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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Odrik
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Trandolapril 0,5 mg og 2 mg


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Hårde kapsler

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Arteriel hypertension.


Venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardieinfarkt.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Trandolapril kan tages før, under og efter måltidet.

Voksne:

Hypertension:

2 mg dagligt som enkeltdosis. Dosis kan om nødvendigt fordobles efter 2-4 ugers behandling. 

Maksimaldosis: 4 mg dagligt.

Såfremt patientens respons ikke er tilfredsstillende ved en dosis på 4 mg dagligt, bør kombinationsbehandling overvejes.

Venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardieinfarkt:

Efter et akut myokardieinfarkt kan behandlingen påbegyndes allerede på tredjedagen. Behandlingen bør påbegyndes med en døgndosis på 0,5 mg. Dosis kan øges progressivt til maksimalt 4 mg dagligt som enkeltdosis. Denne forcerede do​sistitrering kan midlertidigt afbrydes, f.eks. ved sympto​matisk hypotension.

I tilfælde af hypotension må alle samtidige hypotensive behandlinger (f.eks. vasodilatorer som nitrater, diuretika) nøje vurderes og doseringen om muligt reduceres. Dosis af trandolapril bør kun reduceres, såfremt disse for​holdsregler er utilstrækkelige eller ikke lader sig gennemføre.

I tilfælde af tidligere diuretisk behandling må særlige forholdsregler tages: 

Det anbefales enten at afbryde diuretika-behandlingen mindst 3 døgn før trandolapril-behandlingen påbegyndes, og/eller indlede med 0,5 mg dag​ligt. I så fald må dosis justeres efter patientens respons. Hvis den diu​retiske behandling nødvendigvis må fortsætte, er medicinsk kontrol nød​vendig.

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 kreatinin-clearance på 0,2 – 0,5 ml/s (10-30 ml/min) bør behandlingen påbegyndes med dosis på 0,5 mg dagligt. Dosis kan om nødvendigt øges til 1 mg dagligt som enkeltdosis. Ved kreatinin-clearance under 0,2 ml/s (10 ml/min) og hos hæmodialyse-patienter er dosis 0,5 mg dagligt som enkeltdosis. Hos disse patienter er regelmæssig kontrol af serum-kalium og serum-kreatinin nødvendigt.

Nedsat leverfunktion: 

Behandlingen påbegyndes med 0,5 mg dag​ligt og justeres afhængigt af det terapeutiske respons.

Børn:

Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da erfaringen med behandling af børn er utilstrækkelig.

Ældre:

Normalt ingen dosisreduktion. Farmakokinetiske undersøgelse på hypertensive patienter over 65 år, der har for alderen normal nyrefunktion, indikerer, at dosistilpasning ikke er nødvendig. Da nogle ældre imidlertid kan være særligt følsomme for ACE-hæmmere, anbefales det indledningsvis at anvende lave doser samt følge blodtryks​responset og nyrefunktionen.

Forsigtighed bør udvises hos ældre patienter, der er i samtidig diuretika-behandling eller har kongestiv hjerteinsufficiens, nyreinsufficiens eller leverinsufficiens. Dosis bør justeres afhængigt af blodtrykkets respons.

4.3
Kontraindikationer

· Kendt hypersensitivitet over for trandolapril, andre ACE-hæmmere eller et eller flere af hjælpestofferne.

· Tilfælde af angioneurotisk ødem (f.eks. Quincke ødem) i forbindelse med tidligere behandling med ACE-hæmmer.

· Arvelig eller idiopatisk angioneurotisk ødem.

· Graviditet i andet og tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Risiko for hypotension og/eller nyreinsufficiens:

Hos patienter med ukompliceret hypertension er symptomatisk hypotension observeret i sjældne tilfælde efter første dosis eller efter forøget dosis. Markant aktivering af 
renin/angiotensin/aldosteron-systemet forekommer ved visse tilstande, især ved svær vand- og natriumdepletion (saltfattig diæt, langvarig diuretisk behandling, dialyse, diaré eller opkastning), nyrearteriestenose, hjerteinsufficiens og levercirrose med ødem og/eller ascites. ACE-hæm​merens suppression af renin/angiotensin/aldo​steron-systemet kan, særligt ved første dosering, ved øgning af dosis og i løbet af behandlingens første to uger, forårsage svær arteriel hypotension og/eller funktionel nyreinsufficiens. Kraftig hypo​tension kan medføre besvimelse og/eller iskæmiske læsioner i organer med arteriesygdom (f.eks. akut myokardieinfarkt, cerebrovaskulært infarkt).

Hos sådanne risikopatienter, herunder patienter med angina pectoris eller cerebrova​skulær sygdom, bør trandolapril-behandling påbegyndes under nøje medicinsk observation i lave doser og med omhyggelig dosis​justering. I tilfælde af tidligere diuretisk behandling anbefales det at afbryde diuretika-behandlingen mindst 3 døgn før trandolapril-behandlingen påbegyndes og indlede med 0,5 mg dagligt (se pkt. 4.5). 

Vand- og saltdepletion bør afhjælpes før behandling med trandolapril initieres.

Såfremt patienten udvikler arteriel hypotension eller nyreinsufficiens under be​handlingen, kan dosisreduktion eller afbrydelse af behandlingen med trandolapril og/eller diuretika være nødvendigt.

Et tilfælde af arteriel hypotension opstået efter den initiale dosis udelukker ikke efterfølgende behandling med trandolapril med omhyggelig dosisjustering.

Patienter med renovaskulær hypertension:

Behandling af renovaskulær hypertension sker ved hjælp af revaskulari​sering.

ACE-hæmmere kan imidlertid være til nytte indtil revaskulariseringen kan udføres, eller såfremt indgrebet ikke skal foretages. Risikoen for svær arteriel hypotension og nyreinsufficiens øges, når patienter med forud​gående unilateral eller bilateral nyrearteriestenose behandles med ACE-hæmmer. Diuretika kan yderligere forøge risikoen. Tab af nyrefunktion kan indtræffe med blot små ændringer i serum-kreatinin selv hos patienter med unilateral nyrearteriestenose. Hos disse patienter bør behandlingen påbegyndes på sygehus under nøje medicinsk kontrol med lave doser og omhyggelig dosisjustering. Diuretika-behandling bør afbrydes, og nyre​funktionen og serum-kalium følges gennem de første behandlingsuger.

Graviditet: 

Behandling med ACE-hæmmere bør ikke påbegyndes under graviditet. Med mindre fortsat 
ACE-hæmmer behandling er afgørende for patienten, bør behandling af patienter, som planlægger graviditet, ændres til alternative antihypertensive behandlinger, som har en etableret sikkerhedsprofil vedrørende brug i graviditeten. Når graviditet er påvist, bør behandling med ACE-hæmmere stoppes øjeblikkeligt, og alternativ behandling bør påbegyndes (se afsnit 4.3 og 4.6).

Patienter med nyreinsufficiens:

Ved nyreinsufficiens må dosis reduceres, såfremt kreatinin-clearance er ≤0,5 ml/s ((30 ml/min) (se pkt. 4.2). Hos nyreinsufficiente patienter anbefales det, at nyrefunktionen og serum-kalium følges nøje gennem de første behandlingsuger og herefter som det anses for passende. Nogle hypertensive patienter uden tidligere diagnosticeret nyresygdom udvikler stigninger i serum-urinstof og serum-kreatinin og forhøjet serum-kreatinin, når trandolapril gives sammen med diuretika. Proteinuri kan opstå.

Patienter med nedsat leverfunktion:

Da trandolapril er et prodrug, som metaboliseres til den aktive form i leveren, skal der anvendes særlig forsigtighed og tæt kontrol hos patienter med nedsat leverfunktion.
Ældre:

Se pkt 4.2

Børn:

Se pkt 4.2

Angioødem:

Tilfælde af ødem i ansigt, læber, tunge, glottis og/eller larynx samt på eks​tremiteterne er rapporteret hos patienter i behandling med ACE-hæm​mer, herunder trandolapril. Angioødem kan opstå især i de første behand​lingsuger. Sjældent udvikles angioødem først efter langvarig behandling med ACE-hæmmer.

I disse situationer bør trandolapril-behandlingen afbrydes, og patienten overvåges, indtil ødemet forsvinder. Når ødemet kun er lokaliseret til ansigtet, forsvinder det almindeligvis uden behandling.

Kombinationen af ansigtsødem og larynxødem kan være livstruende. Hævelsen af tunge, glottis eller larynx kan obstruere luftvejene. Subkutan adrenalin 0,1% (0,3-0,5 ml) må indgives hurtigt og anden passende behandling iværksættes.

Efter en sådan reaktion må behandlingen med ACE-hæmmer ikke gen​optages. Patienter med tidligere Quincke ødem, der ikke er opstået i for​bindelse med ACE-hæmmer behandling, løber større risiko for et nyt Quincke ødem, såfremt de behandles med en ACE-hæmmer.

Det er påvist, at ACE-hæmmere hyppigere forårsager angioødem hos negroide patienter end hos ikke-negroide patienter.

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

Etniske forskelle:

Som det er tilfældet med andre ACE hæmmere, kan trandolapril være mindre effektiv til blodtrykssænkning hos negroide patienter end hos ikke-negroide patienter. Det kan muligvis skyldes en større hyppighed af lav-renin-niveau tilstande hos negroide hypertensive patienter.

Hoste:

Under behandling med ACE-hæmmer kan patienten udvikle en tør, ikke-produktiv hoste, der forsvinder efter afbrudt behandling. Såfremt behand​ling med ACE-hæmmer skønnes essentiel, kan det overvejes at fortsætte behandlingen.

Hyperkaliæmi:

Hyperkaliæmi kan opstå under behandling med ACE-hæmmer, især hos patienter med nedsat nyrefunktion, diabetes mellitus og/eller hjerteinsuf​ficiens.

Operative indgreb/anæstesi:

Hos patienter, der undergår større operative indgreb eller anæstesi med potentielt hypotensive stoffer, kan ACE-hæmmere inducere en eventuel svær arteriel hypotension, der kan korrigeres med plasma ekspandere. Såfremt det ikke er muligt at afbryde behandlingen med ACE-hæmmer, bør volumenterapien foretages med omhu.

Aortastenose/hypertrofisk kardiomyopati:

ACE-hæmmere bør anvendes med stor forsigtighed hos patienter med aortastenose eller ob​strueret udløb fra venstre ventrikel.

Neutropeni/agranulocytose:

Neutropeni og agranulocytose er meget sjældent observeret efter be​handling med ACE-hæmmere anvendt i høje doser og/eller til patienter med nyreinsufficiens, især i forbindelse med bindevævssygdomme (f.eks. lupus erythematosus disseminatus og sklerodermi) samt immunsup​pressiv terapi med stoffer, der rummer potentiel risiko for leukopeni. Neutro​peni er reversibel efter seponering af ACE-hæmmeren. Den bedste fore​byggelse er nøje at overholde den anbefalede dosis. Såfremt behandling med ACE-hæmmer bedømmes som nødvendig hos sådanne risiko-patienter, bør risiko/benefit forholdet nøje vurderes. Regelmæssig kontrol af hvide blodlegemer og protein i urinen skal overvejes hos patienter med kollagen vaskulære lidelser (f.eks. lupus erythematosus og sklerodermi), især hvis forbundet med nedsat nyrefunktion og samtidig behandling især med kortikosteroider og antimetabolitter.

Anafylaktiske reaktioner i forbindelse med hæmodialyse:
Patienter i behandling med ACE-hæmmere, der dialyseres med high-flux polyakryl​nitril-membraner, er tilbøjelige til at udvikle anafylaktiske reak​tioner som ansigtsødem, flushing, arteriel hypotension og dyspnø. ACE-hæmmere bør undgås til disse patienter.

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

Ikke anbefalede kombinationer:

Kalium eller kaliumbesparende diuretika:

Samtidig indgift af kalium eller kaliumbesparende diuretika øger risikoen for hyperkaliæmi, især ved nyreinsufficiens. Såfremt denne kombination anses for nødvendig, er hyppig kontrol af serum-kalium essentiel. 

Forsigtig anvendelse:

Diuretika: 

Patienter i diuretika-behandling, især patienter, som nyligt har påbegyndt behandlingen, eller patienter med volumen- og/eller saltdepletion, kan udvikle et kraftigt blodtryksfald og/eller præ​renal nyreinsufficiens efter påbegyndt behandling med ACE-hæmmer. Risikoen for hypotensive episoder kan reduceres ved at seponere diu​retika, ved på forhånd at øge saltindtagelsen samt ved at påbegynde behandlingen med lavere doser ACE-hæmmer. Yderligere dosisstigning bør ske med forsigtighed. Trandolapril kan svække kaliumtabet forårsaget af thiazider.
Antihypertensiva:

Kombination af trandolapril med andre antihypertensiva forøger den hypotensive effekt af ACE-hæmmere.

Lithium: 

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

Anæstetika: 

ACE-hæmmere kan potensere den hypotensive effekt af visse anæstetika.

Morfika/antipsykotika: 

Postural hypotension kan forekomme ved samtidig indgift.

Allopurinol, cytostatika, immunosuppressiva, systemisk kortikosteroid: 

Samtidig indgift med ACE-hæmmer kan øge risikoen for leukopeni.

Bemærk:

Non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID): 

NSAID 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.

Sympatomimetika: 

Kan reducere ACE-hæmmeres hypotensive effekt. Patienten bør overvåges nøje for at sikre, at den ønskede virkning opnås.

Antidiabetika: 

Selv om kliniske studier ikke finder øget risiko for hypo​glykæmi hos diabetiske patienter, der behandles med insulin eller per​orale antidiabetika samtidig med ACE-hæmmer, er der rapporteret om tilfælde af hypoglykæmi hos sådanne patienter. Blodglukose bør derfor kontrolleres nøje hos diabetikere, især ved behandlingens indledning eller ved dosisøgning af ACE-hæmmeren.

Antacida:

Samtidig indtagelse kan medføre nedsat absorption af ACE-hæmmeren. Derfor skal der gå mindst 2 timer mellem indgivelsen 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.

Alkohol: 

Indtagelse af alkohol øger den hypotensive effekt af trandolapril.

Fravær af lægemiddelinteraktioner:

Der er ikke set farmakokinetiske interaktioner i studier på raske fri​villige, når trandolapril kombineredes med digoxin, furosemid, nifedipin, glibenclamid, propranolol og cimetidin. Warfarins antikoagulerende egenskaber påvirkedes ikke efter samtidig indgift af trandolapril.

Kliniske interaktioner observeredes ikke hos patienter med venstresidig ventrikeldys​funktion efter akut myokardieinfarkt, når trandolapril admini​stre​redes samtidig med thrombolytika, acetylsalicylsyre, beta-blokkere, calciumantagonister, nitrater, antikoagulantia, diuretika eller digoxin.
4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

	Anvendelse af ACE-hæmmere anbefales ikke i graviditetens første trimester (se pkt. 4.4). Anvendelse af ACE-hæmmere er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).  


Epidemiologisk dokumentation vedrørende risikoen for teratogenicitet, efter anvendelse af ACE-hæmmere i første trimester af graviditeten, har ikke været overbevisende, men en 
lille stigning i risiko ikke kan udelukkes. Med mindre fortsat ACE-hæmmer behandling  
betragtes som afgørende, bør patienter, som planlægger graviditet, skifte til en anden  
antihypertensiv behandling, som har en etableret sikkerhedsprofil, der gør dem egnet til brug under  graviditet. Ved påvisning af graviditet, bør behandling med ACE-hæmmere omgående stoppes, og hvis det er passende bør anden behandling indledes. Det er kendt, at eksponering for behandling med ACE-hæmmer i andet og tredje trimester kan inducere human føtotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket ossifikation af kraniet) og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkaliæmi). (Se 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 foreligger oplysninger om brug af Odrik under amning, anbefales Odrik ikke og alternative behandlinger med bedre etableret sikkerhedsprofil under amning bør foretrækkes, især ved amning af et nyfødt eller et for tidligt født spædbarn.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ingen mærkning. 

Som følge af individuelle forskelle i reaktionen på en ACE-hæmmer kan evnen til at føre motorkøretøj samt betjene maskiner være nedsat, idet bivirkninger som svimmelhed og træthed kan forekomme.

Trandolapril kan især ved starten af behandlingen, ved øgning af dosis eller ved samtidig alkoholindtagelse påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8 Bivirkninger
De rapporterede bivirkninger er oftest moderate:


Hoste er hyppigste bivirkning (4%).

	Blod og lymfe

Frekvens ukendt
	Agranulocytose, leukopeni.



	Immunsystemet
Frekvens ukendt
	Allergiske reaktioner, herunder pruritus og hududslæt. 


	Metabolisme og ernæring

Frekvens ukendt
	Hyperkaliæmi.



	Psykiske forstyrrelser
Sjælden – meget sjælden (<1/1000)


	Nervøsitet, søvnbesvær, somnolens.

	Nervesystemet

Almindelig (>1/100 og <1/10)
	Hovedpine, svimmelhed.



	Hjerte
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Palpitationer.



	Vaskulære sygdomme

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Frekvens ukendt
	Arteriel hypotension.

Cerebrovaskulært infarkt, synkope.



	Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)

Frekvens ukendt
	Hoste.

Halsirritation, rhinorré.

Dyspnø, bronkitis.



	Mave-tarmkanalen
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)

Frekvens ukendt
	Kvalme.

Opkastning, abdominalsmerter, diaré, obstipation, dyspepsi. 

Mundtørhed, pankreatitis, intestinal angioødem.



	Hud og subkutane væv
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)

Frekvens ukendt
	Pruritus, hududslæt.

Angioødem, svedtendens, urticaria.

Alopeci.



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)
	Myalgi.

	Nyrer og urinveje

Frekvens ukendt


	Funktionel nyreinsufficiens, proteinuri.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden – meget sjælden (<1/1000)

Frekvens ukendt
	Asteni.

Utilpashed.

Hedestigning. 

Feber.



	Undersøgelser
Frekvens ukendt
	Forhøjet serum-urinstof, forhøjet serum-kreatinin, nedsat antal trombocytter, forhøjede leverenzymtal (herunder ASAT og ALAT).




Bivirkninger rapporteret for ACE-hæmmere som klasse (frekvenser ikke oplyst):
Lidelser i blod og lymfe: 
Pancytopeni.
Lidelser i myo-, endo-, perikardium og klapper: 
Angina pectoris, myokardieinfarkt, AV-blok, bradykardi, hjertestop, takykardi.
Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser: 
Hjerneblødning, forbigående iskæmisk anfald.
Dermatologiske lidelser: 
Erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.
Undersøgelser: 

Nedsat hæmoglobin, nedsat hæmatokrit.

4.9
Overdosering

Symptomer:

De højeste doser, som er anvendt i kliniske studier, er henholdsvis 32 mg (enkeltdoser til raske frivillige) og 16 mg (gentagne doser til hypertensive patienter).

Symptomer på overdosering er svær hypotension, shock, stupor, brady​kardi, elektrolyt​for​styrrelser og nyreinsufficiens.

Behandling:


Efter indtagelse af en overdosis bør patienten overvåges nøje, fortrinsvis på en intensivaf​deling. Serum-elektrolytter og serum-kreatinin kontrolleres hyppigt. De terapeutiske indgreb afhænger af symptomernes sværheds​grad. Ventrikeltømning kan overvejes, hvis indtagelsen er sket for nylig. Ved symptomatisk hypotension placeres patienten i shockleje. Svær hypo​tension kan korrigeres med fysiologisk saltvand eller anden form for plas​ma​ekspansion. Behandling med angiotensin II kan overvejes på special​afdelinger.

Det vides ikke, om trandolapril i klinisk betydende grad elimineres fra kroppen ved hæmodialyse.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


C 09 AA 10 – ACE-hæmmere, usammensatte
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Trandolapril er en angiotensin-konverterende enzym-hæmmer (ACE-hæmmer) uden sulfhydryl-grupper, som er peroralt aktiv. Foruden hæm​ning af plasma-ACE er trandolapril eksperimentelt demonstreret at hæm​me vævs-ACE (især vaskulær, kardial og adrenal). Den kliniske relevans af hæmningen af vævs-ACE er ikke klarlagt hos mennesket.


Det angiotensin-konverterende enzym er en peptidyl-dipeptidase, som katalyserer transfor​mationen af angiotensin I til det vasokonstriktive angio​tensin II samt fremmer omsætningen af bradykinin til inaktive frag​menter.


Små doser trandolapril fremkalder en potent ACE-hæmning, der reducerer angiotensin II-produktionen, nedsætter aldosteron-sekretionen samt øger plasma-renin aktiviteten gennem hæmning af den negative feed-back regulation.


Trandolapril modulerer herved renin/angiotensin/aldosteron-systemet, der spiller en betydelig rolle for regulationen af blodvolumen og blodtryk.


Hæmning af bradykinin-degradationen, prostaglandinfrigørelse samt nedsat aktivitet i det sympatiske nervesystem er andre virkningsmeka​nismer, som kan have betydning for ACE-hæmmernes vasodilatoriske aktivitet.


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


Det fald i den perifere modstand, som trandolapril fremkalder, ledsages hverken af vand- og saltretention eller takykardi.


Hos hypertensive patienter reducerer trandolapril det systoliske og diastoliske blodtryk. Trandolapril har antihypertensiv aktivitet, der er uafhængig af plasma-renin niveauet.


Hos mennesket indtræder trandolaprils antihypertensive virkning ca. 1 time efter indgift, og varigheden er mindst 24 timer, hvilket giver mulighed for dosering én gang daglig. Trandolapril påvirker ikke blod​trykkets cirka​diane rytme.


Den antihypertensive effekt opretholdes under langtidsbehandling uden udvikling af tolerance. Der er ingen rebound-effekt efter behandlingens ophør. Trandolapril-behandling ledsages af et forbedret score i livskvali​tets​bedømmelser.


Kombination med et diuretikum eller en calciumantagonist potenserer trandolaprils antihypertensive virkning.


En multicenter, placebokontrolleret klinisk undersøgelse er udført på patienter med venstresidig ventrikeldysfunktion efter akut myokardie​infarkt. 1749 patienter randomiseredes til placebo eller trandolapril fra tredjedagen efter akut myokardiein​farkt og fulgtes i mindst 24 måneder.


Trandolapril-behandling medførte 22 % reduktion af samlet mortalitet, 25 % reduktion af kardiovaskulær mortalitet, 24 % reduktion af risiko for plud​selig død, 29 % reduktion af forekomsten af svær eller resistent hjertesvigt samt 14 % reduktion af rekurrent myokardieinfarkt.


Sammenholdt med placebo havde patienter i trandolapril-behandling signifikant færre kliniske symptomer på hjerteinsufficiens, perifere ødemer, dyspnø, ortopnø, paroxysmal nokturnal dyspnø samt træthed.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption:


Trandolapril absorberes hurtigt efter peroral indgift. Den absorberede mængde udgør 40-60 % af den indgivne dosis og påvirkes ikke af samtidig fødeindtagelse. Ca. 36 % af den absorberede mængde omdannes til trandolaprilat. Biotilgængeligheden af trandolaprilat er ca. 13 % efter per​oral indgift af trandolapril.


Fordeling - Biotransformation - Udskillelse:


Maksimal plasmakoncentration for trandolapril nås ca. 30 minutter efter indgift. Trandolapril elimineres hurtigt fra plasma med en halveringstid på under 1 time.


Trandolapril hydrolyseres til den aktive metabolit trandolaprilat, der er en specifik hæmmer af angiotensin-konverterende enzym. Den dannede mængde trandolaprilat påvirkes ikke af fødeindtagelsen.Gennemsnitlig maximalplasm​akoncentration for trandolaprilat nås 3 til 8 timer efter indgift. 


I plasma er over 80 % af trandolaprilatet proteinbundet, og dette er uafhængigt af koncentrationen. Trandolaprilat ud​viser høj affinitet og mættet binding til ACE. Trandolaprilat bindes også ikke-mættet til albumin.


Efter gentagen indgift af daglige enkeltdoser trandolaprilat blev steady-state nået efter gennemsnitligt 4 døgn både hos raske frivillige, unge og ældre hypertonikere 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 ikke-metaboliseret trandolaprilat gennem urinen udgør 9-14 % af den indgivne dosis. Efter peroral indgift af mærket produkt gen​findes 33 % af radioaktivi​te​ten i urinen og 66 % i fæces. Renal clearence for trandolaprilat varierer fra 0,5 – 4 liter pr. time afhængig af dosis.


Nyreinsufficiens:


Trandolaprilat-clearance (omkring 70 ml/min) er proportional med krea​tinin-clearance. Plasma-trandolaprilat er signifikant højere hos patienter med kreatinin-clearance  ( 30 ml/min.


Efter indgift af gentagne doser hos patienter med kronisk nyreinsufficiens nås steady-state også på omkring 4 døgn uanset graden af nyreinsuf​fi​ciens.

5.3 Prækliniske 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.


Reproduktionstoksikologiske studier fandt påvirket nyreudvikling hos rotteafkom med øget incidens af nyrebækkendilatation efter doser på mindst 10 mg/kg/døgn, men det påvirkede ikke afkommets normale udvikling.


Trandolapril var ikke mutagent eller carcinogent.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Majsstivelse; lactose; povidon; natrium​stearylfumarat.


Kapslen indeholder: 


Gelatine; titandioxid (E171); erythrosin (E127); jernoxid-gul (E172).

6.2 Uforligeligheder


Ingen.

6.3 Opbevaringstid

0,5 mg: 2 år

2,0 mg: 4 år
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 Cº
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Tabletbeholder og blister (aluminium).


PVC/PVDC blister tilføjet

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering 

Ingen særlige forholdsregler.
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