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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Accupro

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Quinapril 5 mg, 10 mg og 20 mg som quinaprilhydrochlorid

Hjælpestof:


Lactosemonohydrat. 


Indhold pr. tablet: 5 mg: 38,0 mg, 10 mg: 76,0 mg, 20 mg: 33,336.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
Lægemiddelform


Tabletter, filmovertrukne


5 mg: rødbrune, ovale, bikonvekse filmovertrukne tabletter med delekærv på den ene side og præget med 5 på den anden.

10 mg: rødbrune, trekantede, bikonvekse filmovertrukne tabletter med delekærv på den ene side og præget med 10 på den anden.
20 mg: rødbrune, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter med delekærv på den ene side og præget med 20 på den anden. 
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer



Arteriel hypertension. 


Venstresidig hjerteinsufficiens, hvor behandling med digoxin og diuretika ikke er tilstræk​kelig.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Voksne:


Arteriel hypertension:


Monoterapi: 


Initialt 10 mg én gang daglig. Dosis titreres derefter afhængigt af den enkelte patients kliniske respons. Sædvanligvis foretages dosisjustering med fire ugers interval. Vedligeholdelsesdosis 20‑40 mg som éngangsdosis eller fordelt på to doser daglig.


Samtidig diuretikaterapi: 


Initialt 5 mg én gang daglig for at bestemme nedsættelsen af blodtrykket. Derefter titreres dosis til optimalt respons opnås. 


Ved nedsat nyrefunktion og til ældre (> 65 år):


Til patienter med nedsat nyrefunktion bør initialdosis nedsættes, da quinaprils halveringstid øges med nedsat kreatininclearance. Eftersom nyrefunktionen har tendens til at blive nedsat med alderen, bør dette tages i betragtning hos ældre patienter. Dosis bør titreres til terapeutisk respons, og nyrefunktionen monitoreres omhyggeligt.


Kreatininclearance
Anbefalet initial døgndosis



(ml/min)



(mg)


> 60



10



30 – 60



5



10 – 30



2,5

Til patienter med kreatininclearance < 10 ml/min er der ikke tilstrækkelig erfaring. Dialyse påvirker ikke eliminationen af quinapril væsentligt. Hvis der ikke opnås tilfredsstillende behandlingsrespons inden for 3 måneder, bør terapiændring overvejes.


Hjerteinsufficiens:


Accupro gives som tillæg til eller i kombination med et diuretikum eller digitalis. Behandlingen af patienter med udtalt hjerteinsufficiens, nedsat nyrefunktion og tendens til elektrolytforstyrrelser er en specialistopgave, som bør påbegyndes og overvåges på hospitalet. Det samme gælder ved samtidig behandling med andre vasodilaterende lægemidler. Patienten bør monitoreres nøje i de første to uger, og altid når dosis af quinapril eller diuretikum ændres. Initialt gives 5 mg én gang daglig, hvorefter patienten nøje overvåges særligt med henblik på udvikling af symptomatisk hypotension. Dosis kan øges gradvist op til 40 mg om dagen fordelt på en eller to doser. Sædvanlig effektiv dosis er 10-20 mg 2 gange daglig. Patienter med let til middel hjerteinsufficiens, som i mindst en måned har været hæmodynamisk stabile på en døgndosis op til 20 mg fordelt på to doser, kan derefter få dosis som éngangsdosis. Hvis der ikke opnås tilfredsstillende behandlingsrespons i løbet af 3 måneder, bør terapiændring overvejes.


Børn:


Accupro bør ikke anvendes til børn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed, effekt og dosis hos børn. Beskrivelsen af data, som er tilgængelig på nuværende tidspunkt, findes i pkt. 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogle anbefalinger for dosering.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for quinapril eller over for et eller flere af hjælpestofferne eller over for andre angiotensin converting enzyme (ACE)-hæmmere. 

· Tidligere angioneurotisk ødem i relation til behandling med ACE-hæmmere.

· Arveligt eller idiopatisk angioneurotisk ødem.

· Andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6).

· Quinapril bør ikke anvendes til patienter med dynamisk venstre ventrikel udløbsobstruktion.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Al information om præparatet skal indeholde oplysning om, at behandling af hjerteinsufficiens med quinapril er en specialistopgave, og at behandlingen bør indledes på sygehus. 

Quinapril bør anvendes med forsigtighed til patienter med aortastenose eller udløbshindring.

Som andre ACE-hæmmere skal quinapril gives med forsigtighed til patienter med mitralklapstenose. I hæmodynamisk relevante tilfælde bør quinapril ikke administreres. 

Overfølsomhedsreaktion:

Overfølsomhedsreaktioner kan forekomme hos patienter med eller uden allergi eller bronkial astma i anamnesen, herunder purpura, fotosensibilitet, urticaria, nekrotiserende angiitis, akut lungesvigt inklusive lungebetændelse, pulmonalt ødem, anafylaktisk reaktion.  

Symptomatisk hypotension

Symptomatisk hypotension forekommer sjældent hos patienter med ukompliceret hypertension. For hypertensive patienter i behandling med quinapril, er der større risiko for hypotension, hvis patienten er i væskeunderskud f.eks. pga. diuretisk behandling, saltfattig diæt, dialyse, diarré eller opkastninger eller hvis patienten har alvorlig renin-afhængig hypertension (se pkt. 4.5 og 4.8). 

I tilfælde af symptomatisk hypotension skal patienten placeres i liggende stilling og om nødvendigt gives intravenøs infusion af isotonisk saltvand. En forbigående hypotensiv reaktion er ikke en kontraindikation for yderligere doser, dog bør det overvejes at give lavere doser af quinapril eller anden samtidig diuretisk behandling, hvis denne hændelse opstår.  

Hos patienter med hjerteinsufficiens med eller uden nedsat nyrefunktion er der observeret symptomatisk hypotension. Dette forekommer især hos patienter med alvorligere tilfælde af hjerteinsufficiens som får høje doser loop-diuretika eller lider af hyponatriæmi eller funktionel nedsat nyrefunktion.

Patienter med kongestiv hjerteinsufficiens, som har øget risiko for udtalt hypotension, bør initialt få den anbefalede dosis under tæt monitorering; disse patienter skal følges nøje i de 2 første uger af behandlingen, og når dosis af quinapril øges.  

Tilsvarende gælder for patienter med iskæmisk hjertesygdom eller cerebrovaskulære lidelser, hos hvem et voldsomt blodtryksfald kan føre til myokardieinfarkt eller hjerneblødning.

Nedsat nyrefunktion (inklusiv nyrearteriestenose)

Hos patienter med nyreinsufficiens bør nyrefunktionen monitoreres under behandling, hvis det skønnes nødvendigt selvom nyrefunktionen i de fleste tilfælde ikke forringes eller vil forbedres. 

Halveringstiden for quinaprilat forlænges, når kreatininclearance falder. Patienter med kreatininclearance ( 60 ml/min bør få en nedsat initialdosis af quinapril (se pkt. 4.2). For disse patienter bør dosis optitreres afhængigt af respons på behandlingen, og nyrefunktionen bør monitoreres tæt, selvom der ikke er set tegn på yderligere forringelse af nyrefunktionen i initiale forsøg.

Hæmning af renin-angiotensin​-aldosteronsystemet kan føre til ændring i nyrefunktionen hos følsomme individer. Hos patienter med alvorlig hjertesvigt, hvor nyrefunktion afhænger af aktiviteten i renin-angiotensin​-aldosteronsystemet, kan behandling med quinapril være forbundet med oliguri og/eller progressiv azotæmi og i sjældne tilfælde akut nyresvigt og/eller død.

I kliniske studier med hypertensive patienter med unilateral eller bilateral nyreateriestenose  der er blevet behandlet med ACE-hæmmere, er der set stigninger i koncentrationen af serumkreatinin og urinstof i blodet. Disse ændringer var som regel reversible ved seponering af behandlingen. Hos disse patienter bør nyrefunktionen kontrolleres de første få uger af behandlingen. 

Hvis patienten har renovaskular hypertension, er der en øget risiko for alvorlig hypotension og nyresvigt. Hos sådanne patienter bør behandlingen indledes under nøje lægetilsyn med lave doser og omhyggelig dosistitrering. Da behandling med diuretika kan være en medvirkende faktor til ovennævnte, bør diuretikabehandling stoppes og nyrefunktionen overvåges i de første uger af quinaprilbehandling. 

Primær hyperaldosteronisme

Patienter med primær hyperaldosteronisme reagerer normalt ikke på antihypertensiva, der virker ved hæmning af renin-angiotensin​systemet. Derfor kan quinapril ikke anbefales til patienter med primær hyperaldosteronisme. 

Nogle patienter med hypertension eller hjertesvigt uden eksisterende nyresygdom har haft stigninger i koncentrationen (> 1,25 gange den øvre normale grænse) af urinkvælstof i blodet og serumkreatinin. Stigningerne var sædvanligvis mindre og forbigående og forekom især når quinapril blev givet samtidig med et diuretikum. Stigning af urinkvælstof i blodet og serumkreatininer er set med henholdsvis 2 % og 2 % hos hypertensive patienter på quinapril monoterapi og med henholdsvis 4 % og 3 % hos hypertensive patienter quinapril/HCTZ behandling Disse stigninger er mest sandsynlige hos patienter med eksisterende nyresygdom. Dosisreduktion og/eller ophør af diuretika- og/eller quinaprilbehandling kan være påkrævet.

Der er ikke tilstrækkelig erfaring med administration af quinapril til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance ( 10 ml/min) og til dialysepatienter. Behandling af disse patienter frarådes derfor. 

Nyretransplantation

Der er ingen erfaringer med administration af quinapril til patienter med nylig nyretransplantation. Præparatet bør derfor ikke anvendes til denne patientgruppe.
Overfølsomhed/angioødem

Angioødem er set hos patienter i behandling med ACE-hæmmere. Hvis laryngismus stridulus eller angioødem i ansigt, tunge eller glottis opstår, skal behandlingen straks seponeres og patienten skal behandles i henhold til gældende klinisk praksis, og skal observeres nøje, indtil hævelsen er forsvundet.  I de tilfælde hvor hævelsen indskrænker sig til ansigt og læber forbedres tilstanden generelt uden behandling, og antihistaminer kan bruges til lindring af symptomer. Angioødem med laryngal spredning kan være dødelig.  Patienter, som har ødemer, der berører tunge, glottis eller larynx, vil sandsynligvis opleve obstruktion af luftveje, især dem der tidligere er opereret i luftvejene. I sådanne tilfælde skal der omgående iværksættes akut behandling. Dette kan omfatte indgift af subkutan adrenalin​opløsning 1:1000 (0,3-0,5 ml)​ og/eller foranstaltninger til at holde luftvejene frie. Patienten skal overvåges nøje indtil samtlige symptomer har fortaget sig fuldstændig.

Forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med kendt overfølsomhed over for andre ACE-hæmmere og særligt over for patienter med obstruktive luftvejssygdomme.

Patienter med tidligere, arveligt eller idiopatisk angioødem uden forbindelse til ACE-hæmmer-terapi kan have øget risiko for angioødem, mens de behandles med ACE-hæmmere (se pkt. 4.3).

Intestinalt angioødem

Der er set intestinalt angioødem hos patienter, der blev behandlet med ACE-hæmmere. Patienterne fik abdominalsmerter med/uden samtidig kvalme og opkastning. Hos nogle patienter var der ikke tilfælde af ansigtsødem i anamnesen, og C-1 esterase værdier var normale. Angioødemet blev diagnosticeret ved abdominal CT- eller ultralydscanning eller kirurgi, og symptomerne forsvandt efter ophør med ACE-hæmmer. Hos patienter med abdominale smerter i samtidig behandling med ACE-hæmmere bør differentialdiagnosen omfatte intestinalt angioødem.

 

Etniske forskelle

Der er set højere incidens af angioødem hos sorte patienter der fik ACE-hæmmere sammenlignet med ikke-sorte patienter. Det bør også nævnes at, i kontrollerede kliniske studier har ACE-hæmmere udvist en lavere blodtrykssænkende effekt hos sorte patienter end hos ikke-sorte patienter. 

Neutropeni/agranulocytose

ACE-hæmmere er i sjældne tilfælde blevet forbundet med agranulocytose og knoglemarvsdepression hos patienter med ukompliceret hypertension, men mere hyppigt hos patienter med nedsat nyrefunktion, især hvis de også har vaskulær bindevævssygdom. 

Agranulocytose er i sjældne tilfælde set under behandling med quinapril. Monitorering af antallet af hvide blodceller hos patienter med vaskulær bindevævssygdom og/eller nyresygdom bør overvejes.

Der er observeret neutropeni, trombocytopeni og anæmi hos patienter i behandling med ACE-hæmmere. Neutropeni er reversibel efter seponering af ACE-hæmmeren. Quinapril skal anvendes med stor forsigtighed hos patienter, der får immunosuppressiva eller behandles med allopurinol eller procainamid, eller som har en kombination af disse komplicerende faktorer, navnlig hvis der allerede forekommer nedsat nyrefunktion. Nogle af denne type patienter fik alvorlige infektioner og reagerede i nogle få tilfælde ikke på intensiv antibiotikabehandling. 

Hvis quinapril anvendes til denne patientgruppe, anbefales periodisk kontrol af leukocyttal, og patienterne skal vejledes om at indberette ethvert tegn på infektion.

Desensibilisering 

I nogle tilfælde har patienter, der får ACE-hæmmere under desensibilisering (med hymenoptera-gift), fået livstruende anafylaktiske reaktioner. For disse patienter blev reaktionerne undgået ved midlertidigt at seponere ACE-hæmmeren, men reaktionerne genoptrådte ved uforvarende gen-administrering af medicinen.
Hæmodialysepatienter og LDL aferese

Det er højst sandsynligt at patienter der er i dialyse med high-flux membraner (AN69) og i samtidig behandling med en ACE-hæmmer får anafylaktiske reaktioner. Denne kombination bør derfor undgås, og det bør overvejes at anvende en anden type dialysemembran eller en anden type antihypertensiva til denne patientgruppe. Lignende reaktioner er set hos patienter, der får ACE-hæmmere, under Low Density Lipoprotein (LDL) aferese med dextransulfat. Denne metode bør derfor ikke anvendes til patienter i ACE-hæmmer behandling. 

Leversvigt

Quinapril i kombination med diuretika bør anvendes med forsigtighed til patienter med leversvigt eller progressiv leversygdom, eftersom små ændringer i væske- og elektrolytbalancen kan fremkalde hepatisk coma. Metabolisme af quinapril til quinaprilat er normalt afhængig af leveresterase. Quinaprilat koncentrationer er mindre hos patienter med alkoholcirrose pga. nedsat deesterificering af quanipril. 

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

Hoste

Der er indberettet hoste i forbindelse med anvendelse af ACE-hæmmere. Det drejer sig typisk om en tør, vedvarende hoste, som forsvinder efter behandlingens ophør. Hoste, som skyldes en ACE-hæmmer, skal betragtes som en del af differentialdiagnosen ved hoste.

Kirurgi/anæstesi

Hos patienter, som får foretaget større kirurgiske indgreb eller anæstesi med midler, der giver hypotension, kan quinapril blokere for dannelsen af angiotensin II-sekundært til kompensatorisk reninsekretion. I tilfælde af hypotension, der tilskrives denne mekanisme, kan der korrigeres med volumen​ekspansion (se pkt. 4.5).

Hyperkaliæmi og kaliumbesparende diuretika

Forhøjet serumkalium er observeret hos nogle patienter i behandling med quinapril alene. Ved samtidig administration kan quinapril reducere hypokalæmi fremkaldt af thiazid-diuretika. På grund af risiko for yderligere forstærkning af forhøjede serum-kaliumværdier, anbefales det at kombinationsbehandling opstartes med forsigtighed, og at patientens serum-kalium kontrolleres nøje (se hypotension ovenfor og pkt. 4.5).

Risiko for at få hyperkaliæmi berører patienter, der har nyreinsufficiens eller diabetes mellitus eller samtidig får kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller salterstatning med kalium, samt patienter, der får andre lægemidler, der forbindes med forhøjet serumkalium (fx heparin). Såfremt samtidig behandling med de omtalte præparater skønnes passende, bør de anvendes under løbende kontrol af serumkalium (se pkt. 4.5).

Patienter med diabetes

Hos diabetikere kan ACE-hæmmere øge insulinfølsomheden og er blevet sat i forbindelse med hypoglykæmi hos patienter, der behandles med orale antidiabetika eller insulin. Blodsukker​niveauet bør overvåges nøje, især under den første måneds behandling med en ACE-hæmmer (se pkt. 4.5).

Lithium

Kombinationen af lithium og quinapril er generelt ikke tilrådelig (se pkt. 4.5).

Graviditet og amning 

Behandling med ACE-hæmmere bør ikke påbegyndes under graviditet. Ved planlægning af graviditet bør patienten overgå til alternativ antihypertensiv behandling med en kendt sikkerhedsprofil vedrørende brug under graviditet, med mindre fortsat behandling med ACE-hæmmere vurderes at være nødvendig. Ved påvist graviditet bør behandling med ACE-hæmmere seponeres omgående, og alternativ antihypertensiv behandling eventuelt indledes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Indeholder lactose

Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption. 
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Tetracyclin og andre lægemidler der interagerer med magnesium
Hos raske frivillige har quinapril reduceret absorptionen af tetracyclin med 28-37% ved samtidig administrering, fordi der er magnesiumsalte i lægemiddelformuleringen. Denne information bør tages i betragtning, når quinapril og tetracyclin udskrives samtidig.

Samtidig behandling med diuretika

Patienter behandlet med diuretika, især patienter der for nylig har indledt behandling med diuretika, kan til tider opleve et usædvanligt stort fald af blodtrykket efter initialbehandling med quinapril. Denne hypotensive effekt kan effektivt minimeres enten ved at seponere diuretikabehandlingen få dage inden behandlingen initieres. Hvis det ikke er muligt at seponere den diuretiske behandling, bør startdosis af quinapril nedsættes. Hos patienter, hvor diuretisk behandling fortsættes, bør medicinsk overvågning iværksættes i op til 2 timer efter indgift af den første dosis (se pkt. 4.2 og 4.4). 
Kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika eller kaliumholdig salttilskud 

Quinapril er en ACE-hæmmer der kan nedsætte aldosteronniveauet, hvilket kan resultere i en mindre forhøjelse i serumkalium. Kaliumbesparende diuretika (fx spironolacton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller salttilskud med kalium bør anvendes med forsigtighed og passende kontrol af serum-kalium. 

Kirurgi/anæstesi 

Selvom der ikke forefindes data, tyder på, at der er en interaktion mellem quinapril og anæstetika, som forårsager hypotension, bør der alligevel udvises forsigtighed når patienter gennemgår en større operation eller kommer under anæstesi, da ACE-hæmmere har vist sig at blokere for dannelsen af angiotensin- II sekundært til kompensatorisk reninsekretion. Hvis der opstår hypotension som følge af denne mekanisme, kan den korrigeres med volumenekspansion (se pkt. 4.4).
Lithium 

Der er rapporteret om reversible stigninger i serumlithium koncentration og symptomer på lithiumtoksicitet ved samtidig brug af lithium og ACE-hæmmere, pga. disse stoffers effekt på natriumtab. Samtidig behandling med quinapril og lithium bør gives med forsigtighed og hyppig kontrol af serumlithium anbefales. Hvis diuretika også anvendes, øges risikoen for lithiumtoksicitet. 

Nonsteroide antiinflammatoriske lægemidler
Hos nogle patienter kan indgift af et nonsteroidt antiinflammatorisk lægemiddel nedsætte den blodtrykssænkende virkning af ACE-hæmmere. Yderligere er det beskrevet, at NSAID og ACE-hæmmere har additiv effekt på øgningen i serumniveauet af kalium, hvorimod nyrefunktionen muligvis nedsættes. Disse effekter er i princippet reversible, og forekommer særligt hos patienter med kompromitteret nyrefunktion. 

Guld

Nitritoide reaktioner (symptomer inkluderer rødmen, kvalme, opkastning og hypotension) efter injektion af guld (f.eks. natriumaurothiomalat) er i sjældne tilfælde blevet rapporteret hos patienter, der samtidig er i ACE-hæmmer-behandling.

Allopurinol, cytostatika og immunosuppressiva, systemiske kortikosteroider eller procainamid
Samtidig behandling med ACE-hæmmere kan medføre en øget risiko for leukopeni (se pkt. 4.4). 

Alkohol, barbiturater, narkotika, tricykliske antidepressiva eller neuroleptika 

Potensering af ortostatisk hypotension kan forekomme. 

Andre antihypertensiva 

Der kan ses additiv virkning eller potensering.
Andre lægemidler

Samtidig anvendelse af flerdosis atorvastatin 10 mg og quinapril 80 mg medførte ikke en signifikant ændring i steady-state farmakokinetiske parametre for atorvastatin.

Antacida 

Antacida kan nedsætte biotilgængeligheden af quinapril. 
Antidiabetika (orale hypoglykæmiske stoffer og insulin) 

Samtidig administration af ACE-hæmmere og antidiabetiske lægemidler (insulin, orale hypoglykæmiske lægemidler) kan forårsage en øget blod​sukkersænkende effekt og dermed øge risikoen for hypoglykæmi. Dette syntes især at forekomme i løbet af de første ugers kombinationsbehandling samt hos patienter med nedsat nyre​funktion. Glykæmisk kontrol bør monitoreres nøje, især i den første måned af behandlingen med en ACE-hæmmer (se pkt. 4.4).

Dosisjustering af det antidiabetiske lægemiddel kan være påkrævet. 

Sympatomimetika

Sympatomimetika kan nedsætte ACE-hæmmeres blodtrykssænkende effekt.

Trimethoprim

Alvorlig hyperkaliæmi er rapporteret ved samtidig behandling med ACE-hæmmere og trimethoprim.
4.6 Graviditet og amning


Graviditet:

ACE-hæmmere bør ikke anvendes under graviditetens første trimester (se pkt. 4.4). ACE-hæmmere er kontraindiceret under graviditetens andet og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4). 

Epidemiologiske undersøgelser af risikoen for teratogenitet ved behandling med ACE-hæmmere under graviditetens første trimester er inkonklusive, men en lille forøget risiko kan ikke udelukkes. Ved planlægning af graviditet bør patienten overgå til alternativ antihypertensiv behandling med en kendt sikkerhedsprofil vedrørende brug under graviditet, med mindre fortsat behandling med ACE-hæmmere vurderes at være nødvendig. Ved påvist graviditet bør behandling med ACE-hæmmere seponeres omgående, og alternativ antihypertensiv behandling eventuelt indledes.
Det er kendt, at eksponering for ACE-hæmmere i graviditetens andet og tredje trimester forårsager human føtotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket ossifikation af kraniet) og neonatal toksicitet (nyreinsufficiens, hypotension, hyperkaliæmi) (se også pkt. 5.3). Ved eksponering for ACE-hæmmere i andet eller tredje trimester anbefales ultralydsscanning af fosterets nyrefunktion og kranium. Børn, hvis mødre har taget ACE-hæmmere, bør observeres nøje for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Quinaprilat, som kan passere placentabarrieren, er blevet fjernet fra det neonatale kredsløb med peritonealdialyse med et vis klinisk udbytte. Det er teoretisk muligt, at quinaprilat også kan fjernes ved hjælp af udskiftningstransfusion.

Amning:

Begrænsede farmakokinetiske data har vist en meget lav koncentration af quanipril i modermælken (se pkt. 5.2). Selvom koncentrationerne synes at være klinisk irrelevante anbefales det ikke at anvende quinapril i ammeperioden til præmature børn og i de første uger efter fødsel, da der er en hypotetisk risiko for kardiovaskulær eller renal påvirkning, og fordi der ikke er nok klinisk erfaring.

I tilfælde af amning af ældre babyer kan behandling med quanipril overvejes, hvis behandlingen er nødvendigt for moderen, og hvis barnet observeres for bivirkninger.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Quinapril kan på grund af bivirkninger, især ved starten af behandling, påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. Denne virkning potenseres ved samtidig indtagelse af alkohol.

4.8
Bivirkninger

              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)

De hyppigste bivirkninger set i forbindelse med kliniske forsøg er hovedpine (7,2 %), svimmelhed (5,5 %), hoste (3,9 %), træthed (3,5 %), rhinitis (3,3 %) kvalme og/eller opkastning (2,8 %) og myalgi (2,2 %).


Følgende bivirkninger er set og rapporteret i forbindelse med quinapril behandling:



	Blod og lymfesystem

Ikke almindelig 

Sjælden 


	Neutropeni. 

Agranulocytose, hæmolytisk anæmi, thrombocytopeni. 



	Immunsystemet
Sjælden 
	Anafylaktisk reaktion. 



	Metabolisme og ernæring

Almindelig 
	Hyperkaliæmi.



	Psykiske forstyrelser

Almindelig 
Ikke almindelig 


	Søvnforstyrrelser. 

Nervøsitet, depression, konfusion. 

	Nervesystemet

Almindelig 

Ikke almindelig 

Sjælden 

Ikke kendt 
	Svimmelhed, hovedpine, paræstesier. 

Søvnighed, forbigående iskæmiske anfald. 
Balanceforstyrrelser, neuropati, synkope. 

Cerebrovaskulære hændelser. 



	Øjne

Ikke almindelig 

Sjælden 


	Amblyopia. 

Uklart syn. 

	Øre og labyrint

Ikke almindelig 


	Tinnitus, vertigo. 

	Hjerte

Ikke almindelig 

	Palpitationer, angina pectoris, takykardi, myokardieinfarkt, asystolia

 

	Vaskulære sygdomme
Almindelig 

Ikke almindelig


	Hypotension.

Vasodilatation, postural hypotension.



	Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig 

Ikke almindelig

Sjælden 

Meget sjælden 

Ikke kendt
	Hoste, pharyngitis, dyspnø, rhinitis.

Sinuitis, øvre luftvejsinfektion, bronchitis. 
Eosinofil pneumoni, bronkospasmer, forværring af astma.

Allergisk alveolitis. 

I enkelte tilfælde kan angioneurotisk ødem i de øvre luftveje medføre letal luftvejsobstruktion.



	Mave-tarmkanalen
Almindelig 

Ikke almindelig 

Sjælden 

Meget sjælden 


	Kvalme, opkastning, diarré, dyspepsi, abdominale smerter. 

Mundtørhed eller halstørhed, flatulens, pankreatitis*. 

Ændret smagssans, obstipation, glossitis, ileus. 

Intestinal angioødem.

	Lever og galdeveje
Sjælden 

Meget sjælden  
	Leverfunktionsforstyrrelse. 

Kolestatisk icterus, hepatitis. 

	Hud og subkutane væv
Ikke almindelig

Sjælden 


	Pruritus, udslæt, øget perspiration, eksfoliativ dermatitis, eksantem, urticaria. 

Erythema multiforme, pemfigus, psoriasis-ligende efflorescens, Stevens-Johnson syndrom, alopeci, epidermal nekrolyse, fotosensibilitet. 

Hudændringer er forbundet med feber, muskel- og ledsmerter (myalgia, arthralgi, arthritis) vaskulær inflammation (vasculitis), serositis og visse ændringer i laboratorieværdier (eosinofili, leukocytose og/eller stigning i ANA-titre, SR-elevation).

Gynækomasti og vaskulit er rapporteret for andre ACE-hæmmere, og det kan ikke udelukkes at disse bivirkninger er gruppespecifikke. 


	Knogler, led, muskler og bindevæv
Almindelig 

Ikke almindelig 
	Rygsmerter, myalgi.

Artralgi.



	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig 

Meget sjælden


	Nedsat nyrefunktion, urinvejsinfektioner, proteinuri (til tider med samtidig forværring af nyrefunktion).

Nyresvigt. 

	Det reproduktive system og mammae
Ikke almindelig 
	Impotens.

 

	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme


	Se pkt. 4.3 og pkt. 4.6.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig 

Ikke almindelig 


	Brystsmerter, træthed, asteni.

Feber, generaliseret ødem, perifert ødem, angioødem (hævelse i ekstremiteter, ansigt, læber, tunge, pharunx, glottis og/eller larynx).



	Undersøgelser
Almindelig 

Ikke almindelig


	Øget serum-creatinin, øget serum-urinstof**

Nedsat hæmoglobin, nedsat hæmatokrit. Nedsat hemokrit og antal hvide blodceller (WCC) samt forhøjet leverenzym og serum-bilirubin. Patienter med medfødte G-6-PDH-mangler, enkelte tilfælde med hæmolytisk anæmi er rapporteret.





* 
Pankreatitis er set hos patienter behandlet med ACE-hæmmere; i nogle tilfælde har det været letalt.

**
Sådanne stigninger er mere sandsynlige hos patienter, der samtidig bliver behandlet med diuretika end hos dem, der får quinapril monoterapi. De observerede stigninger vil ofte være reversible ved seponering af behandlingen. 

Svagt formindskede værdier for hæmoglobin og hæmatokrit er rapporteret for andre ACE-hæmmere. Det kan ikke udelukkes at disse bivirkninger er gruppespecifikke. 
Vaskulitis og gynækomasti er rapporteret for andre ACE-hæmmere, og det kan ikke udelukkes at disse bivirkninger er gruppespecifikke.

4.9
Overdosering

Den orale LD50 af quinapril i mus og rotter varierer fra 1440-4280 mg/kg.

Symptomer:

Der findes ingen information om overdosering af quinapril. De mest sandsynlige symptomer på overdosering er symptomer som skyldes alvorlig hypotension, som normalt bør behandles ved hjælp af intravenøs volumenekspansion. 

Behandling:

Symptomatisk og understøttende behandling gives efter behov.

Foranstaltninger for at hindre absorption (f.eks. maveskylning, administrering af adsorbenter og natriumsulfat indenfor 30 minutter efter indtagelse) og for at fremskynde elimination skal iværksættes, hvis indtagelsen er sket for nylig. Hæmodialyse og peritoneal dialyse har ringe effekt på eliminationen af quinapril og quinaprilat. Hvis hypotension forekommer, skal patienten anbringes i chok-stilling. 

Den hypotensive reaktion behandles med i.v. væske, pressoraminer. Evt. infusion af angiotensin II.  

Bradykardi eller voldsomme vagale reaktioner behandles med atropin. Brug af pacemaker kan overvejes.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation



C09AA06 - ACE-hæmmere, usammensatte.


5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Accupro indeholder hydrokloridsaltet af quinapril. Quinapril er et prodrug, som hurtigt hydrolyseres til den aktive metabolit quinaprilat, en potent langtidsvirkende hæmmer af angiotensinconverting enzyme (ACE) i plasma og væv. ACE katalyserer omdannelsen af angiotensin I til angiotensin II, som har en stærkt karkontraherende effekt. Hæmning af ACE indebærer nedsættelse af angiotensin II og aldosteron. Sandsynligvis hæmmes nedbrydningen af bradykinin også. I kliniske studier har quinapril vist sig at være lipidneutralt og har ingen negativ virkning på glukosemetabolismen.


Quinapril formindsker den totale perifere og renale karmodstand. Nyregennem​blødningen og glomerulusfiltrationen forbliver normalt uforandret. Quinaprilat giver blodtrykssænkning i liggende, siddende og stående stilling. Den maksimale blodtrykssænkende effekt opnås efter 2-4 timer ved anbefalede doser. Hos visse patienter opnås den maksimale sænkning af blodtrykket først efter 2-4 ugers behandling.


Den terapeutiske effekt synes at være den samme hos ældre (> 65 år) og yngre voksne ved samme daglige dosis og uden stigning i forekomsten af bivirkninger hos ældre patienter.


Hos patienter med hjerteinsufficiens reducerer quinapril den perifere karmodstand, blodtrykket, lungekapillærtrykket samt øger hjerteminutvolumen.


Quinapril kan efter behov anvendes samtidig med andre blodtrykssænkende midler. Samtidig behandling med thiaziddiuretika øger den blodtrykssænkende effekt af quinapril.


Til patienter med hjerteinsufficiens gives quinapril som tillæg til ikke-kaliumbesparende diuretika eller digitalis.



Et randomiseret klinisk forsøg med måldosis 2,5 mg, 5 mg, 10 mg og 20 mg quinapril hos 112 børn og unge med hypertension eller højt normalt blodtryk, der varede 8 uger (2 uger dobbeltblindet og 6 uger forlænget), opnåede ikke det primære mål for reduktion af det diastoliske blodtryk efter 2 uger. Det systoliske blodtryk (sekundært mål for effekt) viste kun statistisk signifikant lineær dosisrespons ved behandling i 2. uge med en signifikant forskel mellem behandlingsgrupperne, som fik quinapril 20 mg 4 gange dagligt og placebo.  

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Biotilgængeligheden for den aktive metabolit quinaprilat er 30-40% af den givne orale dosis quinapril. Maksimal plasmakoncentration af quinaprilat opnås efter ca. 2 timer. Absorptionen af quinapril påvirkes ikke af samtidig fødeindtagelse, men et ekstremt højt fedtindhold i føden kan forringe optagelsen. Proteinbindingsgraden i plasma er ca. 97%. Quinaprilat har ved gentagen tilførsel en halveringstid på 3 timer. Steady-state opnås inden for 2-3 døgn. Quinaprilat elimineres stort set uforandret via nyrerne. Clearance er 220 ml/min. 


Forlænget halveringstid og øget koncentration af quinaprilat i plasma optræder hos patienter med nedsat nyrefunktion samt hos ældre (>65år) (se pkt. 4.2). Hos patienter med stærkt forringet leverfunktion ses sænket quinaprilatkoncentration på grund af quinaprils hæmmede hydrolyse.


Amning


Efter en enkeltdosis på 20 mg quinapril til 6 ammende kvinder var M/P (fordelingsratio mellem mælk og plasma) for quinapril 0,12. Fire timer efter administration kunne quinapril ikke påvises i mælken. Quinaprilat blev ikke påvist (<5 μg/l) i mælken på noget tidspunkt. Det skønnes, at et barn, der ammes, vil få omtrent 1,6 % af moderens quinaprildosis, justeret efter moderens legemsvægt.


Farmakokinetikken for quinapril er blevet undersøgt i et enkeltdosisforsøg (0,2 mg/kg) hos 24 børn i alderen 2,5 måneder til 6,8 år og i et flerdosisforsøg (0,016-0,468 mg/kg) hos 38 børn i alderen 5-16 år, der i gennemsnit vejede 66-98 kg.


Quinapril bliver som hos voksne hurtigt omdannet til quinaprilat. Quinaprilat opnår generelt maksimalkoncentrationer 1-2 timer efter administration, og falder med en middelhalveringstid på 2,3 timer. Hos spædbørn og yngre børn er eksponeringen efter administreret af enkeltdosis på 0,2 mg/kg sammenlignelig med den, som er set hos voksne efter administration af en enkeltdosis på 10 mg. I et flerdosisforsøg med børn i skolealderen og unge blev AUC- og Cmax-værdierne for quinaprilat øget lineært med øget dosis af quinapril baseret på mg/kg.  

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Prækliniske data viser ingen specielle risici for mennesker baseret på konventionelle generelle farmakologiforsøg, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og det carcinogene potentiale. ACE-hæmmere kan inducere skader i den sene fosterudvikling, fosterdød samt medfødte misdannelser, med særlig indvirkning på kraniet. Fostertoksicitet, interuterin vækstretardering, for tidlig fødsel og patent ductus arteriosus er set. Det antages at udviklingsanomalier skyldes ACE-hæmmernes direkte påvirkning af fostrets renin-angiotensin system samt iskæmi på grund af nedsat blodgennemstrømning mellem placenta og foster og dermed nedsat tilførsel af ilt og næring til fostret.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Magnesiumkarbonat, tungt; lactosemonohydrat; gelatine; crospovi​don; magnesiumstearat; hydroxypropylcellulose; renset vand; candelilla voks, opadry brown Y-5-9020.
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30 °C.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister eller plastbeholder.


Findes i pakningsstørrelser med 28 eller 98 stk. tabletter.


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


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Pfizer ApS


Lautrupvang

2750 Ballerup
8.
Markedsføringstilladelse nUMMEr (NUMRE)

  5 mg: 
13846


10 mg:
13428


20 mg: 
13429

9.
Dato for første markedsføringstilladelse


28. februar 1990

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

15. maj 2012
Accupro, tabletter 5 mg, 10 mg og 20 mg.doc
Side 1 af 1
Accupro, tabletter 5 mg, 10 mg og 20 mg.doc
Side 15 af 15

