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1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Trandolapril ”Nordic Prime”
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver kapsel indeholder 2 mg trandolapril. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på
Hver kapsel indeholder 24 mg lactosemonohydrat.

Hver kapsel indeholder 0,64 mg sunset yellow (E110). 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Hårde kapsler (Nordic Prime)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Mild til moderat hypertension.


Venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardieinfarkt. 
4.2
Dosering og administration

Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.
Dosering
Voksne
Hypertension
Til voksne, som ikke anvender diuretika og ikke lider af kongestiv hjerteinsufficiens og uden nyre- eller lever​insufficiens, er den anbefalede initialdosis 0,5 mg daglig som en enkeltdosis. Med en dosis på 0,5 mg opnås kun terapeutisk respons hos et fåtal af patienterne. Dosis bør fordobles gradvist med intervaller på 2-4 uger afhængigt af patientrespons op til maksimalt 4 mg som en enkeltdosis daglig.

Den sædvanlige vedligeholdelsesdosis er 1-2 mg daglig som en enkeltdosis. Hvis patientrespons stadig er utilfredsstillende ved en dosis på 4 mg trandolapril, bør kombinationsbehandling med diuretika og calciumantagonister overvejes.

Venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardieinfarkt
Efter et akut myokardieinfarkt kan behandling indledes allerede på tredjedagen, når de nødvendige betingelser for behandlingen er opnået (stabil hæmodynamik og behandling af eventuel restiskæmi). Initialdosis skal være lav (se pkt. 4.4), især hvis patientens blodtryk er normalt eller lavt ved indledningen af behandlingen. Behandlingen bør indledes med 0,5 mg daglig (døgndosis). Denne dosis kan øges progressivt op til 4 mg daglig som en enkeltdosis. Denne forcerede dosistitrering kan afbrydes midlertidigt, f.eks. ved symptomatisk hypotension.
Behandlingen bør indledes på hospitalet under nøje monitorering af især blodtryk (se pkt. 4.4).

I tilfælde af hypotension skal alle samtidige hypotensive behandlinger (f.eks. med vasodilatatorer såsom nitrater eller diuretika) vurderes nøje, og om muligt reduceres doseringen af disse. Dosis af trandolapril bør kun reduceres, såfremt disse forsigtighedsregler er utilstrækkelige eller ikke kan praktiseres.
I tilfælde af tidligere diuretisk behandling skal der tages særlige forholdsregler: 
Det anbefales at seponere diuretika mindst 72 timer før indledning af behandlingen med trandolapril, og/eller anvende en initialdosis på 0,5 mg daglig. I det sidste tilfælde skal doseringen justeres i henhold til patientrespons. Hvis det er nødvendigt at fortsætte behandlingen med diuretika, skal patienten være under lægetilsyn.
Tidligere diuretisk behandling

For at reducere sandsynligheden for symptomatisk hypotension hos patienter, der er i risikogruppen på grund af aktiveret renin-angiotensinsystem (f.eks. patienter i væske- og saltunderskud), bør diuretika seponeres 2-3 dage før indledning af behandling med 0,5 mg trandolapril. Diuretisk behandling kan genoptages senere efter behov.

Hjerteinsufficiens

Symptomatisk hypotension er observeret efter behandling med ACE-hæmmere af hypertensive patienter, der også lider af kongestiv hjerteinsufficiens med eller uden ledsagende nyre​insufficiens. Hos denne patientgruppe bør behandlingen indledes med en dosis på 0,5 mg trandolapril en gang daglig på hospitalet og under nøje medicinsk observation.

Nedsat nyrefunktion
Den normale dosis til voksne og ældre anbefales til patienter med en kreatin-clearence på 30 til 70 ml/min. 

Det er ikke nødvendigt at foretage justering af startdosis til patienter med en kreatin-clearence på over 30 ml/min.

Ved kreatininclearance på 0,2 - 0,5 ml/s (10-30 ml/min) bør behandlingen indledes med en dosis på 0,5 mg daglig. Denne dosis kan, om nødvendigt, øges til 1 mg daglig som enkeltdosis. Hos patienter med kreatininclearance under 0,2 ml/s (10 ml/min) og patienter, som er i hæmodialyse, er dosis 0,5 mg daglig som enkeltdosis. Denne patientgruppe bør kontrolleres regelmæssigt for serumkalium og serumkreatinin.
Renovaskulær hypertension
Behandlingen bør indledes med 0,5 mg daglig. Dosis justeres i henhold til patientens blodtryks​respons. 
Dosisjustering ved nedsat leverfunktion
Hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion fører nedsat metabolisk clearance af moderstoffet, trandolapril, og den aktive metabolit trandolaprilat til en stor stigning i plasmakoncentrationen af trandolapril og i mindre grad af trandolaprilat. Derfor bør behandling med trandolapril indledes med en dosis på 0,5 mg en gang daglig under nøje medicinsk observation (se pkt. 4.4 og 5.2).
Pædiatrisk population

Sikkerheden og effekten af trandolapril hos børn er ikke fastlagt.

Ældre
Der er normalt ikke behov for dosisreduktion. Ifølge farmakokinetiske undersøgelser med hypertensive patienter over 65 år, der har alderssvarende nyrefunktion, er dosisjustering ikke nødvendig. Det anbefales dog at indlede behandlingen med lave doser og overvågning af blodtryksrespons og nyrefunktion, da nogle ældre patienter kan være særligt følsomme over for ACE-hæmmere.
Der bør udvises forsigtighed hos ældre patienter ved samtidig diuretisk behandling, kongestiv hjerteinsufficiens eller nyre- eller leverinsufficiens. Dosis bør justeres i henhold til patientens blodtryksrespons.

Administration
Trandolapril kan tages før, under eller efter et måltid.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, andre ACE-hæmmere eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Tidligere overfølsomhed inklusive angioødem (f.eks. Quinckes ødem), associeret med tidligere administration af en ACE-hæmmer.

· Arveligt betinget eller idiopatisk angioødem.

· Graviditet i 2. og 3. trimester (se pkt. 4.4 og 4.6).

· Samtidig brug af Trandolapril ”Nordic Prime” og lægemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (se pkt. 4.5 og 5.1).

Samtidig behandling med sacubitril/valsartan. Trandolapril-behandling må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.4 og 4.5).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Dobbelthæmning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn på, at samtidig brug af ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren øger risikoen for hypotension, hyperkaliæmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt). Dobbelthæmning af RAAS ved kombination af ACE-hæmmere med angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren frarådes derfor (se pkt. 4.5 og 5.1). 

Hvis dobbelthæmmende behandling anses for absolut nødvendig, bør dette kun ske under supervision af en speciallæge og under tæt monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk. 

ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister bør ikke anvendes samtidigt til patienter med diabetisk nefropati.

Risiko for hypotension og/eller nyreinsufficiens

Der er set sjældne tilfælde af symptomatisk hypotension efter den første dosis eller efter dosisøgning hos patienter med ukompliceret hypertension. Der kan opstå markant aktivering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet under visse betingelser, især i tilfælde af alvorligt væske- og saltunderskud (efter saltfattig kost, langvarig diuretisk behandling, dialyse, diarré eller opkastning), nyrearteriestenose, hjertesvigt og levercirrose med ødem og/eller ascites. ACE-hæmmerens undertrykkelse af renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan give svær arteriel hypotension og/eller funktionel nyreinsufficiens, især efter første dosis, ved dosisøgning og i løbet af de første to ugers behandling. Svær hypotension kan føre til besvimelse og/eller iskæmiske læsioner i organer med arterielle lidelser (f.eks. akut myokardieinfarkt, cerebrovaskulært infarkt).

Hos sådanne risikopatienter, herunder patienter med angina pectoris eller cerebrovaskulære hændelser, bør behandling med trandolapril indledes under nøje medicinsk observation og i lave doser med omhyggelig dosisjustering. Hvis patienten tidligere har fået diuretisk behandling, anbefales det at seponere diuretika mindst 72 timer før behandling med trandolapril påbegyndes, og initialdosis bør være 0,5 mg daglig (se pkt. 4.5). 

Før indledning af behandling med trandolapril skal væske- og saltunderskud afhjælpes.

Hvis patienten udvikler arteriel hypotension eller nyreinsufficiens under behandlingen, kan der opstå behov for dosisreduktion eller afbrydelse af behandlingen med trandolapril og/eller diuretika.

Et tilfælde af arteriel hypotension, der opstår efter initialdosis, udelukker ikke senere behandling med trandolapril, såfremt doseringen justeres omhyggeligt.

I tilfælde af symptomatisk hypotension skal patienten anbringes i rygleje, og om nødvendigt gives fysiologisk saltvand som intravenøs infusion. Det kan være nødvendigt at give atropin intravenøst i tilfælde af relateret bradykardi.

Patienter med renovaskulær hypertension

Renovaskulær hypertension behandles med revaskularisering.

ACE-hæmmere kan dog afhjælpe problemet, indtil der kan foretages revaskularisering, eller hvis denne procedure ikke skal udføres. Der er øget risiko for svær arteriel hypotension og nyreinsufficiens, såfremt patienter med tidligere unilateral eller bilateral nyrearteriestenose behandles med en ACE-hæmmer. Diuretika kan øge risikoen yderligere. Tab af nyrefunktion kan forekomme ved selv små forandringer i serum​kreatinin, også hos patienter med unilateral nyrearteriestenose. Hos disse patienter bør behandlingen indledes på hospital med lave doser og omhyggelig dosis​justering, og patienten bør være under nøje medicinsk kontrol. Diuretika bør seponeres, og nyrefunktion og serumkalium skal monitoreres under de første ugers behandling.

Vurdering af nyrefunktionen

Udredning af patienten skal omfatte vurdering af nyrefunktionen før og under behandlingen. Der kan opstå proteinuri, hvis patienten har nedsat nyrefunktion forud for behandlingen, eller der anvendes relativt høje doser.

Patienter med nyreinsufficiens

I tilfælde af nyreinsufficiens skal dosis reduceres, hvis kreatininclearance er ≤0,5 ml/s ((30 ml/min) (se pkt. 4.2). Hos patienter med nyreinsufficiens bør risikoen for hyperkaliæmi overvejes, og det anbefales at kontrollere nyrefunktionen og serumkalium omhyggeligt i de første uger af behandlingen og derefter efter behov. Nogle hypertensive patienter, der ikke tidligere er diagnosticeret med nyresygdom, kan udvikle forhøjet serumurinsyre og serumkreatinin, og der kan opstå forhøjet carbamid og serumkreatinin, når trandolapril gives samtidig med diuretika. Proteinuri kan opstå, især hos patienter med eksisterende nyreinsufficiens eller ved relativ høj dosering af ACE-hæmmer.

Risikoen for hyperkaliæmi bør overvejes hos patienter med nyreinsufficiens og patientens elektrolytstatus bør tjekkes regelmæssigt.
Hos patienter med nyreinsufficiens, kongestivt hjertesvigt eller unilateral eller bilateral nyre​arteriestenose, såvel i en enkelt fungerende nyre som efter transplantation, er der risiko for nedsættelse af nyrefunktionen. Hvis det opdages tidligt i forløbet, vil nyrefunktions​nedsættelsen være reversibel, når behandlingen afbrydes.

Nyretransplantation

Der savnes erfaring med administration af trandolapril hos patienter med nylig nyre​trans​plantation, og behandling med trandolapril kan derfor ikke anbefales.

Patienter med nedsat leverfunktion

Da trandolapril er en prodrug, der omdannes til den aktive form i leveren, bør der udvises særlig forsigtighed med omhyggelig kontrol af patienter med nedsat leverfunktion.

Leversvigt

ACE-hæmmere er i sjældne tilfælde sat i forbindelse med et syndrom, der begynder med kolestatisk ikterus og progredierer til fulminant hepatisk nekrose og (iblandt) død. Mekanismen bag dette syndrom er ikke afklaret. Hos patienter, der tager ACE-hæmmere og får ikterus eller stærkt forhøjede leverenzymer, skal ACE-hæmmeren seponeres, og der skal iværksættes passende medicinsk opfølgning.

Hypersensitivitet/angioødem 

Der er rapporteret tilfælde af ødem i ansigt, læber, tunge, glottis og/eller larynx samt i ekstremiteterne hos patienter, der fik ACE-hæmmere inklusive trandolapril. Angioødem opstår især i de første ugers behandling. Det opstår kun sjældent efter længerevarende behandling med en ACE-hæmmer.

Patienter, der er i samtidig behandling med mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) kan have en øget risiko for angioødem (f.eks. hævelse i luftvejene eller tungen, med eller uden åndedrætshæmning) (se pkt. 4.5).

Når det forekommer, skal trandolapril seponeres, og patienten skal overvåges, indtil ødemet har fortaget sig. Når ødemet kun er lokaliseret i ansigtet, vil det sædvanligvis forsvinde uden behandling, men antihistaminer har vist sig at kunne afhjælpe symptomerne.

Et ødem, der berører både ansigt og svælg, kan være livstruende. Hævelser i tunge, glottis eller larynx kan medføre obstruktion af luftvejene. Subkutant adrenalin 0,1 % (0,3-0,5 ml) skal gives hurtigt, og anden passende behandling iværksættes. Forsigtighed bør udvises ved patienter med idiopatisk angioneurotisk ødem i anamnesen, og trandolapril er kontraindiceret, hvis angioneurotisk ødem var en bivirkning til behandling med ACE-hæmmere (pkt. 4.3).
Efter en reaktion af denne type må behandlingen med ACE-hæmmer ikke genoptages. Patienter, som tidligere har haft Quinckes ødem, der ikke opstod i forbindelse med ACE-hæmmer​behandling, har større risiko for at få Quinckes ødem igen, hvis de behandles med en ACE-hæmmer (se pkt. 4.3).

Det er påvist, at ACE-hæmmere hyppigere giver anledning til angioødemer hos negroide end hos ikke-negroide patienter.

Der er rapporteret meget sjældne tilfælde af intestinal angioødem hos patienter, der fik ACE-hæmmere. Dette bør overvejes hos patienter i behandling med trandolapril, som har abdominal smerter (med eller uden kvalme og opkastning).

Samtidig brug af ACE-hæmmere med sacubitril/valsartan er kontraindiceret grundet den øgede risiko for angioødem. Behandling med sacubitril/valsartan må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af trandolapril. Behandling med trandolapril må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.3 og 4.5). 

Samtidig brug af ACE-hæmmere med racecadotril, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin kan føre til en øget risiko for angioødem (f.eks. hævelse af luftveje eller tunge, med eller uden nedsat respiratorisk funktion) (se pkt. 4.5). Der skal udvises forsigtighed ved start af behandling med racecadotril, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin hos en patient, der i forvejen behandles med en ACE-hæmmer.

Etniske forskelle

Ligesom for andre ACE-hæmmere kan trandolapril være mindre effektivt til sænkning af blodtrykket hos negroide end hos ikke-negroide patienter. Dette skyldes muligvis en højere incidens af tilstande med lav reninværdi hos hypertensive negroide patienter.

Hoste

Under behandling med ACE-hæmmer kan der opstå en tør hoste uden ekspektorat, som forsvinder ved behandlingsophør. Hvis behandling med en ACE-hæmmer anses for absolut nødvendig, kan det overvejes at genoptage behandlingen.

Hoste, som skyldes ACE-hæmmer, skal betragtes som en differentialdiagnose til hoste.

Generelt

Hos nogle patienter, der i forvejen er i behandling med diuretika, og især hvis behandlingen er nystartet, kan blodtryksfaldet i starten af behandlingen med trandolapril være markant.
Serumkalium
Forhøjet serumkalium er observeret hos nogle patienter i behandling med ACE-hæmmere inklusive trandolapril. Risikofaktorer for udvikling af hyperkaliæmi omfatter nyreinsufficiens, forværring af nyrens tilstand, alder (> 70 år), diabetes mellitus, tilstødende hændelser, især dehydrering, akut kardial dekompensation, dysfunktion af venstre ventrikel efter myokardieinfarkt, metabolisk acidose.

ACE-hæmmere kan forårsage hyperkaliæmi, fordi de hæmmer frigivelsen af aldosteron. Virkningen er normalt ikke signifikant hos patienter med normal nyrefunktion. Dog kan hyperkaliæmi opstå hos patienter med nedsat nyrefunktion og/eller hos patienter, der tager kaliumtilskud (inklusive salterstatninger), kaliumbesparende diuretika (f.eks. spironolacton, eplerenon, triamteren eller amilorid) eller hos patienter, der tager andre lægemidler, der øger serumkalium (f.eks. heparin, trimethoprim eller co-trimoxazol (også kendt som trimethoprim/sulfamethoxazol) og især aldosteron antagonister eller angiotension-recepterblokkere. 

Kaliumbesparende diuretika og angiotensin-recepterblokkere skal anvendes med forsigtighed hos patienter, der behandles med ACE-hæmmere, og serumkalium og nyrefunktion bør monitoreres (se pkt. 4.5). 

Hyperkaliæmi kan foranledige alvorlige og af og til fatale arytmier. Såfremt samtidig behandling med trandolapril og et de omtalte præparater findes påkrævet, bør de anvendes under hyppig kontrol af serumkalium (se pkt. 4.5).

Kirurgi/anæstesi

Hos patienter, der skal have en operation, eller under anæstesi med potentielt hypotensive midler, kan ACE-hæmmere blokere angiotensin II-dannelsen sekundært til kompenserende reninfrigivelse, der kan afhjælpes med plasmaekspandere. Hvis det ikke er muligt at seponere ACE-hæmmeren, bør volumenterapi gives med forsigtighed.

Ældre

Se pkt. 4.2.

Pædiatrisk anvendelse
Se pkt. 4.2.

Aortastenose/hypertrofisk kardiomyopati
ACE-hæmmere bør ikke anvendes til patienter med aortastenose eller obstruktion i udløbet fra venstre ventrikel.

Agranulocytose og knoglemarvsdepression 

Agranulocytosis og knoglemarvsdepression er observeret hos patienter der bruger ACE hæmmere. Risikoen for neutropeni er tilsyneladende afhængig af dosis og patientens kliniske status. Disse reaktioner er hyppigere hos patienter der lider af nedsat nyrefunktion, særligt hvis de har kollagen vaskulær sygdom. Regelmæssig kontrol af hvide blodlegemer og protein i urin skal overvejes hos patienter med kollagenose (f.eks. lupus erythematosus og sklerodermi) - især når det optræder med nedsat nyrefunktion og samtidig behandling med især kortikosteroider og antimetabolitter. Agranulocytose er reversibel efter afbrydelse af ACE-hæmmer behandlingen.
Proteinuri

Proteinuri forekommer specielt hos patienter med erkendt nedsat nyrefunktion eller efter relativt høje doser af ACE-hæmmer. Trandolapril bør kun administreres efter en kritisk vurdering af fordele og ulemper ved behandling af patienter med klinisk relevant proteinuri (over 1 g/dag).

Anafylaktoide reaktioner under desensibilisering med hymenoptera
I sjældne tilfælde har patienter, der får ACE-hæmmere under desensibilisering med hymenoptera-gift, udvist livstruende anafylaktoide reaktioner. Disse reaktioner blev undgået ved midlertidig seponering af ACE-hæmmeren før hver desensibilisering. 
Anafylaktoide reaktioner under LDL-aferese

I sjældne tilfælde har patienter, der fik ACE-hæmmere under LDL-aferese (LDL = lipoprotein med lav densitet) med dextransulfat, udvist livstruende anafylaktoide reaktioner. Disse reaktioner blev undgået ved midlertidig seponering af ACE-hæmmeren før hver desensibilisering.

Anafylaktoide reaktioner under hæmodialyse

Anafylaktoide reaktioner som ansigtsødem, flushing, arteriel hypotension og dyspnø er beskrevet for patienter dialyseret med high-flux-membraner (f.eks. AN 69®) og i samtidig behandling med en ACE-hæmmer. ACE-hæmmere bør undgås til disse patienter.
Patienter med diabetes

Hos diabetikere, der behandles med perorale antidiabetika eller insulin, skal blodsukker​niveauet overvåges nøje under den første måneds behandling med en ACE-hæmmer (se pkt. 4.5).

Graviditet
Behandling med ACE-hæmmer må ikke initieres under graviditet. Medmindre det anses for yderst vigtigt at fortsætte behandlingen med ACE-hæmmer, skal patienter, der planlægger graviditet, skifte til en anden antihypertensiv behandling med en sikkerhedsprofil, der gør den egnet til brug under graviditet. Ved påvisning af graviditet bør behandlingen med ACE-hæmmer omgående stoppes, og om nødvendigt bør en anden behandling initieres (se pkt. 4.3 og 4.6).

Interaktioner

Dette lægemiddel ANBEFALES GENERELT IKKE i kombination med kaliumbesparende diuretika, kaliumsalte og lithium (se pkt. 4.5).

Hjælpestoffer

Lactose

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galac​tose​intolerans, total lactasemangel, eller glucose/galactose​malab​sorp​tion.

Sunset yellow (E110)

Trandolapril ”Nordic Prime” indeholder sunset yellow (E110), som kan medføre allergiske reaktioner.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ikke-anbefalede kombinationer (se pkt. 4.4)

Lægemidler, der øger risikoen for angioødem 

Samtidig brug af ACE-hæmmere med sacubitril/valsartan er kontraindiceret, da dette øger risikoen for angioødem (se pkt. 4.3 og 4.4). 

Samtidig brug af ACE-hæmmere med racecadotril, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin kan føre til en øget risiko for angioødem (se pkt. 4.4).

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger 

Selvom serum kalium normalt forbliver inden for normalområdet, kan hyperkaliæmi opstå hos nogle patienter behandlet med trandolapril. Kaliumbesparende diuretika (f.eks. spironolacton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger kan føre til signifikante stigninger i serum kalium. Der skal også udvises forsigtighed, når trandolapril bliver administreret samtidig med andre midler, der øger serum kalium, såsom trimethoprim og co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), da trimethoprim er kendt for at virke som et kaliumbesparende diuretikum, som amilorid. Derfor er kombinationen af trandolapril med de ovennævnte lægemidler ikke anbefalet. Hvis samtidig brug er indiceret, skal de anvendes med forsigtighed og med hyppig monitorering af serum kalium.

I det randomiserede, placebokontrollerede parallelgruppestudie TRAndolapril Cardiac Evaluation (TRACE) med patienter, der har overlevet et akut myokardieinfarkt med tilbageværende systolisk dysfunktion af venstre ventrikel, blev hyperkaliæmi observeret som bivirkning hos 5 % (0,2 % relateret) og 3 % (ikke relateret) af personerne i henholdsvis trandolapril og placebogrupperne. 80 (80 %) af forsøgspersonerne fik diuretika i denne undersøgelse. Se pkt. 4.4.

Ciclosporin 

Hyperkaliæmi kan forekomme under samtidig brug af ACE-hæmmere og ciclosporin. Monitorering af serumkalium anbefales. 

Heparin 

Hyperkaliæmi kan forekomme under samtidig brug af ACE-hæmmere og heparin. Monitorering af serumkalium anbefales.
Kombinationer, der skal anvendes med forsigtighed

CO-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)

Patienter, der får samtidig co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), kan have en øget risiko for hyperkaliæmi (se pkt. 4.4).

Diuretika

Patienter, der behandles med diuretika, især patienter, der er begyndt på behandlingen for nylig eller som lider af væske- og/eller saltunderskud, kan få et alvorligt blodtryksfald og/eller prærenal nyreinsufficiens efter den indledende behandling med ACE-hæmmer. Risikoen for hypotensive hændelser kan nedsættes ved at seponere diuretika, øge saltindtaget på forhånd og ved at indlede behandlingen med en lavere initialdosis af ACE-hæmmeren. Der bør udvises forsigtighed ved yderligere dosisøgning. Trandolapril kan svække kaliumtab, der skyldes thiazider.
Antihypertensiva

En kombination af trandolapril og andre antihypertensiva kan forstærke det antihypertensive respons på ACE-hæmmere. Kombination af alfablokkere eller betablokkere og trandolapril bør kun ske med forsigtighed.

Lithium

Samtidig indgift af ACE-hæmmer og lithium kan reducere udskillelsen af lithium. Serum-lithium bør kontrolleres hyppigt.

Angiotensin II-receptorantagonister, aliskiren 

Data fra kliniske studier har vist, at dobbelthæmning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) gennem kombinationsbehandling med ACE-hæmmere, angiotensin II-receptor​antagonister eller aliskiren er forbundet med en højere hyppighed af bivirkninger som hypotension, hyperkaliæmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende lægemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Anæstetika

De hypotensive virkninger af visse inhalations-anæstetika kan forstærkes af ACE-hæmmere.

Morfika/antipsykotika
Ved samtidig administration kan der forekomme postural hypotension.

Allopurinol, procainamid, cytostatika og immunosuppressiva, systemiske kortikosteroider
Disse midler kan øge risikoen for leukopeni, hvis de anvendes samtidigt med ACE-hæmmere. 
Bemærk:

Non-steroide anti-inflammatoriske lægemidler (NSAID)
NSAID (herunder acetylsalicylsyre anvendt i højere doser som et antiinflammatorisk lægemiddel mod smerter) kan reducere ACE-hæmmerens antihypertensive virkning. Blodtrykskontrollen bør øges ved indledning eller seponering af samtidig behandling med NSAID. Det er yderligere beskrevet, at NSAID og ACE-hæmmere additivt kan øge serum-kalium, mens nyrefunktionen kan reduceres. Disse virkninger er i princippet reversible og forekommer især hos patienter med nedsat nyrefunktion.

NSAID herunder acetylsalicylsyre, medmindre det bruges i mindre doser som antikoagulant, bør ikke tages sammen med ACE-hæmmer hos patienter med hjerteinsufficiens.
Sympatomimetika
Sympatomimetika kan reducere de antihypertensive virkninger af ACE-hæmmere. Patienter bør monitoreres omhyggeligt for at sikre, at den ønskede virkning opnås.

Antidiabetika
Selv om der ikke i kliniske studier er observeret en øget risiko for hypoglykæmi hos diabetikere, der fik insulin eller perorale antidiabetika samtidig med en ACE-hæmmer, er der rapporteret tilfælde af hypoglykæmi hos denne patientgruppe. Derfor skal blodsukkeret kontrolleres nøje hos diabetikere, især ved indledning af behandling med en ACE-hæmmer og ved dosisøgning.
Antacida

Samtidig administration kan føre til nedsat absorption af ACE-hæmmere. Der bør derfor gå mindst to timer mellem administration af trandolapril og antacida.

Neuroleptika eller tricykliske antidepressive
Der er, som for alle andre hypertensiva, en øget risiko for ortostatisk hypotension ved kombination med neuroleptika eller tricykliske antidepressive.

Guld

Der er i sjældne tilfælde rapporteret om nitritoide reaktioner (symptomer som indbefatter flushing i ansigtet, kvalme, opkastning og hypotension) hos patienter i samtidig injektionsbehandling med guld (natriumaurothiomalat) og behandling med ACE-hæmmer.
Alkohol
Alkohol øger risikoen for hypotension.

Manglende interaktion med andre lægemidler

I studier med raske forsøgspersoner observeredes ingen farmakokinetiske interaktioner, når trandolapril blev kombineret med digoxin, furosemid, nifedipin, glibenclamid og propranolol. Der er ikke set nogen klinisk signifikante interaktioner mellem trandolapril og cimetidin. Warfarins antikoagulerende egenskaber blev ikke påvirket efter samtidig administration af trandolapril.
Der observeredes ingen klinisk interaktion hos patienter med venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardieinfarkt, når trandolapril blev administreret samtidig med trombolytika, acetylsalicylsyre, betablokkere, calciumantagonister, nitrater, antikoagulantia, diuretika eller digoxin.

Specielle populationer

Pædiatrisk population

Der er udelukkende udført interaktionsstudier hos voksne.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet

ACE-hæmmere bør ikke anvendes i graviditetens første trimester (se pkt. 4.4). Brug af ACE-hæmmere er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).
Der foreligger ikke entydig epidemiologisk dokumentation for, at eksponering for ACE-hæmmere i graviditetens første trimester medfører en risiko for teratogenicitet, men det kan ikke udelukkes, at der foreligger en mindre risiko. Medmindre det anses for yderst vigtigt at fortsætte behandlingen med ACE-hæmmer, skal patienter, der planlægger graviditet, skifte til en anden antihypertensiv behandling med en sikkerhedsprofil, der gør dem egnet til brug under graviditet. Ved påvisning af graviditet bør ACE-hæmmer​behandlingen omgående stoppes, og om nødvendigt initieres en anden behandling.

Det er påvist, at eksponering for ACE-hæmmere i andet og tredje trimester kan medføre human toksicitet hos fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket ossifikation af kraniet) og hos nyfødte (nyresvigt, hypotension, hyperkaliæmi). (Se også pkt. 5.3). I tilfælde af eksponering for ACE-hæmmer fra og med graviditetens andet trimester anbefales en ultralydsundersøgelse af nyrefunktion og kranium. Spædbørn, hvis mødre har taget ACE-hæmmere, bør observeres nøje for hypotension (se også pkt. 4.3 og 4.4).

Amning

Da der ikke er tilstrækkelige data vedrørende brugen af trandolapril under amning (se pkt. 5.2), anbefales trandolapril ikke og alternative behandlinger med bedre sikkerhedsprofiler under amning foretrækkes, især ved amning af nyfødte eller for tidligt fødte spædbørn. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Da forskellige personer reagerer forskelligt på ACE-hæmmere, kan evnen til at køre bil eller betjene maskiner være nedsat, idet bivirkninger som svimmelhed og træthed kan forekomme.

Trandolapril kan påvirke evnen til at køre bil eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad - især ved indledning af behandlingen, efter øgning af dosis, ved skift fra en anden slags medicin eller ved samtidig brug af alkohol.

4.8
Bivirkninger

De rapporterede bivirkninger er oftest moderate:


Hoste er hyppigste bivirkning (4 %).

Følgende tabel viser oversigt over bivirkninger rapporteret i hypertension (n=2520) og post myokardieinfarkt (n=870) kliniske studier samt erfaringer efter markedsføring af trandolapril.  

Bivirkninger, der anses for muligt relaterede til trandolapril, er vist efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som:

	Meget almindelig (≥1/10)

	Almindelig (≥1/100 til <1/10)

	Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

	Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Meget sjælden (<1/10.000)

	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Infektioner og parasitære sygdomme

Ikke almindelig 

Sjælden 
	Øvre luftvejsinfektion

Urinrørsinfektion, bronkitis, faryngitis

	Blod og lymfesystem

Sjælden

Ikke kendt
	Anæmi, blodpladesygdom, sygdom i de hvide blodceller, leukopeni

Agranulocytose, pancytopeni, nedsat antal blodplader, nedsat hæmoglobin, nedsat hæmotokrit

	Immunsystemet
Sjælden 
	Allergiske reaktioner inklusive pruritus og hududslæt.

	Metabolisme og ernæring

Sjælden

Ikke kendt
	Hyperglykæmi, hyponatriæmi, hyperkolesterolæmi, hyperlipidæmi, hyperurikæmi, gigt, anoreksi, øget appetit, enzymafvigelser

Hyperkaliæmi

	Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig

Sjælden


	Søvnløshed, nedsat libido 

Hallucinationer, depression, søvnproblemer, angst, ophidselse, apati, nervøsitet

	Nervesystemet

Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt


	Hovedpine, svimmelhed

Somnolens

Slagtilfælde, synkope, myokloni, paræstesi, migræne, migræne uden aura, dysgeusi

Forbigående iskæmisk tilfælde (TIA), hjerneblødning, balance lidelse

	Øjne

Sjælden


	Blefaritis, konjunktival ødem, nedsat syn øjenlidelse

	Øre og labyrint

Ikke almindelig

Sjælden
	Vertigo

Tinnitus

	Hjerte

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt


	Palpitationer

Myokardieinfarkt, myokardie iskæmi, angina pectoris, hjertesvigt, ventrikulær takykardi, takykardi, bradykardi

Atrioventrikulær blok, hjertestop, arytmi, unormalt EKG

	Vaskulære sygdomme
Almindelig til meget almindelig

Ikke almindelig

Sjælden


	Arteriel hypotension*

Hedestigning

Hypertension, angiopati, ortostatisk hypotension, perifær vaskulær lidelse, åreknuder, cerebrovaskulært infarkt, synkope

	Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Hoste

Øvre luftvejsinflammation, hævelse i de øvre luftveje
Epistaksis, faryngeal inflammation,oropharyngal smerte, halsirritation, rhinorré, produktiv hoste, luftvejslidelse, dyspnø

Bronkospasme

	Mave-tarm-kanalen

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Kvalme, smerter i mave/tarm, sygdom i mave/tarm, diarré, konstipation

Hæmatemese, mavesmerter, opkastning, dyspepsi, gastritis, flatulens, mundtørhed

Ileus, pancreatitis

	Lever og galdeveje

Sjælden

Meget sjælden

Ikke kendt
	Hepatitis, hyperbilirubinæmi

Kolestase

Gulsot, anormale leverfunktionstest, stigning i transaminaser

	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig

Sjælden

Meget sjælden

Ikke kendt
	Pruritus, udslæt

Angioødem, psoriasis, svedtendens, eksem, akne, tør hud, hudlidelse

Dermatitis

Urticaria, alopeci, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse

	Knogler, led, muskler og bindevæv
Ikke almindelig

Sjælden


	Rygsmerter, muskelspasmer, smerte i ekstremiteter

Artralgi, knoglesmerte, osteoarthritis, myalgi

	Nyrer og urinveje

Sjælden

Ikke kendt 
	Funktionel nyreinsufficiens, azotemia, polyuri, pollakisuri 

Proteinuri, forhøjet kreatinin i blodet, forhøjet urinstof i blodet

	Det reproduktive system og mammae   
Ikke almindelig
	Erektil dysfunktion

	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme 

Sjælden
	Medfødt arteriel misdannelse, iktyose

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Asteni

Utilpashed, brystsmerter, perifært ødem, unormal følelse

Ødem, træthed

Feber

	Undersøgelser 

Meget sjælden

Ikke kendt
	Forhøjet gammaglutamyltransferase, forhøjet lipase, forhøjet immunoglobulin

Forhøjet serum-urinstof og serum-kreatinin, nedsat antal trombocytter, forhøjede leverenzymtal (inklusive ASAT og ALAT), øget alkalisk fosfatase i blodet, nedsat lactat dehydrogenase i blodet, unormale laboratorieprøver

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  
Sjælden
	Tilskadekomst


* 
Hypotension har hyppigheden "almindelig"’ hos patienter med dysfunktion af venstre ventrikel efter myokardieinfarkt ud fra det kliniske studie TRACE (n=876). Dog har det hyppigheden "ikke almindelig" hos patienter fra de kliniske hypertensionsstudier (n=2520).

Følgende bivirkninger er rapporteret for lægemiddelgruppen ACE-hæmmere med ukendt hyppighed.

Blod og lymfesystem
Pancytopeni, hæmolytisk anæmi, eosinofili og/eller forhøjet ANA (antinukleært antistof).
Nervesystemet

Konfus tilstand.
Øjne
Sløret syn.
Hjerte
Angina pectoris, myokardieinfarkt, AV-blok, bradykardi, hjertestop, takykardi.

Vaskulære sygdomme
Hjerneblødning, transitorisk iskæmi.

Luftveje, thorax og mediastinum
Sinuitis, rinitis, glossitis, bronkospasme. 

Mave-tarm-kanalen
Ileus, intestinalt angioødem.
Lever og galdeveje
Kolestatisk gulsot, hepatitis.

Hud og subkutane væv
Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, psoriasis-lignende udslæt og alopeci. 

Nyrer og urinveje
Forhøjet serum-bilirubin, hæmolytisk anæmi med medfødt G-6-PDH-mangel (glucose-6-phosphat-dehydrogenasemangel).

Undersøgelser
Nedsat hæmoglobin og hæmatokrit.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9
Overdosering

Symptomer
De højeste doser, som er anvendt i kliniske undersøgelser, er henholdsvis 32 mg (givet som enkeltdoser til raske forsøgspersoner) og 16 mg (som gentagne doser til hypertensive patienter).

Symptomerne på overdosering er svær hypotension, shock, stupor, bradykardi, elektrolytforstyrrelser og nyresvigt.

Behandling
Efter indtagelse af en overdosis skal patienten overvåges nøje og helst på en intensiv afdeling. Serumkoncentrationen af elektrolytter og kreatinin bør måles hyppigt. Eventuel behandling afhænger af symptomernes sværhedsgrad. Ventrikeltømning bør overvejes, hvis indtagelsen fandt sted for nylig (f.eks. emesis, maveskylning, administration af absorbenter og natriumsulfat). I tilfælde af symptomatisk hypotension bør patienten anbringes i Trendelenburgs leje og behandling med fysiologisk saltvand eller andre former for ekspansion af plasmavolumen bør igangsættes så hurtigt som muligt. Behandling med angiotensin II kan overvejes på specialafdeling. Bradykardi eller alvorlige vasovagale reaktioner bør behandles med atropin. Det bør overvejes at behandle med pacemaker. Det vides ikke, om trandolaprilat kan fjernes fra kroppen ved hæmodialyse.

Der er ingen specifik antidot for overdosis med trandolapril.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: ACE-hæmmere, usammensatte, ATC-kode: C09AA10.

Trandolapril er en prodrug, som hydrolyseres hurtigt og ikke-specifikt til den potente, langtids​virkende aktive metabolit trandolaprilat (de øvrige metabolitter er inaktive) og virker som en angiotensin I-konverteringshæmmer (ACE-hæmmer) uden sulfhydrylgruppe til oral anvendelse. Ud over hæmning af plasma-ACE er det påvist i studier, at trandolapril hæmmer ACE i væv, især i kar, hjerte og binyrer. Klinisk relevans af ACE-hæmning i humant væv er ikke påvist.

Det angiotensin I-konverterende enzym er et peptidyl-dipeptidase, som katalyserer omdannelse af angiotensin I til det vasokonstriktive angiotensin II og fremmer omdannelse af bradykinin til inaktive fragmenter.

I mindre doser inducerer trandolapril en potent ACE-hæmning, hvorved produktion af angiotensin II reduceres, sekretion af aldosteron hæmmes og plasma-reninaktiviteten øges gennem hæmning af reguleringen i kraft af negativt feedback.

Således modulerer trandolapril renin-angiotensin-aldosteronsystemet, som har stor betydning for regulering af blodvolumen og blodtryk.

Andre virkemekanismer af betydning for ACE-hæmmeres karudvidende virkning omfatter hæmning af bradykinins nedbrydning, frigivelse af prostaglandin og nedsat aktivitet i det sympatiske nervesystem 

Trandolaprils egenskaber kan forklare de resultater, som er opnået med regression af hjerte​hypertrofi og forbedret diastolisk funktion samt forbedret arteriel komplians hos mennesker. Desuden er der påvist nedsat vaskulær hypertrofi hos dyr.

Det fald i perifer karmodstand, som induceres af trandolapril, ledsages hverken af væske- eller saltretention eller af takykardi.

Hos hypertensive patienter nedsætter trandolapril både systolisk og diastolisk blodtryk. Trandolapril udviser antihypertensiv aktivitet uafhængigt af renins plasmakoncentration.

Hos mennesker kan trandolaprils antihypertensive virkning påvises ca. 1 time efter administration, og den holder i mindst et døgn, så det er muligt at nøjes med én daglig administration. Trandolapril påvirker ikke blodtrykkets døgnvariation.

Den antihypertensive virkning opretholdes under langtidsbehandling, uden at der udvikles tolerance. Efter behandlingens ophør ses ingen rebound-effekt. Med trandolaprilbehandling opnås en højere score ved evaluering af livskvalitet.

Ved kombination med diuretikum eller calciumantagonist forstærkes den antihypertensive virkning af trandolapril.

Der er gennemført et placebokontrolleret klinisk multicenterstudie med patienter med venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardieinfarkt. 1749 patienter i alt blev randomiseret til behandling med enten placebo eller trandolapril fra tredje​dagen efter akut myokardieinfarkt, og de blev fulgt i mindst 24 måneder.

Behandling med trandolapril medførte 22 % reduktion i total mortalitet, 25 % reduktion i kardio​vaskulær mortalitet, 24 % reduktion i pludselig død, 29 % reduktion i incidensen af svær eller resistent hjerteinsufficiens samt 14 % reduktion i recidiv af myokardieinfarkt.

Sammenlignet med placebo oplevede de patienter, der fik trandolapril, signifikant færre kliniske symptomer på hjerteinsufficiens, perifere ødemer, dyspnø, ortopnø, paroksysmal natlig dyspnø og træthed.

Kombinationen af en ACE-hæmmer og en angiotensin II-receptorantagonist er undersøgt i to store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskulær eller cerebrovaskulær sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn på organpåvirkning. 

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt på renal og/eller kardiovaskulære mål og mortalitet sammenlignet med monoterapi, mens en øget risiko for hyperkaliæmi, akut nyrepåvirkning og/eller hypotension observeredes. På baggrund af de fælles farmakodynamiske egenskaber er disse resultater også relevante for andre ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister. 

ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister bør derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati. 

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var et studie, der skulle undersøge fordelen ved at tilføje aliskiren til standardbehandling med en ACE-hæmmer eller en angiotensin II-receptorantagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk nyresygdom, kardiovaskulær sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en øget risiko for bivirkninger. Både kardiovaskulære dødsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende i aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (såsom hyperkaliæmi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Trandolapril absorberes hurtigt efter peroral administration. Den absorberede mængde svarer til 40-60 % af den administrerede dosis, og den påvirkes ikke af fødeindtagelse. Omkring 36 % af den absorberede mængde omdannes til trandolaprilat. Efter peroral administration er biotilgængelig​heden af trandolaprilat ca. 13 %.

Fordeling – biotransformation – elimination
Maksimal plasmakoncentration af trandolapril opnås ca. 30 minutter efter administration. Trandolapril forsvinder hurtigt fra plasma med en halveringstid på under en time. 

Trandolapril hydrolyseres til den aktive metabolit trandolaprilat, som er en specifik ACE-hæmmer (ACE = angiotensin converting enzyme). Den mængde trandolaprilat, som dannes, påvirkes ikke af fødeindtagelse. Maksimal plasmakoncentration af trandolaprilat opnås ca. 3 til 8 timer efter administration.

I plasma bindes over 80 % af trandolaprilat til protein, og dette er uafhængigt af koncentrationen. Det bindes med høj affinitet til ACE i en mættet proces. Trandolaprilat bindes også til albumin i en umættet forbindelse.

Efter administration af trandolaprilat som gentagne daglige enkeltdoser opnåedes steady-state gennemsnitligt i løbet af fire dage hos såvel raske forsøgspersoner som yngre eller ældre hypertensive patienter samt patienter med hjerteinsufficiens. Hos raske frivillige forsvinder trandolapril hurtigt fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid på mindre end en time. Ved steady-state er den effektive halveringstid for trandolaprilat mellem 15 og 23 timer for en lille del af det administrerede lægemiddel, sandsynligvis pga. binding til plasma og væv.

Udskillelse af uomdannet trandolaprilat i urin udgør 9-14 % af den administrerede dosis. Efter peroral administration af det mærkede produkt genfindes 33 % af radioaktiviteten i urin og 66 % i fæces. Renal clearence for trandolaprilat varierer fra 0,5–4 liter pr. time afhængig af dosis.
Nyreinsufficiens
For trandolaprilat er renal clearance (ca. 70 ml/min) proportional med kreatininclearance. Trandolaprilats plasmakoncentration er signifikant højere hos patienter med kreatininclearance (30 ml/min og hos patienter i hæmodialyse, og det anbefales at justere dosis hos disse patienter (se pkt. 4.2).

Også hos patienter med kronisk nyresvigt nås steady-state efter gentagne doser i løbet af ca. fire døgn uanset graden af nyresvigt.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Akutte perorale toksicitetsstudier af trandolapril og den aktive metabolit trandolapri​lat på rotter og mus fandt begge stoffer non-toksiske med LD50 værdier over 4.000 mg/kg.


Længerevarende studier af peroral toksicitet evalueredes på rotter og hunde i op til henholdsvis 18 og 12 måneder. De væsentligste obser​vationer i disse studier var anæmi (doser på mindst 20 mg/kg/døgn til rotter i 30 døgn, doser på mindst 25 mg/kg/døgn til hunde i 6 måneder), gastritis og ventrikelulcerationer (doser på mindst 20 mg/kg/døgn til rotter i 30 døgn, doser på 10 mg/kg/døgn til hunde i 30 dage). Nyrelæsioner forekom også i 6 måneders studier på rotter og hunde (doser fra henholdsvis 0,25 og 25 mg/kg/døgn), der var reversible efter afbrudt behandling.

Undersøgelser af reproduktionstoksicitet viste påvirkning af nyrernes udvikling hos rotteafkom med en øget incidens af udspilet nyrebækken efter doser på mindst 10 mg/kg/døgn, men uden påvirkning af ungernes normaludvikling i øvrigt. 


Trandolapril var hverken mutagent eller karcinogent.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Dimeticon

Cellulose, mikrokrystallinsk
Lactosemonohydrat

Stivelse, pregelatineret
Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

2 mg kapslen
Gelatine

Titandioxid (E171)

Erythrosin (E127)

Sunset yellow (E110)

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 (C.

Opbevares i original emballage beskyttet mod lys og fugt.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser


Blister.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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