VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI
Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletit

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisdltdd 2,5 mg midodrinihydrokloridia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO
Tabletti

Viriltddn valkoisesta luonnonvalkoiseen, pydreédt, jakouurteelliset tabletit, joiden
jakouurteen yldpuolelle on painettu ”H” ja alapuolelle P’ ja toiselle puolelle 504"

Tabletin halkaisija on 7,10 mm +0,2 mm.

Tabletit voidaan jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Kéytettdviksi vakavan, autonomisen hermoston toimintahdiriostd johtuvan ortostaattisen
hypotension hoitoon, kun muut toimenpiteet ja hoidot eivét ole olleet riittavia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus:

Tavanomainen alkuannos on 2,5 mg midodriinihydrokloridia 2—3 kertaa pdivdssd. Annostusta
kasvatetaan pienin portain vikon vilein, kunnes optimaalnen teho on saavutettu.
Ylapitoannos sdddetddn yksilollisesti kullekin potilaalle niin, ettd optimaalinen hoitovaikutus
saavutetaan mahdollisimman vihin haittavaikutuksin.

Paivittdinen enimméisannos on 30 mg midodriinihydrokloridia jaettuna kolmeen yksittdiseen
annokseen, ja timdn rajan saa ylittdd vain poikkeustapauksissa.

Midodrine Tillomed 2,5 mg -tabletit otetaan pdivdsaikaan potilaan suorittaessa paivittdisiad
toimiaan pystysuorassa asennossa. Suositeltava lddkkeenottovili on 3—4 tuntia. Pdivin
viilmeinen annos on otettava vadhintddn nelji tuntia ennen nukkumaanmenoa, jotta
selinmakuulla  tapahtuvan hypertension riski pienenisi. Verenpainetta on seurattava
sddnnollisesti selinmakuu- ja istuma-asennossa hoidon alkupuolella (vdhintddn kahdesti
viikossa). Midodrine Tillomed 2,5 mg -tablettilddkitys tulee lopettaa, jos selinmakuulla esiintyy
huomattavaa hypertensiota.

Midodrine Tillomed 2,5 mg -tabletit on otettava riittdivan nestemaarin kanssa. Tabletit voidaan
ottaa aterioiden yhteydessi. Hoidon kesto riippuu sairauden etenemisesta.

Erityisryhmat
Pediatriset potilaat



Ladkettd eisuositella lapsille.
likkdat

Ei ole ndyttod siitd, ettd annosta pitdisi muuttaa idkkaille. Kuitenkin suositellaan aloittamaan
hoito idkkiille pienelld annoksella sekd suurentamaan annosta varovasti ja potilaan klinisté
tilaa seuraten.

Midodriinin  ottaminen on lopetettava ja hoidosta vastaavalle ldédkérille on ilmoitettava
vilittomasti, jos verenpaine kummassa tahansa asennossa ylittdd 180/100 tai verenpaineen
nousu on kliinisesti merkittavé.

Munuaisten vajaatoiminta Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty
tutkimuksia mahdollisesta annoksen pienentdmisestd. Midodrinin kdyttd on vasta-aiheista
potilaille, joilla on akuutti munuaissairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (katso kohta
4.3).

Maksan vajaatoiminta Tutkimuksia ei ole tehty tilld potilasryhmélla.

=

3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Hypertensio

Vaikea elimellinen sydéinsairaus tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Tyreotoksikoosi

Feokromosytooma

Akuutti munuaistulehdus

Akuutti munuaissairaus

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma <30 ml/min)
Eturauhasen likakasvu ja lisddntynyt jAdnnosvirtsamaéra

Proliferatiivinen diabeettinen retinopatia

Virtsaumpi

Kilpirauhasen liikatoiminta

Ahdaskulmaglaukooma

Abhtauttava tai spastinen verisuonisairaus (esim. aivoverenkierron tukokset ja kouristukset)
Vasovagaalinen hypotensio

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Sddnnollinen  verenpaineen seuranta selinmakuulla ja  istuen on  Vilttimatontd
midodriinitablettihoidon aikana. Diabetespotilaat, joiden verenpaine on selinmakuulla korkea
taustalla olevan neurologisen hiirion vuoksi (diabeettinen autonominen neuropatia) saattavat
karsid hypertensiosta makuuasennossa midodriinihoidon aikana. Siksi erityistd varovaisuutta
on noudatettava.

Kaikki potilaalle mahdollisesti koituvat vaarat on suljettava pois ennen hoidon aloittamista
midodriinitableteilla. Potilaille on kerrottava, ettd heiddn on ilmoitettava kaikista mahdollisista
makuuasennossa ilmaantuvan hypertension oireista, kuten sydidmentykytyksesti, pdansérysti
ja nddn sumenemisesta, hoitavalle lddkérille sekd neuvottava lopettamaan ladkitys valittomasti.

Niissd tilanteissa annosta on pienennettivd tai midodriinihydrokloridihoito lopetettava.
Selinmakuulla ilmaantuvaa hypertensiota voidaan hoitaa myos péaéti nostamalla.

Hoitoa ei saa jatkaa potilailla, joiden verenpaine heittelehti  huomattavasti
midodrimnitableteilla.



Midodriinitabletteja kdyttdvien potilaiden tulee vilttdid muiden adreno-sympatomimeettisten
ladkkeiden samanaikaista kdyttdd, mukaan lukien reseptivapaat valmisteet (katso 4.5).

Midodrinin kéyton jilkeen syddmen syke saattaa hidastua ensisijaisesti vagaalisen heijasteen
vuoksi. Siksi tulee olla erittdin varovainen kéytettdessé lidkettd yhdessd muiden suoraan tai
epédsuorasti syddmen sykettd hidastavien lddkkeiden kanssa (katso myds kohta 4.5) esim.
digoksiini, beetasalpaajat, psyykenlidkkeet (etenkin trisykliset masennuslidkkeet, fentiatsiinit
ja toisen polven psykoosilddkkeet). Potilaita, joilla on mitd tahansa bradykardian 16ydoksid tai
oireita (pulssin hidastuminen, lisdéntynyt huimaus, pyOrtyminen, epadmiellyttdva tietoisuus
syddmentoiminnasta), on kehotettava lopettamaan midodriinin kaytto.

Midodrinin kdytt6d on véltettivd tai sitd on seurattava hyvin tarkoin potilailla, joilla on
glaukooma ja/tai suurentunut silminpaine tai suurentunut ndiden riski tai joita hoidetaan
mineralokortikoideilla tai fludrokortisoniasetaatilla (jotka voivat suurentaa silmédnpainetta).

Pitkdaikaisen midodriinitablettihoidon aikana on suositeltavaa seurata munuaisten toimintaa ja
verenpainetta. Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole riittdvésti tietoja. Tédmén
vuoksi on seurattava maksan toimintaa ennen midodriinihoitoa ja hoidon aikana.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Midodrinihydrokloridi on sytokromi P450 CYP2D6 -estéji ja saattaa siksi vaikuttaa muiden
sytokromi 450 -isoentsyymin kautta metaboloituvien Iddkkeiden (esim. perfenatsiini,
amiodaroni, metoklopramidi) metaboliaan. Tdmi voi johtaa suurentuneeseen systeemiseen
altistukseen ja tdimén lddkkeen vaikutusten tehostumiseen.

Trisykliset masennuslidkkeet, alfa- | Lisddntynyt sympatomimeettinen

sympatomimeettiset ladkkeet, | aktiivisuus  (ei-toivottu  verenpaineen

kilpirauhashormonit, antihistamiinit, MAO- | nousu). Samanaikaista kayttéd ei
estéjit. suositella.

Alfa- ja beetasalpaajat Midodriinihydrokloridin atheuttama
verenpaineen nousu voidaan
antagonisoida  alfasalpaajilla ~ (esim.
pratsosiini tai fentolamiini).
Midodriinthydrokloridi ~ voi  tehostaa
beetasalpaajien syddmensyketti
hidastavaa vaikutusta.

Midodriinin samanaikainen kdyttd alfa-
ja  beetasalpaajien (jotka hidastavat
sykettd) kanssa edellyttid huolellista
seurantaa.

Sydanglykosidit Midodriinihydrokloridiin littyva
reflektorinen bradykardia saattaa
lisddntyd glykosidien bradykardisesta
vaikutuksesta. Samanaikaista kdyttod ei
siksi suositella.

Ergotalkaloidi Adreisverenkierron heikkeneminen.

Midodriinihydrokloridiin littyva
refleksibradykardia  saattaa lisdéntyé
glykosidien bradykardisesta
vaikutuksesta. Samanaikaista kayttod ei
siksi suositella..




Valta samanaikaista kayttoda
verenpainetta  nostavien lddkkeiden
kanssa. Jos samanaikaista kayttod ei
voida  vilttdd,  verenpainetta  on
tarkkailtava huolellisesti.

Kortikosteroidivalmisteet Potilailla, joita hoidetaan midodriinilla
samanaikaisesti mineralokortikoidien tai
glukokortikoidien (esim.
fludrokortisoni)  kanssa, saattaa olla
suurentunut glaukooman tai kohonneen
siménpaineen riski, joten heitd on
seurattava tarkoin. Midodriini saattaa
tehostaa tai potentoida
kortikosteroidivalmisteiden mahdollista
hypertensiivistd vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Midodriinin kéytdstd raskaana oleville naisille eiole tietoja. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa
a on havaittu lisddntymistoksisuutta (katso kohta 5.3).

Midodriinin kéyttoa ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi, mutta eivit kdyti ehkdisya. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, lddkkeen
kaytto tulee lopettaa vilittdmasti raskauden vahvistamisen jilkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvdtkd midodriini ja/tai sen metaboliitit didinmaitoon. Vastasyntyneseen tai
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Midodriinia ei pidd kdyttdad imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaiden, joilla on huimausta tai sekavuutta Midodrine Tillomed -valmisteen kdyton
aikana, on viltettdva koneiden kiyttoa.

4.8 Haittavaikutukset
Seuraavia yleisyyskategorioita kdytetdén haittavaikutusten arvioinnissa:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100 — < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000 — < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tunte maton (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Elimis toluokka Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon

yleinen harvinainen harvinainen




Psyykkiset hairiot Unihdiriot Ahdistus, sekavuus
Unettomuus
Hermosto Parestesia Paansérky, kithottuvuus,
levottomuus, artyneisyys
kithottuvuus,
artyneisyys
Silmiit Néakohairiot Lisdantynyt
kyynelnesteen
eritys
Sydiin Reflektorinen Rintakipu
bradykardia,
syddmentykytys,
kammioperiiset
rytmihdiriot,
takykardia
Verisuonisto Hypertensio Hypertensio Aivoverenkie
selinmakuuasenn | selinmakuuasen | rron hairiot
ossa (verenpaine | nossa
> 180/110 | (verenpaine >
mmHg) 180/110 mmHg)
paivittiisen paivittdisen
annoksen annoksen ollessa
ylittdessd 30 mg enintddn 7,5 mg
Ruoans ulatus elimis Pahoinvointi, Vatsakipu Ripuli
to oksentaminen,
stomatiitti,
yldvatsavaivat
Maksa ja sappi Poikkeava
maksafunktio
maksaentsyy
mien
suurentumine
n
Iho ja ihonalainen | Piloerektio | Kylménvireet,
kudos (ihon ithottuma, kutina
meneminen | (pddasiassa
kananlihall | pdénahan),
e) punastuminen
Munuaiset ja | Kipu Virtsaumpi Virtsaamispakk
virtsatiet virtsatessa 0

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arviomnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd

haittavaikutuksista.

haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

Se mahdollistaa

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Midodrinin yliannostus aiheuttaa ihon menemistd kananlhalle, palelua, &killistd virtsarakon
tyhjentdmistarvetta, hypertensiota ja bradykardiaa.

Niitd vaikutuksia voidaan védhentdd oksentamalla ja antamalla alfasympatomimeettisid
ladkkeitd. Jos esiintyy merkittdvdd bradykardiaa, atropiinia voidaan antaa tavanomaisella
annoksella. Jos esiintyy eksanteemaa, H-1-antihistamiineja on kaytettava.

Aktiivinen metaboliitti desglymidodriini on dialysoitavissa.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sympatomimeetit.

ATC-koodi: COICA17
Vaikutusmekanismi

Alfasympatomimeettinen lddke midodrinihydrokloridi on aihiolidke, joka muuttuu eri
kudoksissa sen farmakologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi, desglymidodriiniksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Desglymidodrini  on  selektiivinen  alfa-1-adrenoreseptorin  agonisti. ~ Sen vaikutus
sydidnverenkiertojirjestelméén johtuu padasiassa systolisen ja diastolisen verenpaineen
noususta. Verenpaineen nousu johtuu valtimoiden ja laskimoiden supistumisesta.
Midodriinihydrokloridi  aktivoi virtsarakon alfareseptoreita, mistd puolestaan aiheutuu
virtsarakon tyhjennyslihaksen jannittyminen ja virtsarakon viivdstynyt tyhjeneminen.

5.2 Farmakokine tiikka
Imeytyminen

Suun kautta otetun 2,5 mg:n annoksen jilkeen midodriini imeytyy nopeasti ja tdydellisesti ja
saavuttaa huippuplasmapitoisuuden noin 20—30 minuutin kuluttua (C,x noin 0,01 mg/l, t.x <
30 min). Aihiolidke midodrinihydrokloridi muuntuu eri kudoksissa (myds maksassa)
entsymaattisesti aktiiviseksi metaboliitikseen desglymidodriiniksi. Midodriinihydrokloridin (ja
desglymidodriinin) absoluuttinen hy&tyosuus on 93 % suun kautta otettuna.

Pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC) ja plasman suurin pitoisuus (C,.,) kasvavat suhteessa
annokseen annosvalilli 2,5-22,5 mg. Valmisteen ottaminen ruoan kanssa kasvattaa pitoisuus -
AUCta n. 25 %:lla, ja C,. pienenee noin 30 %. Tdmd ei vaikuta desglymidodriinin
farmakokinetiikkaan.

Annettaessa 5—10 mg midodriinihydrokloridia suun kautta paastotilanteessa potilaille, joilla on
ortostaattinen hypertensio, desglymidodriini saavuttaa plasman suurimman pitoisuuden (0,027
mg/l) n. 1 tunti sen jilkeen, kun sitd on otettu suun kautta (t,.. = 1,1 h) ja suonensisdisen
mjektion jilkeen 60—120 minuutin kuluttua injektiosta.

Jakautuminen



Midodriinin jakautumista ihmiselld eiole analysoitu.

Midodriini ja desglymidodriini sitoutuminen plasman proteimeihin on alle 30 %. Eldimille
tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd desglymidodriini jakautuu kohde-elimiin.
Midodrinin jakautumista ihmiselld ei ole vahvistettu, se ei nidytd lipdisevin veri-aivoestetti
suun kautta ottamisen jilkeen.

Biotransformaatio

Téméd  lddkevalmiste  jakautuu  farmakologisesti  aktiiviseksi metaboliitikseen,

desglymidodriiniksi, eri kudoksissa tapahtuvan entsymaattisen hajoamisen seurauksena
(mukaan lukien maksa).

Eliminaatio

Midodriinihydrokloridi poistuu nopeasti plasmasta (t;,, = 0,41 — 0,49 h), ja desglymidodriini
poistuu kohtalaisen hitaasti (t;,, = 3 h).

Midodriinihydrokloridi ja desglymidodriini poistuvat ldhes tdysin (91 %) munuaisten kautta 24
tunnin ~ sisdlli  (n. 40-60 % aktiivisena  metaboliittina, 2-5 % ei-metaboloituna
midodriinihydrokloridina ja loput muina farmakologisesti ei-aktiivisina metaboliitteina).
Midodriinihydrokloridin tai desglymidodriinin poistuminen ulosteen kautta on erittdin véhiista.
Suonensisdisesti otettuna 53 % otetusta méérasté poistui ensimméisten 4 tunnin sisalld ja 47 %
virtsan mukana peroraalisesti. Poistuminen ulosteen kautta on 2,1 %.

Erityiset potilasryhmit

Talld hetkelld ei ole olemassa farmakologista tietoa midodriinista tai sen metabolitista
desglymidodriinista idkkadilld potilailla tai potilailla, joilla on munuaisten ja/tai maksan
toimintah&irioita.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja kaneilla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu sikiGtoksisuutta, mutta teratogeenisia
vaikutuksia ei ole raportoitu.

Genotoksisuus

Midodriinihydrokloridilla suoritetut in-vitro ja in-vivo-tutkimukset eivét osoittaneet mitdén
merkkejd mutageenisestd tai genotoksisesta potentiaalista.

Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuustutkimuksissa havaittin ~ lisdéntynyttd kasvainten esiintyvyyttd kivesten
valisoluissa. Tamén havainnon merkitys ihmisille eiole selva.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydrofobinen kolloidinen vedeton piidioksidi
Mikrokiteinen selluloosa

Esigelatinoitu térkkelys
Magnesiumstearaatti



6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

HDPE- purkin niiden avaamisen jilkeen: 100 paivaa.

6.4 Sailytys
HDPE- purkki: Tam4 ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Lapipainopakkaus: Siilytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletit ovat saatavissa pakkauskokona 30 x 1, 90 x 1 100 x 1
tablettia perforoiduissa yksittdispakatuissa PVC-/PVDC-/alumimildpipainopakkauksessa.

Liséksi se on saatavissa HDPE- purkkipakkauksessa (suurtiheyspolyeteeni), joka sisdltdd 100
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle
Ei erityisid vaatimuksia.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a
12529 Schonefeld
Saksa

8 MYYNTILUVAN NUMERO(T)
41603

9 . MYYNTILUVAN e
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
27.09.2023



PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Midodrine Tillomed 2,5mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 2,5 mg midodrinhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita till benvita, runda, skarade tabletter praglade med ”H” ovanfor brytskaran och ”P”
nedanfor brytskdran pd den ena sidan och ”504” p& den andra sidan. Tablettens

diameter dr 7,10 mm +0,2 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av svar ortostatisk hypotoni pa grund av dysfunktion i det autonoma
nervsystemet nir andra atgirder och behandlingar ar otillrackliga.

4.2 Dosering och adminis treringssétt
Dosering:

Den vanliga startdosen dr 2,5 mg midodrinhydroklorid tva till tre ganger per dag. Dosen bor
Okas med veckovisa intervall i sma steg tills ett optimalt svar erhills. Underhallsdosen bor
bestimmas enskilt for varje patient for att uppnd optimal terapeutisk effekt samtidigt som
effekterna fran biverkningar reduceras.

Den maximala dagliga dosen dr 30 mg midodrinhydroklorid som delas upp i 3 doser. Denna
grins ska endast 6verstigas i undantagsfall.

Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletter ska tas under dagtid nér patienten utfoér sina dagliga
aktiviteter i uppratt lige. Ett doseringsschema med 3—4 timmars intervall rekommenderas. Den
sista dosen ska tas minst fyra timmar fore singgdendet for att férhindra hypertoni i liggande
stillning. Blodtrycket vid liggande och sittande stillning bor 6vervakas regelbundet i borjan av
behandlingen (minst tva ganger i veckan). Behandling med Midodrine Tillomed 2,5 mg
tabletter ska avslutas om hypertoni i liggande okar for mycket.

Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletter ska tas med en tillrdicklig méingd vétska och kan tas i
samband med méltid. Behandlingstiden beror pé hur sjukdomen fortskrider.

Speciella populationer

Pediatrisk population.



Rekommenderas inte for barn.
Aldre patienter

Aven om det inte finns nigra evidens for att dosbehovet skiljer sig at hos #ldre, rekommenderas
att en liten startdos anvinds och att dosokningar titreras mot patientens kliniska tillstind med
forsiktighet.

Administreringen av midodrin ska avslutas och den behandlande likaren omedelbart meddelas
om blodtrycket i endera positionen Sverstiger 180/100 eller anses vara kliniskt signifikant.
Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier har utforts avseende en eventuell dosreduktion hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Generellt 4r midodrin kontraindicerat for patienter med akut njursjukdom eller
svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har utforts pa denna patientpopulation.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1

Hypertoni

Svar organisk hjartsjukdom eller hjartsvikt

Tyreotoxikos

Feokromocytom

Akut nefrit

Akut njursjukdom

Svér njursvikt (kreatinclearance <30 ml/min)

Hypertrofi av prostatakorteln med 6kad resturinvolym

Proliferativ diabetesretinopati

Urinretention

Hypertyreodism

Trangvinkelglaukom

Obliterativ eller spastisk kirlsjukdom (t.ex. cerebrovaskuldra ocklusioner och spasmer)
Vasovagal hypotoni

4.4 Varningar och forsiktighet

Regelbunden dvervakning av blodtrycket i liggande och sittande stillning adr nédvéindig under
behandlingen med midodrintabletter. Patienter med diabetes mellitus som uppvisar hoga
blodtrycksnivaer 1 liggande stillning pa grund av underliggande neurologiska storningar
(autonom diabetesneuropati) kan drabbas av liggande hogt blodtryck av midodrintabletter.
Dérfor maste extra forsiktighet iakttas.

Varje majlig fara for patienterna bor uteslutas innan behandling med midodrintabletter
paborjas. Patienterna ska uppmanas att rapportera symtom pa hogt blodtryck i liggande ldge,
sdsom hjartklappning, huvudvirk, dimsyn, till behandlande likare och patienten ska radas att
avbryta likemedelsbehandlingen omedelbart.

Doseringen bor justeras eller behandlingen med midodrinhydroklorid séttas ut. Hogt blodtryck
1 liggande stillning kan ocksé kontrolleras genom att ha huvudet i upphdjt ldge.

Patienter som upplever kraftigt svingande blodtryck av midodrintabletterna bor inte fortsétta
med behandlingen.

Patienter som tar midodrin bor undvika samtidig anvdndning av andra adreno-
sympatomimetiska likemedel inklusive receptfria likemedel (se 4.5).



Langsammare hjirtfrekvens kan uppsta efter administrering av midodrin, framst pad grund av
vagal reflex. Darfor ska stor forsiktighet iakttas vid anvdndning tillsammans med andra
likemedel som direkt eller indirekt sénker hjértfrekvensen (se ocksé avsnitt 4.5). t.ex. digitalis,
betablockerare, psykofarmaka (sérskilt tricykliska antidepressiva likemedel, fentiaziner och
atypiska antipsykotika). Patienter som upplever tecken eller symtom som tyder pa bradykardi
(langsam puls, 6kad kénsla av yrsel, synkopé, hjartkdnningar) bor radas att avbryta behandling
med midodrin.

Anvindning av midodrin hos patienter som har en okad risk for eller har glaukom/Gkat
intraokulirt tryck eller som behandlas med mineralkortikoider/fludrokortisonacetat (vilkket kan
oka intraokulért tryck) ska undvikas eller 6vervakas mycket noggrant.

Det rekommenderas att Gvervaka njurfunktionen och blodtrycket hos patienter som genomgar
langtidsbehandling med midodrintabletter. Det finns inte tillrickligt med data for patienter med
nedsatt leverfunktion. Utvdrdering av leverfunktionen rekommenderas darfor fore insdttande
av behandling samt under behandling med midodrintabletter.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Midodrinhydroklorid h&mmar cytokrom P450 CYP2D6 och kan dirfor paverka metabolismen
av andra likemedel (t.ex. perfenazin, amiodaron, metoklopramid) som metaboliseras av detta
cytokrom 450-isoenzym. Detta kan leda till 6kad systemisk exponering och 6kade effekter av
detta likemedel.

Tricykliska antidepressiva likemedel, alfa- | Okad sympatomimetisk aktivitet

sympatomimetiska lakemedel, | (oonskad overdriven hypertoni).
skoldkortelhormoner, —antihistaminer, MAO- | Samtidig anvdndning rekommenderas
hdmmare nte.

Alfa- och betareceptorblockerare Midodrinhydrokloridens

blodtryckshdjande effekt kan motverkas
av alfa-receptorblockerare (t.ex. prazosin
eller fentolamin). Betablockerarnas
hjartfrekvenssdnkande  effekt  kan
forstarkas med midodrinhydroklorid.

Samtidig anvindning av alfa- och
betareceptorblockerare  (som  sénker
hjartfrekvensen) och midodrin kréver
noggrann overvakning.

Hjértglykosider Reflexbradykardi orsakad av
midodrinhydroklorid kan forstirkas av
glykosidernas  bradykardiska  effekt.
Darfor rekommenderas inte samtidig
anviandning,

Ergoalkaloid Forsdamrad perifer blodcirkulation.

Patienten kan uppleva ett 6kat blodtryck
och minskat blodfléde till organ samt
hiander/fotter.

Undvik samtidig anvéndning med
likemedel som hdjer blodtrycket. Om
samtidig  administrering  inte  kan




undvikas maste blodtrycket Overvakas
noggrant.

Kortikosteroidpreparat

Patienter som behandlas med midodrin 1
kombination med mineralkortikoider
eller glukokortikoider (t.ex.
fludrokortison) kan 16pa oOkad risk for
glaukom/forhojt intraockulirt tryck, och
ska Overvakas noga. Midodrin kan
forstiarka eller Oka kortikosteroidernas
hypertensiva effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga data fran anvdandningen av midodrin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Midodrin rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel. Om en kvinna blir gravid under behandlingen ska behandlingen avbrytas

omedelbart efter konstaterad graviditet.

Amning

Det ar okdnt om midodrin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Enrisk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Midodrin ska inte anvandas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter som upplever yrsel eller svimfardighet under behandling med Midodrine
Tillomed bor avsta fran att framfora fordon eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenskategorier anviands for att bedéma biverkningarna:

Mycket vanliga (= 1/10)
Vanliga

Mindre vanliga
Sillsynta
Mycket séllsynta

Ingen kiind frekvens

(> 1/100 to < 1/10)
(> 1/1000 to < 1/100)

(> 1/10000 to < 1/1000)
(< 1/10000)
frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data

Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket | Ingen kdnd

organsystem vanliga séllsynta | frekvens

Psykiska Sémnstérningar Angest,

storningar . . forvirringstillstdnd
msomni

Centrala och Parestesi Huvudvirk, Yrsel eller

perifera rastloshet, svimfardighet

nervsystemet




lattretlighet,
irritabilitet
Ogon Synrubbning Okad tarbildning
Hjirtat Reflexbradykardi, | Brostsmarta
palpitationer,
ventrikuldr
arytmi, takykardi
Blodkiirl Hypertoni i | Hypertoni i | Cerebrovaskulér
liggande liggande stillning | hindelse
stilining (blodtryck >
(blodtryck > | 180/110 mmHg)
180/110 med daglig dos
mmHg) med | upp till 7,5 mg
daglig  dos
over 30 mg
Magtarmkanalen [llamaende, | Magsmartor Diarré
krakningar,
stomatit,
dyspepsi
Lever och Onormal
gallvigar leverfunktion,
okad mangd
leverenzymer
Hud och | Piloerektion | Frossa,
subkutan vivnad | (gashud) hudutslag,
klada (framst
i harbotten),
rodnad
Njurar och | Dysuri Urinretention | Urintrdngningar
urinviagar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det

mojligt  att

kontnuerligt

Overvaka

lakemedlets

nytta-riskforhallande.

Hilso-

och

sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i

Sverige Finland
Likemedelsverket webbplats: www.fimea.fi
Box 26 Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Fimea
Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9

Overdosering

Overdosering avmidodrin orsakar piloerektion, kiinsla avatt frysa, akut kissnodighet, hypertoni

och bradykardi.



http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.fimea.fi/

Dessa effekter kan motverkas genom framkallande av krakning och administrering av alfa-
sympatolytika. Vid uttalad bradykardi kan atropin ges i vanlig dos. Vid exantem ska H-1-
antihistaminer administreras.

Den aktiva metaboliten desglymidodrin &r dialysbar.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamis ka egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hjartstimulerande medel, exklusive hjirtglykosider.

ATC-kod: CO1CA17

Verkningsmekanism

Det alfa-sympatomimetiska likemedlet midodrinhydroklorid &r en prodrug som omvandlas till
den farmakologiskt aktiva metaboliten desglymidodrin iolika vivnader.

Farmakodynamisk effekt

Desglymidodrin  4r en selektiv alfa-1-adrenoreceptoragonist. Dess effekt pd hjirtat och
blodomloppet beror frdmst pd en Okning av systoliskt och diastoliskt blodtryck.
Blodtrycksokningen — uppstair pa grund av arteriell och vends vasokonstriktion.
Midodrinhydroklorid triggar alfarereceptorer vid urinbldsan som i sin tur 6kar muskeltonus 1
slutarmuskeln och leder till en férdréjd tomning av urinblasan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter oral administrering av en dos om 2,5 mg absorberas midodrinhydroklorid snabbt och i sin
helhet. Maximala koncentrationer i plasma uppnds efter cirka 20—30 minuter (C,. cirka 0,01
mg/l, tx <30 min). Prodrugen midodrinhydroklorid omvandlas enzymatiskt i olika vdvnader
(dven i levern) till sin aktiva metabolit desglymidodrin. Den absoluta biotillgédngligheten {or
midodrinhydroklorid (och desglymidodrin) uppgar till 93 % efter oral administrering.

AUC och C, oOkar proportionellt mot dosen i doseringsintervallet 2,5-22.5 mg.
Administrering med mat 6kar AUC med cirka 25 %, och leder till att C,,, minskar med cirka
30 %. Farmakokinetiken for desglymidodrin paverkas inte.

Efter oral administrering av en dos om 5—-10 mg midodrinhydroklorid till fastande patienter
med ortostatisk hypertoni, uppnér desglymidodrin sin maximala koncentration i plasma (0,027
mg/l) cirka 1 timme efter oral administrering (t., = 1,1 timmar) och 60—120 min efter
mntravends injektion.

Distribution
Distributionen av midodrin hos ménniskor har inte analyserats.

Midodrin och desglymidodrin binder mindre &n 30 % till plasmaproteiner. Djurstudier visar att
desglymidodrin distribueras till malorganen. Distributionen av midodrin hos médnniskor har inte
faststillts, men det verkar inte som det passerar blod-hjirnbarridren efter oral administrering.

Metabolism

Detta likemedel delas till sin farmakologiskt aktiva metabolit desglymidodrin genom
enzymatisk nedbrytning i olika vavnader (inklusive levern)

Eliminering



Midodrinhydroklorid elimineras snabbt fran plasma (t;, = 041-049 timmar) och
desglymidodrin elimineras nagot langsammare (t;,, =3 timmar).

Midodrinhydroklorid och desglymidodrin elimineras ndstan helt i urinen (91 %) inom 24
timmar (cirka 40-60 % som aktiv metabolit, 2-5 % som icke-metaboliserad
midodrinhydroklorid och resterande som andra farmakologiskt maktiva metaboliter).
Elimineringen av midodrinhydroklorid och desglymidodrin via avforingen dr forsumbar. Efter
intravends administrering eliminerades 53 % av den applicerade méngden under de forsta 4
timmarna och 47 % via urinen efter peroral administrering. Elimineringen via avforingen ir 2,1
%.

Speciella populationer

Det finns inga farmakologiska uppgifter om midodrin eller dess metabolit desglymidodrin for
ildre patienter eller patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion

53 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och upprepad dosering visade inte nédgra
sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxicitet

Studier pa rétta och kanin visade pad embryotoxicitet, men inga teratogena effekter har
rapporterats.

Genotoxicitet

In-vitro- och in-vivo-studier av midodrinhydroklorid uppvisade inga tecken pa mutagen eller
genotoxisk potential.

Karcinogenicitet

Okad tumérincidens i interstitialcellerna i testiklarna observerades i karcinogenicitetsstudier.
Relevansen av denna observation hos ménniskan &r inte klar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Hydrofob vattenfri kollodial kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Forgelatinerad starkelse
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

For HDPE-burken efter forsta 6ppning: 100 dagar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

For HDPE-burken: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For blisterforpackning: Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletter finns i perforerade endosblister av PVC/PVDC/aluminium
i forpackningsstorlekar innehéllande 30x1, 90x1 och 100x1 tabletter.

De finns ocksa i burkforpackningar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tillomed Pharma GmbH
Mittelstrasse 5/5a
12529 Schonefeld

Tyskland
8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
41603
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
27.09.2023



