Casté Casté
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Tridy Nezadouci Frekvence
organovych ucinky Perindopril |Indapamid Amlodipin | Bisoprolol
systému
MedDRA
Dyspepsie Casté - Casté -
Nauzea Casté Vzacné Casté Casté
Zvraceni Casté M¢éné Casté Méng Casté Casté
Sucho v ustech | Méné Casté Vzéacné Méng Casté -
Zmény rytmu - - Casté -
vyprazdiovani
stteva
Gingivalni - - Velmi vzacné | -
hyperplazie
Pankreatitida Velmi vzacné | Velmi vzacné | Velmi vzacné |-
Gastritida - - Velmi vzacné | -
Poruchy jater a |Hepatitida (viz | Velmi vzacné | Neni znamo Velmi vzacné | Vzacné
Zlucovych cest |bod 4.4)
Zloutenka - - Velmi vzacné | -
Abnormalni - Velmi vzacné |- -
funkce jater
Poruchy kiiZze a | Pruritus Casté - Méng Casté Vzéacné
podkozni tkané |vyrazka Casté - Méné Casté | Vzacny
Makulopapularni | - Casty - -
vyrazka
Koptivka (viz Méné¢ Casté Velmi vzacné | Méné Casté -
bod 4.4)
Angioedém (viz | Méng¢ Casté Velmi vzdcné | Velmi vzacné | Vzacné
bod 4.4)
Alopecie - - Mén¢ Casté Velmi
vzacné
Purpura - Mén¢ Casté Méné Casté -
Zmeéna zbarveni | - - Méné Casté -
ktze
Hyperhidréza Méneg Casté - Mén¢ Casté -
Exantém - - Mén¢ Casté -
Fotosenzitivni Méng casté* | Neni znamo Velmi vzacné |-
reakce (viz bod 4.4)
Psoriaza, Vzacné - - Velmi
zhorsSeni vzacné
psoriazy,
psoriazova
vyrazka
Pemfigoid Méné¢ Casté* | - - -
Erythema Velmi vzacné | - Velmi vzacné | -
multiforme
Stevensiv- - Velmi vzacné | Velmi vzacné | -
Johnsontv
syndrom
Exfoliativni - - Velmi vzacné |-
dermatitida
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Tridy Nezadouci Frekvence
organovych ucinky Perindopril |Indapamid Amlodipin Bisoprolol
systému
MedDRA
Toxicka - Velmi vzacné |Neni znamo |-
epidermalni
nekrolyza
Quinckeho edém | - - Velmi vzacny |-
Poruchy svalové | Svalové kiece Casté Neni znamo Casté Méng¢ Casté
a kosterni Svalova slabost | - Neni znamo - Méné Casté
soustavy a ; PR
wtavya: Rhabdomyolyza |- Neni znamo -
pojivové tkané — S
Otok kotnikt - - Casté -
Artralgie Méné¢ Casté* | - Meéné Casté -
Myalgie Méné casté* | Neni znamo Méng Casté -
Bolest v zddech |- - M¢én¢ Casté -
Mozné zhorSeni |- Neni zndmo - -

jiz existujiciho
systémového
lupus
erythematodes

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Poruchy moceni

Méné cCasté

No¢ni moceni

Méneé Casté

Polakiurie

Méné cCasté

Akutni renalni
selhani

Vzacné

Renalni selhani

Méng Casté

Velmi vzacné

Anurie/oligurie | Vzacné*
Poruchy Poruchy erekce | Méné Casté Méné Casté Méné Casté Vzéicné
reprodukéniho
systému a prsu | Gynekomastie |- - Méné fasté |-
Celkové Astenie Casté - Casté Casté
poruchy a Unava - Vzacné Casté Casté
reakce v misté ; .
. Edém - - Velmi asty |-
aplikace - — —
Bolest na hrudi Méng Casté* | - Méné cCasté -
Bolest - - Méné Casté -
Malatnost Méng Casté* | - Méné Casté -
Periferni edém Méng Casté* -
Horecka Mén¢ asté* |- - -
VySetieni Zvysend télesna | - - Méné Casté -
hmotnost
SniZena télesna |- - Méné Casté -
hmotnost
Zvyseni hladiny | Méné¢ Casté* |- - -
urey v krvi

Zvysend hladina
kreatininu v krvi

Méng Casté*

Zvysena hladina
bilirubinu v krvi

Vzacné
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Tridy Nezadouci Frekvence

organovych idinky Perindopril |Indapamid Amlodipin Bisoprolol
systému
MedDRA
Zvysené hladiny |- - - Vzéicné
triglyceridi
Zvyseni hladiny | Vzéacné Neni zndmo Velmi vzacné | Vzacné

jaternich enzymu
Snizeni hladiny | Velmi vzacné |- - -
hemoglobinu a
hematokritu (viz
bod 4.4)

Prodlouzeny QT |- Neni znamo - -
interval na
elektrokardiogra
mu (viz body 4.4
a4.5)

Zvysena hladina |- Neni zndmo - -
glukézy v krvi
Zvysena hladina |- Neni znamo - -
kyseliny mocové
v krvi

Poranéni, Pad Mén¢ Casté* |- - -
otravy a
proceduralni
komplikace

*Frekvence pocitana z klinickych studii, kde nezadouci ucinky byly zaznamendny ze spontannich
hlasent

Popis vybranych nezddoucich tcinki

Béhem faze II a I1I studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukézala analyza hladiny drasliku,

ze ucinek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1écby byla pozorovéna u 10 % pacientti hladina drasliku <3,4
mmol/l a u 4 % pacientii <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1é¢by byl primérny pokles hladiny drasliku
0,23 mmol/I.

- Indapamid 2,5 mg: po 4 az 6 tydnech 1écby byla pozorovana u 25 % pacientli hladina drasliku <3,4
mmol/l a u 10 % pacient <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1é¢by byl primémy pokles hladiny drasliku
0,41 mmol/1.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim  webového  formuléfe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

E-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

24


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

4.9 Piedavkovani
Informace o predavkovani ptipravkem Quadrixam u lidi nejsou k dispozici.

Perindopril/indapamid

Symptomy

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem v piipadé predavkovani je hypotenze, nékdy spojena s nauzeou,
zvracenim, kieCemi, zavratémi, ospalosti, zmatenosti, oligurie, kterd miize ptejit v anurii (v disledku
hypovolemie). Mohou se vyskytnout poruchy soli (nizké hladiny sodiku a nizké hladiny drasliku) a
vody.

Lécba

K pocatecnim opatienim patii rychlé vylouceni pozité latky (latek) vyplachem zaludku a/nebo podanim
zivocisného uhli s naslednou obnovou rovnovahy vody a elektrolytii ve specializovaném zdravotnickém
zafizeni do navratu k normalnimu stavu.

Pokud nastane vyrazna hypotenze, je tfeba umistit pacienta do polohy vleZe na zadech, s hlavou nize.
Podle potieby se intravendzné poda fyziologicky roztok nebo se doplni objem jinym zptisobem.

Perindoprilat, aktivni forma perindoprilu, je dialyzovatelny (viz bod 5.2).

Amlodipin
ZkuSenosti s umyslnym predavkovanim u lidi jsou omezené.

Symptomy
Dostupné udaje ukazuji, ze silné predavkovani muze zpusobit nadmérnou periferni vazodilataci a
pravdépodobné reflexni tachykardii.

Byla hlasena vyrazna a pravdépodobné déle trvajici systémova hypotenze vedouci az k Soku s fatdlnim
koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku pfedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci véetné ¢astého sledovani srdecni a respiracni funkce, zvednuti koncetin a
zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylouc¢ené moci.

P obnov¢ vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzite¢né vazokonstrikéni latky, pokud neni
jejich aplikace kontraindikovana. K potlaceni u¢inku blokatort kalciovych kanali maze byt uzite¢né
podat intravendzné glukonat vapenaty.

V nékterych piipadech mize byt prospésné provést vyplach zaludku. Bylo prokazano, ze podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim béhem az 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu snizuje absorpci
amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mife vaze na bilkoviny v plazmé, dialyza pravdépodobné
nema pfi predavkovani vyznam.

Bisoprolol
Symptomy
Pti pfedavkovani (napf. denni davka 15 mg misto 7,5 mg) byly hlaSeny AV blokada tfetiho stupné,
bradykardie a zavraté. Obecné jsou nejcastéjSimi piiznaky predavkovani beta-blokatory bradykardie,
hypotenze, bronchospazmus, akutni srde¢ni insuficience a hypoglykemie. Dosud bylo hlaseno nékolik
ptipadi predavkovani (maximalné 2000 mg) bisoprololem u pacientdl trpicich hypertenzi a/nebo
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ischemickou chorobou srde¢ni, u nichz se projevila bradykardie a/nebo hypotenze; vSichni pacienti se
zotavili. Citlivost na jednu vysokou davku bisoprololu se mezi jednotlivymi pacienty znac¢né 1iSi a
pacienti se srdecnim selhanim jsou pravdépodobné velmi citlivi. Proto je nutné zahajit 1écbu téchto
pacientli postupnym zvySovanim davky podle schématu uvedeného v bodé 4.2.

Lécba

V pripad¢ predavkovani je tteba 1écbu bisoprololem pterusit a poskytnout podpirnou a symptomatickou
1é€bu. Omezené udaje naznacuji, ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny. Na zdklad¢ ocekdvanych
farmakologickych ucinkt a doporuceni pro jiné beta-blokatory je tieba zvazit nasledujici vSeobecna
opatieni, pokud to klinicky vyzaduje situace.

Bradykardie
Podavejte intraven6zné atropin. Pokud je reakce nedostatecna, l1ze opatrné podat isoprenalin nebo jinou

latku s pozitivnimi chronotropnimi vlastnostmi. Za urcitych okolnosti mize byt nutné zavést
transvendzné kardiostimulator.

Hypotenze
Je tfeba podat intravendzné tekutiny a vazopresorické latky. Mize byt uzitecné intravendzni podani

glukagonu.

AV blok (druhého nebo tretiho stupné)
Pacienti maji byt peclivé monitorovani a 1éCeni infuzi isoprenalinu nebo zavedenim transvendzniho
kardiostimulatoru.

Akutni zhorSeni srde¢niho selhani
Podavejte i.v. diuretika, latky s pozitivn€ inotropnim u¢inkem, vazodilatancia.

Bronchospazmus
Podavejte bronchodilatacni 1écbu, jako je isoprenalin, beta,-sympatomimetika a/nebo aminofylin.

Hypoglykemie
Podavejte i.v. glukozu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory, jiné kombinace
Kod ATC: C09BX06

Quadrixam je kombinace Ctyf antihypertenzivnich latek s doplitkovymi mechanismy pro kontrolu
krevniho tlaku u pacientti s hypertenzi.

Perindopril-arginin je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu, indapamid je chlorosulfamoylové
diuretikum, amlodipin je blokator kalciovych kanalii dihydropyridinové skupiny. a bisoprolol je vysoce
beta;-selektivni blokator adrenoreceptord.

Farmakologické vlastnosti piipravku Quadrixam jsou odvozeny od vlastnosti jednotlivych slozek
uzivanych samostatné.

Mechanismus t¢inku

Perindopril

Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujictho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje
angiotenzin I na vazokonstriktor angiotenzin II; a soucasné stimuluje degradaci bradykininu,
vazodilatatoru, na inaktivni heptapeptidy a stimuluje sekreci aldosteronu kiirou nadledvin.
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Z toho vyplyva:

- pokles celkové periferni rezistence s preferencnim uc¢inkem na cévni feCisté ve svalech a ledvinach,
aniz by tento pokles byl doprovdzen pii dlouhodobé 1écbé retenci soli a vody nebo reflexni
tachykardii,

- sniZeni sekrece aldosteronu,

- zvySeni plazmatické aktivity reninu, protoze aldosteron jiz neuplatituje svou negativni zpétnou
vazbu.

Antihypertenzni uc¢inek perindoprilu se projevuje rovnéz u pacientl s nizkou nebo normalni
plazmatickou koncentraci reninu.

Perindopril ucinkuje prostiednictvim svého aktivniho metabolitu, perindoprilatu. Ostatni metabolity
jsou inaktivni.

Perindopril snizuje srdecni préci:

- snizenim preloadu: vazodilatatnim uc¢inkem na Zily, ktery je pravdépodobné zpiisoben zménami v
metabolismu prostaglandini

- sniZenim afterloadu: sniZzenim celkové periferni rezistence.

Studie provedené u pacientt se srdecni insuficienci prokdzaly:
- pokles plniciho tlaku v levé i pravé komote,

- sniZeni celkové periferni vaskulérni rezistence,

- zvySeni srde¢niho vydeje a zlepSeni srde¢niho indexu,

- zvySeni regionalniho pratoku krve svaly.

Bylo prokazano téz vyznamné zlepSeni zatézovych testu.

Indapamid

Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kruhem, farmakologicky ptibuzny thiazidovym
diuretikiim, ktery ptisobi inhibici zpétné absorpce sodiku v kortikalnim diluénim segmentu. Zvysuje
vylucovani sodiku a chloridiit moci a v mensi mife i vylucovani drasliku a hot¢iku, ¢imz zvySuje objem
moci a ma antihypertenzni ucinek.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych ionti (blokator pomalych kanalii nebo antagonista
kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontd do srde¢nich bun€k a
bun€k hladkého svalstva cévnich stén. Mechanismus antihypertenzniho U¢inku amlodipinu je dan
pfimym relaxa¢nim G¢inkem na hladké svalstvo cév.

Bisoprolol

Bisoprolol je vysoce beta;-selektivni blokator adrenoceptord, bez vnitini sympatomimetické stimula¢ni
aktivity. Vykazuje pouze nizkou afinitu k beta,-receptorim hladkého svalstva prudusek a cév, jakoz i k
beta,-receptorim podilejicim se na metabolické regulaci. Proto se obecné neocekava, ze by bisoprolol
ovliviioval odpor dychacich cest a beta,-zprostiedkované metabolické ucinky. Jeho beta;-selektivita
pfesahuje terapeutické rozmezi davkovani. Za jeho mechanismus ucinku, ktery je zakladem
antihypertenzniho u¢inku beta-blokatorti, se povazuje snizeni srdecni frekvence a sily kontrakce, coz
vede ke snizeni srde¢niho vydeje. K antihypertenznim vlastnostem piispiva také pozorované sniZeni
aktivity reninu v plazmé.

Farmakodynamické uéinky

Perindopril/indapamid

U hypertonikd jakéhokoli v€ku vykazuje kombinace perindopril/indapamid na davce zavisly
antihypertenzni ucinek na diastolicky a systolicky arterialni tlak v poloze vleze i vestoje. V klinickych
studiich vedlo sou¢asné podavani perindoprilu a indapamidu ve srovnani s jednotlivé podanymi latkami
k antihypertenznimu tc¢inku synergistické povahy.

27



Perindopril
Perindopril je u¢inny u vSech stupni hypertenze: lehké, stiedné tézké i1 tézké. Zphsobuje sniZeni
systolického a diastolického tlaku jak vleze, tak vstoje.

Maximalniho antihypertenzniho tG¢inku je dosazeno za 4 - 6 hodin po podani jedné davky a pretrvava
nejméné 24 hodin.

Po 24 hodinach stile pfetrvava vysoky stupen rezidudlniho blokujiciho ucinku na angiotenzin-
konvertujici enzym, pfiblizné 80 %.

U pacientt, ktefi odpovidaji na 1éCbu, je normalizace krevniho tlaku dosazeno béhem jednoho mésice a
ptetrvava bez vyskytu tachyfylaxe.

Vysazeni 1écby neprovazi rebound fenomén.

Perindopril mé vazodilatacni vlastnosti a obnovuje elasticitu hlavniho arterialniho fecisté, koriguje
histomorfologické zmény v rezistentnich arteriich a vyvolava snizeni hypertrofie levé komory.

V ptipadg, ze je zapotiebi ptidani thiazidového diuretika, dochazi k synergistickému aditivnimu ucinku.

Kombinace inhibitoru angiotenzin-konvertujictho enzymu a thiazidového diuretika snizuje riziko
hypokalemie vyvolané samotnym diuretikem.

Indapamid
V monoterapii mé indapamid antihypertenzni ucinek trvajici po dobu 24 hodin. Tento ucinek se objevuje
v davkach, kdy jsou diuretické vlastnosti jiz minimalni.

Antihypertenzni G¢inek souvisi se zlepSenim arterialni compliance a se snizenim celkové a arteriolarni
periferni vaskularni rezistence.

Indapamid redukuje hypertrofii levé komory.

U thiazidovych diuretik a diuretik podobného typu se terapeuticky Gc¢inek nad urcitou davkou jiz dale
nezvysuje, dosahne rovnovazného stavu, zatimco nezddouci UCinky se dale zhorSuji. Je-li 1écba
neucinna, davka nema byt zvySovana.

U hypertonikii bylo pfi kratkodobém, sttednédobém a dlouhodobém pozorovani zjisténo, ze indapamid:
- neovliviiuje metabolismus lipidi: triglyceridy, LDL- a HDL-cholesterol,
- neovliviiuje metabolismus sacharidd, a to dokonce ani u diabetikl s hypertenzi.

Amlodipin

U pacientt s hypertenzi amlodipin pii davkovani jednou denn¢ klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleze i vestoje po celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku se po podani amlodipinu
nevyskytuje akutni hypotenze.

Amlodipin nebyl spojovan s nezadoucimi metabolickymi G¢inky nebo zménami plazmatickych hladin
lipidt a je vhodny pro pouziti u pacientl s astmatem, diabetem a dnou.

Bisoprolol

Stejné jako jiné betal-blokatory bisoprolol tlumi ucinek epinefrinu na srde¢ni tkan, coz vede ke snizeni
srde¢ni frekvence a kontraktility, a tim i krevniho tlaku. Kromé toho mize snizeni plazmatické hladiny
reninu prispivat k antihypertenznimu tc¢inku prosttednictvim sniZzeni periferniho cévniho odporu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Perindopril/indapamid/amlodipin/bisoprolol
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Byla provedena dvoumési¢ni multicentricka, dvouramenna, randomizovana, dvojité zaslepena studie
faze III s primdrnim cilem prokazat vyssi t¢innost piipravku Quadrixam na snizeni STK meétfeného v
ordinaci po 2 mésicich ve srovnani s pokracovanim trojkombinace antihypertenzni terapie perindopril,
indapamid a amlodipin v optimalni tolerované davce u pacientl s nekontrolovanou hypertenzi po
dvoumésic¢nim tivodnim obdobi terapie touto trojkombinaci.

Randomizovano bylo celkem 183 pacientl, kteti dostavali bud’ Quadrixam (10/2,5/5/5 mg nebo
10/2,5/10/5 mg), nebo trojkombinaci perindopril, indapamid a amlodipin (10/2,5/5 nebo 10/2,5/10 mg):
53,0 % tvortili muzi, primérny v€k byl 57,4 let, primérny BMI byl 28,2 kg/m?, primérny krevni tlak
meéfeny v ordinaci byl 150,3/90,0 mmHg a primérna srdecni frekvence v sede byla 77,9 tepti za minutu.
Po 2 mésicich byl prumémy pokles STK méfeny v ordinaci v sed¢ -20,7 mmHg ve skupiné 1éené
ptipravkem Quadrixam oproti -11,3 mmHg ve skupiné 1é¢ené trojkombinaci, s rozdilem v 1é¢b¢ -8,0
mmHg (95% CI: -12,0 az -4,1) (primarni cilovy parametr, p<0,0001).

Ambulantni monitorovani krevniho tlaku ukézalo pokles primérného STK za 24 hodin o -14,1 mmHg
u ptipravku Quadrixam oproti -7,0 mmHg u trojkombinace, s rozdilem v 1écbé€ -7,5 mmHg (95% CI: -
11,0 az -4,1) (p<0,0001).

DTK naméteny v ordinaci v sedé vykazal pokles o -10,5 mmHg oproti -5,3 mmHg u trojkombinace, s
rozdilem v 1é¢bé -6,14 mmHg (95% CI: -9,0 az -3,3) (p < 0,0001).

Dalsi analyzy meéteni krevniho tlaku v ordinaci, ambulantné a doma potvrdily hlavni vysledky u¢innosti.
Béhem studie se nevyskytly zddné problémy s bezpecnosti. Bezpecnostni profil pfipravku Quadrixam
byl podobny jako u trojkombinace.

Uginek piipravku Quadrixam na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.

Perindopril/indapamid
Multicentrickd, randomizovand, dvojité slepa, kontrolovana studie PICXEL hodnotila
echokardiograficky ucinnost kombinace perindoprilu/indapamidu na hypertrofii levé komory versus
enalapril v monoterapii.

Ve studii PICXEL byli pacienti s hypertrofii levé komory (definovanou jako index masy levé komory
(LVMI) >120 g/m? u muzi a >100 g/m? u Zen) randomizovéani bud’ k 1é¢bé kombinaci perindopril-
erbumin 2 mg (odpovidajici 2,5 mg perindopril-arginin)/indapamid 0,625 mg nebo k 1écb¢ enalaprilem
10 mg jednou denn€ po dobu jednoho roku lécby. Davka byla upravena podle kontroly krevniho tlaku
az na perindopril-erbumin 8 mg (odpovidajici 10 mg perindopril-arginin) a indapamid 2,5 mg nebo
enalapril 40 mg jednou denné. Pouze 34 % pacientt zlstalo 1é¢eno perindoprilem 2 mg/indapamidem
0,625 mg (versus 20 % enalaprilem 10 mg). Na konci 1é€by se index masy levé komory snizil
vyznamnéji u skupiny uzivajici perindopril / indapamid (-10,1 g/m?), nez u skupiny uzivajici enalapril
(-1,1 g/m?) u vSech randomizovanych pacientd. Rozdil mezi skupinami ve zméné¢ LVMI byl -8,3 (95%
CI (-11,5; - 5,0), p <0,0001).

Lepsi ucinek na LVMI bylo dosazeno u vysSich davek perindoprilu/indapamidu v porovnani se
schvalenymi davkami perindoprilu/indapamidu  2,5mg/0,625mg a perindoprilu/indapamidu
S5mg/1,25mg.

Co se tyce krevniho tlaku, odhadnuty prumér rozdilti mezi skupinami u randomizované populace byl
-5,8 mmHg (95% CI (-7,9; -3,7), p < 0,0001) pro systolicky krevni tlak a -2,3 mmHg (95% CI (-3,6; -
0,9), p=0,0004) pro diastolicky krevni tlak, ve prospéch skupiny uZzivajici perindopril/indapamid.

Studie ADVANCE byla multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, 2x2 faktorova studie s cilem urcit
pfinos snizeni krevniho tlaku fixni kombinaci perindopril/indapamid versus placebo pii soucasné
standardni terapii (dvojité slepé srovnani) a 1écbé gliklazidem MR zaloZené na strategii intenzivni
kontroly glukézy (HbAlc cilova hodnota 6,5 % nebo nizsi) versus standardni kontrola glukézy (PROBE
(Prospektivni randomizovana oteviena studie se slepym vyhodnocenim) na makrovaskularni a
mikrovaskularni ptihody u pacientt s diabetem 2. typu.

Primarni cilovy parametr byl slozen z vyznamnych makrovaskularnich (kardiovaskularni tmrti,
nefatdlni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova piihoda) a mikrovaskularnich (nova nebo
zhorSujici se nefropatie a onemocnéni o¢i) prihod.
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Celkov¢ bylo do studie zafazeno 11 140 pacientd s diabetem 2. typu (primérné hodnoty: vék 66 let,
BMI 28 kg/m?, trvani diabetu 8 let, HbAlc 7,5 % a STK/DTK 145/81 mmHg). Mezi nimi bylo 83 %
hypertenznich pacientt, 32 % a 10 % mélo v anamnéze makro- nebo mikrovaskularni onemocnéni a 27
% mélo mikroalbuminurii. Soucasna terapie zahrnovala léky na snizeni krevniho tlaku (75 %),
hypolipidemika (35 %, hlavné statiny 28 %), aspirin nebo dalsi antiagregacni 1éky (47 %).

Po 6 tydnech zavadéci faze na oteviené kombinaci perindopril/indapamid a bézné 1€cbé€ na snizovani
glukézy byli pacienti randomizovani k 1é€be€ placebem (n=5571) nebo kombinaci perindopril/indapamid
(n=5569).

Po primérné délce sledovani 4,3 roku doSlo u skupiny lécené perindopril/indapamidem k
signifikantnimu sniZeni relativniho rizika v primarnim sledovaném parametru o 9 % (95% CI [0,83;
1,00], p=0,041).

Tento pfinos byl dan signifikantnim sniZenim relativniho rizika celkové mortality o 14 % (95% CI [0,75;
0,98], p=0,025), kardiovaskularniho umrti o 18 % (95% CI [0,68; 0,98], p=0,027) a celkovych renalnich
ptihod o 21 % (95% CI [0,74; 0,86], p <0,001 u skupiny 1é€ené perindopril/indapamid ve srovnani s
placebem.

V podskupingé hypertenznich pacientd bylo snizeni relativniho rizika kombinovanych hlavnich
makrovaskularnich a mikrovaskularnich pfthod o 9 % wu skupiny [éené kombinaci
perindopril/indapamid ve srovnani s placebem (95% CI [0,82; 1,00], p=0,052).

Zde doslo také k signifikantnimu sniZeni relativniho rizika celkové mortality o 16 % (95% CI [0,73;
0,971, p=0,019), kardiovaskularniho umrti o 20 % (95% CI [0,66;0,97], p=0,023) a celkovych renalnich
ptihod o 20 % (95% CI [0,73; 0,87], p <0,001) u skupiny 1é¢ené perindopril/indapamid ve srovnani s
placebem.

Ptinosy snizeni TK byly nezavislé na pfinosech pozorovanych u strategie intenzivni kontroly glukézy.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) - data z klinickych studii

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientll s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych organi.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat sou€asné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptord pro angiotenzin Il u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pied¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda byly
numericky ¢astéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci Ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti skupiné s placebem.
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Amlodipin

Randomizovana, dvojité¢ slepa studie morbidity a mortality nazvana Studie antihypertenzni a
hypolipidemické 1é¢by k prevenci srde¢niho zachvatu (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) byla provedena k porovnani novéjsich 1€kti: amlodipinu 2,5-
10 mg/d (blokator kalciovych kanalit) nebo lisinoprilu 10-40 mg/d (inhibitor ACE) v 1é¢bé prvni volby
s thiazidovym diuretikem chlorthalidonem 12,5-25 mg/d u mirné az stfedné t¢zké hypertenze.

Randomizovano bylo celkem 33 357 hypertonikti ve véku 55 a vice let, kteti byli sledovani praimérné
4,9 roku. Pacienti meli nejméné jeden dalsi rizikovy faktor pro ischemickou chorobu srdecni véetné:
pfedchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody (> 6 mésicli pied zafazenim) nebo
zdokumentované jiné aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu
(36,1 %), HDL cholesterol <35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikovana
elektrokardiogramem nebo echokardiografem (20,9 %), aktualni kouieni (21,9 %).

Primarnim cilovym parametrem byl souhrn fatalni ischemické choroby srde¢ni a nefatalniho infarktu
myokardu. Nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v primdrnim cilovém parametru mezi lécbou
zalozenou na amlodipinu a 1é¢bou zaloZenou na chlorthalidonu: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,07) p=0,65).
Ze sekundarnich cilovych parametri byl vyskyt srdecniho selhani (soucast sdruzeného
kardiovaskuldrniho hodnoticiho parametru) signifikantné vyssi ve skupin€ lécené amlodipinem ve
srovnani se skupinou lé¢enou chlorthalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Lécba amlodipinem a léCba chlorthalidonem se vSak signifikantné neliSily v celkové
mortalité. RR 0,96 (95% CI [0,89-1.02] p=0,20).

Pediatricka populace

Udaje o pouziti piipravku Quadrixam u déti nejsou k dispozici. Evropska agentura pro 16¢ivé piipravky
rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem Quadrixam u vSech podskupin
pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Quadrixam
Soucasné podavani perindoprilu, indapamidu, amlodipinu a bisoprololu neméni jejich farmakokinetické
vlastnosti ve srovnani se samostatnym podavanim.

Perindopril

Absorpce a biologické dostupnost

Po peroralnim podani je perindopril rychle absorbovan a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hodinu
(perindopril je proléivo a perindoprilat je aktivni metabolit). Plazmaticky polocas perindoprilu je 1
hodina. Konzumace jidla snizuje konverzi na perindoprilat, a tim i biologickou dostupnost; perindopril
ve form¢ argininové soli by mél byt podavan peroralné v jedné denni davce rano pied jidlem.

Distribuce
Distribu¢ni objem volného perindoprilatu je ptiblizn€ 0,2 1/kg. Vazba perindoprilatu na proteiny krevni
plazmy je 20 %, zejména na angiotenzin-konvertujici enzym, je v§ak zavisla na koncentraci.

Biotransformace
Perindopril je prolé¢ivo. Dvacet sedm procent podané davky perindoprilu se dostane do krevniho ob&éhu
jako aktivni metabolit perindoprilat. Kromé ucinného perindoprilaitu ma perindopril pét dalSich
metabolitli, vSechny jsou netcinné. Maximalnich plazmatickych koncentraci perindoprilatu je dosazeno
za 3 az 4 hodiny.

Eliminace
Perindoprilat se vyluc¢uje moci a kone¢ny polocas volné frakce je piiblizn€ 17 hodin, nasledkem ¢ehoz
je dosazeni rovnovazného stavu béhem 4 dnd.

Linearita/nelinearita
Byl prokazan linearni vztah mezi davkou perindoprilu a plazmatické expozici.
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Zvlastni populace pacienti
Starsi pacienti
Eliminace perindoprilatu se snizuje u starSich lidi a také u pacientii se srde¢nim nebo rendlnim selhanim.

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani u renalni insuficience je zadouci v zavislosti na stupni poskozeni (podle clearance
kreatininu). Clearance perindoprilatu pti dialyze je 70 ml/min.

Porucha funkce jater

U pacientli s cirthozou je kinetika perindoprilu zménéna, hepatalni clearance ptivodni molekuly je
snizena o polovinu. Nicméné mnozstvi vytvofeného perindopriladtu neni snizeno a uprava davkovani
neni tudiz nutna (viz body 4.2 a 4.4).

Indapamid

Absorpce

Indapamid je rychle a zcela absorbovan z traviciho traktu.

Maximalni plazmatické koncentrace je u lidi dosazeno ptiblizn€ za 1 hodinu po peroralnim podani.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je 79 %.

Metabolismus a eliminace
Polocas eliminace je 14 az 24 hodin (primér 18 hodin). Opakované podavani nevede ke kumulaci.

Vylucovani probihd zejména moci (70 % podané déavky) a stolici (22 %) ve formé inaktivnich
metabolitt.

Zvlastni populace pacientii
Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika se u pacientl s renalni insuficienci neméni.

Amlodipin

Absorpce a biologicka dostupnost

Po peroralni aplikaci terapeutické davky je amlodipin dobie absorbovan, maximalnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 6 — 12 hodin po podani. Absolutni biologické dostupnost je pfiblizné 64-80 %.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna sou¢asnym piijmem potravy.

Distribuce
Distribu¢ni objem je pfiblizn€ 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, ze vazba amlodipinu na bilkoviny krevni
plazmy je ptiblizné 97,5 %.

Metabolismus
Amlodipin je rozsahle metabolizovan v jatrech na netc¢inné metabolity, pficemz 10 % amlodipinu se
vylou¢i mo¢i v nezménéné forme a 60 % ve forme metabolitl.

Eliminace
Terminalni plazmaticky polocas eliminace je asi 35 az 50 hodin, coz umoziiuje podévani jednou denné.

Zvlastni populace pacientti

Starsi pacienti

Doba pottebnd k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
osob podobna.

U starsich pacienti dochazi k poklesu clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek zvysSeni AUC a
polocasu eliminace.
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Zvyseni AUC a polocasu eliminace u pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim bylo v souladu s
o¢ekavanim pro studovanou vékovou skupinu pacienti.

Porucha funkce jater

K dispozici jsou velmi omezené klinické udaje tykajici se podavani amlodipinu pacientim s poruchou
funkce jater. Pacienti s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clearance amlodipinu, coz vede k delsimu
polocasu a zvySeni AUC pftiblizn€ o 40 — 60 %.

Bisoprolol

Absorpce
Po peroralnim podani je bisoprolol absorbovan a méa biologickou dostupnost ptiblizné 90 %.

Distribuce
Distribu¢ni objem je 3,5 I/kg. Vazba bisoprololu na plazmatické proteiny je piiblizng 30 %.

Biotransformace a eliminace

Bisoprolol se vylucuje z organismu dvéma cestami. 50 % se metabolizuje v jatrech na inaktivni
metabolity, které¢ se poté vylu€uji ledvinami. Zbyvajicich 50 % se vylu€uje ledvinami v nezménéné
formé. Celkova clearance je pfiblizné€ 15 I/h. Plazmaticky polocas 10—12 hodin poskytuje 24hodinovy
ucinek po davkovani jednou denné.

Linearita/nelinearita
Kinetika bisoprololu je linearni a nezavisla na véku.

Zvlastni populace pacientii

Porucha funkce ledvin/jater

Vzhledem k tomu, Ze eliminace probiha ve stejné mife v ledvinach a jatrech, neni u pacientd s poruchou
funkce jater nebo renalni insuficienci nutné upravovat davkovani. Farmakokinetika u pacientl se
stabilnim chronickym srdecnim selhanim a s poruchou funkce jater nebo ledvin nebyla studovana. U
pacientd s chronickym srde¢nim selhanim (NYHA tfida III) jsou plazmatické hladiny bisoprololu vyssi
a polocas je prodlouzen ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Maximalni plazmaticka koncentrace v
rovnovazném stavu je 64 + 21 ng/ml pti denni davce 10 mg a polocas je 17 + 5 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Perindopril

Ve studiich chronické peroralni toxicity (potkani a opice) jsou cilovym organem ledviny,

s reverzibilnim poskozenim.

Ve studiich in vitro a in vivo nebyla pozorovana mutagenita. V dlouhodobych studiich u potkanii a mysi
nebyla pozorovana karcinogenita.

Reprodukéni toxikologické studie (na potkanech, mysich, kralicich a opicich) neprokazaly zadné
znamky embryotoxicity nebo teratogenity. K poskozeni fertility nedoslo u samcii ani u samic potkani.
Bylo v8ak prokézano, ze inhibitory ACE jako skupina maji nepfiznivé ucinky na pozdni vyvoj plodu,
které u hlodavct a kralikti vedou k Gmrti plodu a vrozenym vadam: byly pozorovany renalni 1éze a
zvys$ena peri- a postnatalni mortalita.

Indapamid

Nejvyssi davky podavané peroralné riznym zvitfecim druhiim (40 az 8000nasobky terapeutické davky)
ukazaly zhorSeni diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavni pfiznaky otravy béhem studii akutni
toxicity s indapamidem podavanym intraven6zné nebo intraperitonealné souvisely s farmakologickym
ucinkem indapamidu, napf. bradypnoe a periferni vazodilatace.

Indapamid byl kontrolovan ohledn¢ mutagennich a karcinogennich vlastnosti s negativnim vysledkem.
Studie reprodukéni toxicity neprokazaly zadny embryotoxicky nebo teratogenni G¢inek u potkanti, mysi
a kralikd.

K poskozeni fertility nedoslo u samcti ani u samic potkant.

Perindopril/indapamid
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Perindopril a indapamid v kombinaci ma mirné¢ vyssi toxicitu nez jeho jednotlivé slozky. Renalni
toxicita se u potkanti nezda byt zvySena. Kombinace vSak vyvolava gastrointestinalni toxicitu u pst a
toxicky ucinek pro matku se zda byt u potkanl zvySeny (ve srovnani se samotnym perindoprilem).
Tyto nezadouci ucinky se vSak projevuji az pii davkach mnohonasobn¢ vyssich, nez jsou pouzivané
terapeutické davky.

Predklinické studie provadéné oddélené s perindoprilem a indapamidem neprokazaly genotoxicky,
kancerogenni nebo teratogenni potencial.

Amlodipin
Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly opozdéni data porodu, prodlouzeni porodu a snizené
prezivani mlad’at pti davce asi 50x vyssi, nez je maximalni doporucena davka u lidi vztazena na mg/kg.

Nedoslo k ovlivnéni fertility u potkand 1écenych amlodipinem (samci 64 dntl a samice 14 dnt pred
parenim) v davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek™ maximalni doporucené davky u clovéka 10 mg
vztazené na mg/m?). V dalsi studii na potkanech, kde byli samci potkanii 1é¢eni amlodipin-besilatem po
dobu 30 dnil v dévce srovnatelné s lidskou davkou ve vztahu na mg/kg, bylo zjisténo snizeni plazmatické
hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu, stejné tak i sniZzeni hustoty spermatu a pocétu
zralych spermatid a Sertoliho bunék.

Studie mutagenity neodhalily Zadné ucinky na geny nebo hladiny chromozomu souvisejici s 1é¢bou.
Potkani a mysi l1écené amlodipinem ve stravé po dobu dvou let v koncentracich vypoétenych tak, aby
poskytly denni hladiny ve vysi 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den neukdzaly znamky karcinogenity. Nejvyssi
davka (u mys$i podobna a u potkanti dvojnasobna* proti doporu¢ené maximalni klinické davce 10 mg
vztaZené na mg/m?) se blizila maximalni tolerované davce u mysi, ale ne u potkand.

*na zéklad¢ hmotnosti pacienta 50 kg

Bisoprolol

Predklinické udaje na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity nebo kancerogenniho potencidlu neprokazaly zadné zvlastni riziko
pro cloveka.

Podobné jako ostatni betablokatory zpisobuje bisoprolol maternalni (sniZeni piijmu potravy a snizeni
télesné hmotnosti) a embryo/fetalni toxicitu (zvySeny vyskyt resorpci, snizend porodni hmotnost
mlad’at, zpomaleny fyzicky vyvoj) pii vysokych davkach, neni vSak teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mastek (E 553b)

Perindopril-arginin/indapamid tableta(y)
Jadro tablety:

Uhli¢itan vapenaty (E 170)
Predbobtnaly kukuti¢ny Skrob
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Sodna sil krosarmelosy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva:
e Glycerol (E 422)
e Hypromelosa 2910 (E 464)
e Makrogol 6000
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e Magnesium-stearat (E 470b)
e Oxid titanicity (E 171)

Potahované granule bisoprolol-fumaratu_s okamzZitym uvoliiovanim a potahované granule
amlodipin-besilitu s okamzitym uvoliiovanim

e Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

e Hypromelosa 2910 (E 464)

Obal tobolky
e Zelatina (E 441)
e Oxid titanicity (E 171)
e Hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)

SloZeni inkoustu

e Selak (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Roztok amoniaku (E 527)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Hydroxid draselny (E 525).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30 tvrdych tobolek v PP obalu s polyetylenovym uzavérem.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex — Francie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Quadrixam 10 mg/2,5 mg/5 mg/ 5 mg: 58/002/25-C

9.  DATUM PRVNiHO REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

12.5.2026

10. DATUM REVIZE TEXTU
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12.5.2026
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