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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hypotron 5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN M AARAT
Yksi tabketti ssdkédd 5 mg midodrinhydrokloridia.

Apuamne(et), pden vakutus tunnetaan:
Yksi tabketti ssédltdd 0,2 mg paraoranssian aluminiakkaa (E 110).

Téydelinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabketti

Oranssi, pyored tabketti jonka hakasip on 7 mm. Tonen puoli onsikd ja tosela puokla on
jkouurteen yhpuokla merkintd “MID” j ahpuokla merkintd 75,

Jakouurre on tarkoitettu vain niekmisen helpottamiseksi ekd pkamiseksi yhtd suurin annoksin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hypotron-tabktit on tarkotettu akusile vaikean ortostaattsen hypotension hoitoon, kun se aheutuu
autonomsesta toimintahdridstd, korpttavissa okvat aheuttapt on sulettu pois ja muiden hoitokemnojen
teho on rittamaton.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Alotusannos: 2,5 mg kolme kertaa vuorokaudessa (Hypotron 2,5 mg -tabkttep on myds saatavik).
Makuulh ja pystyasennossa tehtyen verenpainemitausten tulokssta rippuen annosta voidaan suurentaa
vikoittain annokseen 10 mgaan kolme kertaa vuorokaudessa saakka, joka ontavanomainen

ylEptoannos.

Huoklinen hotovasteen ja odotettavissa okvien hyétyen j rskien tasapanon arvionti on tehtiva
ennen jokasta annoksen suurentamista sekd kehotusta ptkaa hotoa pikdakasesti

Péwén vimeinen annos on otettava vimestddn 4 tuntia ennen nukkumaanmenoa, jotta véletddn
hypertensio makuuasennossa (ks. myos kohta 4.4).

Hypotron-tabktit voidaan ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).
Pediatriset potilaat
Midodrinin turvalisuutta ja tehoa hsten hoidossa ei ok varmstettu. Tietop eiok saatavila.

Lik kddt potilaat



Annostuksesta #ikkdille pothil on vain vdhintietop saatavila, ekd #kkdike potiaillke mahdolisesti
tehtdvad annoksen pienentdmstd koskevia spesifséi tutkimuksia ok tehty. Varovainen annoksen
tiraamnen on suosieltavaa.

Potilaat, joilla on nunuaisten vajaatoiminta

Munuasten vajpatoimintaa sarastavik potialke mahdolisesti tehtivdi annoksen pienentdmstd koskevia
spesifséi tutkinuksi eiok tehty. Midodrini on tavalisesti vasta-athewsta potihile, joil on akuutti
munuasten vapatoiminta tai vakea munuasten vajpatoimnta (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Tatd potiasryhmid koskevia spesifséi tutkimuksia ei ok tehty (ks. myds kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- Vaikea elimelinen sydédnsaraus (esim. bradykardi, sydidnkohtaus, kongestivinen syddmen
vajpatoiminta, syddmen johtumshéiriét tai aortan aneurysma)

- Hypertensio

- Vakava ahtauttava versuonsairaus, awvoversuoniukokset ja versuonten spasmit

- Akuutti munuassaiaus

- Vakea munuasten vapatoiminta (kreatninipuhdstuma alle 30 mlmin)

- Vakava eturauhashirio

- Vitsaumpi

- Proliferativinen diabeettnen retinopatia

- Feokromosytooma

- Kiprauhasen likatoininta

- Ahdaskulmaghukooma

- Ylhherkkyys vakuttavale aineele (vakuttaville amneile) tai kohdassa 6.1 mamiuik
apuaineile.

4.4 Varoituksetjakayttoon liittyvit varotoimet

Vaikea ortostaattinen hypotensio, johon littyy makuuhypertensio

Makuu- ja sesoma-asennossa mitattavan verenpaineen sddnndlinen seuranta on valttamatonta
makuuasennossa, esin. 68, lmenevin hypertension rskin vuoksi Potihita pitdd kehottaa
imoittamaan vilittomisti makuuhypertension oresta, joita ovat rintakipu, palpitaatiot,
hengenahdstus, painsirky jp ndén sumeneminen. Hoitavan Eékirn on seurattava nditd
haittavakutuksia. Makuuhypertensiota voidaan usein halita muuttamala annosta. Jos
makuuhypertensiota imenee eki sitd saada annosta penentdméli halintaan, midodrinthoito on
lopetettava.

Annosteliajankohdala on tissd yhteydessd merkiystd. Annostelna myohddn falh tuke viltas.
Péawén vimeinen annos on otettava vimestddn 4 tunta ennen nukkumaanmenoa makuuhypertension

valttdimiseksi YOI imenevin makuuhypertension rskiél voidaan pienentdd padpuolta kohottamalh.

Vakeat autonomsen hermoston harit

Vaikesta autonomisen hermoston hiridstd kirsvil potihailh midodrinin annostelu voi johtaa
sesoma-asennossa verenpaineen aknemseen edeleen. Jos ndin tapahtuu, midodrinihoto pitia
lopettaa.



Valkmonkovettumatauti

Valtimonkovettumatautia sarastavien potiiiden hoidossa on noudatettava varovasuutta, eritysesti
jos sihen littyy abdommnaalanginan taijlkogen khudkaation oireia.

Eturauhashiriot

Eturauhashirioitd sarastavien potiaiden hoidossa on noudatettava varovasuutta. Ladkkeen kiyttd voi
atheuttaa virtsaumpea.

Munuasten ja maksan toimnta

Tami Bikevalmste on vasta-aheien pothile, jila on akuutti munuasten vajpatoiminta tai vaikea
munuasten vajpatoiminta (ks. kohta 4.3). Midodrinihotoa eiok tutkttu potiail, jolla on maksan
vajpatoiminta. Sksi on suositelavaa arvioda munuas- ja maksa-arvot ennen ennen midodrinthoidon
abittamista ja sddnnolisesti hoidon akana.

Sydiamen syketheys

Midodrinin annosteln gikeen voi imetd syddmen syketheyden hidastumista vagusrefleksin vuoksi
Varovasuutta on noudatettava, kun midodrinia kéytetddn samanakasesti sydanglykosidien (kuten
digtalsvalmssteiden) ja muiden suoraan tai episuorasti sydimen syketheyttd hidastavien aneiden
kanssa. Potiaita on seurattava bradykardiman vittaavien merkkien ja oreiden varalka.

Apuaneet
Hypotron 5 mg tabktit ssélkivit atsoviariaine paraoranssi aluminibkkaa (E 110), joka saattaa

atheuttaa alergsia reaktioita.

4.5 Yhteisvaik utukset muiden ldiikevalmisteiden k anssa s ekii muut yhteisvaikutukset

Sympatomimeett j muut vasopressori

Samanakaista hottoa sympatomimeeteii jp muil versuoni supstavilh amneila, kuten reserpini,
guanetidinili, trsyklsili masennusBikkeil, anthstamineill, kipirauhashormone il p MAOn
estijli, myOs valmsteila, jota on saatavilh iman resepté, on vikettdvd. Yhteskiytdssd voi imetd
voimakasta verenpaineen nousua.

Alfa-adrenergisten reseptorien salpaajpt

a-adrenergisten reseptorien salpaapt, kuten pratsosini ja fentohmini, estivit midodrinn ja muiden
spesifsten o-adrenergsten reseptorien agonstien vakutukset.

Sydiamen syketheys

Syddmen syketheyden seurantaa suostelhan, jos midodrina annetaan yhdstelmiind muiden
selhsten Hikeamneiden kanssa,jotka suoraantai epdsuorastihidastavat sydimen syketheytta.

Glykosidit

Digtalsvaimsteiden samanakasta kéyttod eisuositeln, koska midodrini saattaa potentoida sydamen
syketiheyttd hidastavaa vakutusta ja seurauksena voi ola sydénkatkos.

Kortkosterodivalmisteet

Midodrini voi potentoida tai vahvistaa kortkosteroidivalmisteiden verenpainetta nostavaa vakutusta.
Potihila, jota hoidetaan midodrinin ja mineralokortkoidien tai glukokortkoidien (esim.



fludrokortsoni) yhdstelmil, voi ola suurentunut ghukooman / kohonneen siminpaineen riski ja
hetd tukee seurata huoklisesti

Mahdoliset farmakokmneettiset yhtesvakutukset

Farmakokmeettsten yhtesvakutuksien mahdolisuus on vdhdnen, koska sytokromi P 450 -entsyymit
eivit osalistu metabolaan (ks. kohta 5.2). CYP2D6n metabobimen EKHikeaneiden (esim.
prometasini) puhdstuman vidhenemistd on kutenkin imoitettu.

Muiden EHikeaineiden mahdoliset vakutukset midodriniin

Muiden Hikkeiden vakutusta midodrinin tai sen aktivsen metabolitin desglymidodriinin
farmakokinetikkaan selvittdvid tutkimuksia eiok tehty. In vitro -tiedot osoittavat, ettid
desglymidodrini on CYP2D6n substraatti Tétd entsyymé estivien Hékeaneiden (esim. kinidini,
paroksetini, fluoksetini ja bupropioni) samanakamen anto saattaa suurentaa phasman
desglymidodriniptosuutta, mhin littyy mahdolinen Isééntyneiden haittatapahtumien riski

Midodrinin _mahdolinen vakutus muihin EHikeanesin

Midodrini on CYP2D6n estifi, ja se saattaa vakuttaa muiden EHikeameiden metabolaan. TAlE
saattaa ola klinstd merkiystd selasten vakuttavien aneiden osala, jotka metabolituvat
padasilisesti CYP2D6mnkautta (esim. trsyklset masennuskidkkeet, beetasalpaajt, sekktiviset
serotoninin takasmnoton estijt [SSRI], rytmhidriofikkeet [mukaan lukien lokkin 1A, 1B ja 1C
kuuluvat] p monoaminioks idaasi Bn estifit [MAO-Bn estijit]), etenkin jos vakuttavan aneen
terapeuttinen indeksi on kapea.

Vriheelinen kohonnut phsman metanefrinipitosuus

Midodrinia kdyttavien potiaiden phsman metanefrinptosuus saattaa ola analyysin hidirintymsen
vuoksi vrheelisesti kohonnut, kun mittaukseen kéytetdan HILIC-kromatografinan perustuvaa HP LC-
MS/MS-menetelmid. Analyysin hidirintymsen mahdolisuus on otettava huomioon, jos potikas

kayttdd midodrina ja hinele on tehtdvd biokemallsia tutkimuksia mahdolisen feokromosytooman tai
paraganglooman vuoksi

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Midodrinhydrokloridin kédytosté raskaana okvile nasile eiok tetojp. Eklinkokessa on havaittu
Isddntymistokssuutta emole tokssila annoksila.

Hypotron-tabktteja ei suositela raskauden akkana eké nasile, jotka voivat tula raskaaksija jotka
evit kiytd ehkdsya.

Imetys
Ei tiedeti, erittyvitkd midodrini jp sen metabolitt thmsen rintamaioon.

Vastasyntynesin/inevasiin kohdstuvaa riskiéd eivoida possukea. Hypotron-tabkttejp ei saa kayttaa
imetyksen aikana.

Hedelmiilisyys
EEBmili tehdyt tutkimukset ewvit ritd hedelmilisyyden arviontin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden k dyttokykyyn

Hypotron-tabkteila eiok hatalista vakutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.



Potiaiden, jotka tuntevat hetehuimausta tai hekotusta, pitdd kutenkin vaktid apmsta tai koneiden

ki yttoa.

4.8 Haittavaik utukset

Turvallsuusprofilin  yvhteenveto

Midodrinin fittyvdt useimmin esintyvit j hyvin ykset haittavakutukset ovat pioerektio, pddnahan

kutna ja dysura.

Hatitavakutustaulukko
Elinjirjestelmi- | Hyvin yleinen| Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
luokka (=1/10) (=1/100, harvinainen (=1/10 000, (saatavissa
<1/10) (=1/1000, <1/1000) olevatietoei
<1/100) Hiti
arviointiin)
Psyykkiset hariot Unihiriot, Ahdstunesuus,
unettomuus sekavuustia
Hermosto Parestesn, Levottomuus,
padnahan kihtynesyys,
parestesn, artynesyys
paénsarky
Sydan Retleksibrady- Takykarda,
kardia palptaatiot
Versuonisto Makuuhypertensio
(annoksesta
rippuva
vakutus)
Ruoansultuselim P ahonvomti, Vatsakipu,
st dyspepsi, oksentelu,
stomatiitti ripuli
Maksa ja sappi Maksan
toimintahArio,
kohonneet
maksaentsyym
nrvot
Iho ja honahien | Pioerektio Kutina,
kudos (kanantha), viunvérstykset,
padnahan punastuminen,
kutina thottuma
Munuaset ja Dysuria Virtsaumpi Virtsaamspakko
virtsatiet

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Ylhannostuksen oireet ovat samoj kuin haitavaikutukset. Eritysesti seuraavia voi imetd: hypertensio,
piloerektio (kananhha) pa kylmyyden tunne, bradykardia (refkksbradykardi) ja virtsaumpi

Hoto: Pidasnlisten yksten elvytystoimen Isdksi oksennuttamsta j o-sympatolyyttien (esim.
nitroprussidi fentohmini nitroglyseridi) antamsta suostelhan EHéikeaineen farmakologisten
ominaisuuksien perusteela.

Bradykarda p bradykardset johtumshériét voidaan kumota atropinik.

Aktivinen metabolitti desglymidodrini on dialysotavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmmakodynamiikka

Farmakoterapeuttnen ryhmé: SydinEikkeet, Adrenergset p dopamnergset Hikeameet, ATC-kood:
CO01CA17

Midodrini on farmakolbgsesti aktivisen aineen, desglymidodriinin, nopeasti imeytyvd ahiokidke.
Desglymidodrini on sympatomimeettinen aie, jola on suora ja sekktivinen vaikutus perifeersin o;-
adrenergsin reseptorethin. Tdmd o,-reseptoreita stimubiva vakutus saa akaan hskimoiden
supstumisen, joka johtaa veren pakkautumisen vdhenemseen hskimossa. Desglymidodrinin o -
adrenergset vakutukset littyvdt BEhes kokonaan desglymidodrinin (—)-enantiomeerin. Midodrini on
raseeminen seos, jonka ottamsen jlkeen elmstossd on myds (+)-desglymidodrinia. Sif ei
kutenkaan ok juuri hinkaan merkitystd toivotun vaikutuksen kannaka.

Desglymidodrini Iséd perifeersten valtinoiden vastusta, mstd seuraa vaktimopaneen nousu.
Midodrinn kéyton pitkdakasvakutuks sta on van vihén tietoa.

Vitsarakon ja virtsaputken a-adrenergisten reseptorien stimuhatio lsdd sukialihaksen tonusta.
Desglymidodrinillh  ei ok (-adrenergsta vakutusta.

5.2 Fammakokinetiikka

Imeytyminen

Midodrini imeytyy nopeasti suun kautta otettuna. Huippupitosuus phsmassa saavutetaan noin
30 minuutssa j aktivisen metabolitin, desglymidodrinin, pitosuus on hupussaan non 1 tunnin

kuluttua.

AUC ja C suurenevat suhteessa annokseen annosvalli 2,5-225 mg. Annostelu ruoan kanssa
suurentaa AUCta noin 25 % ja penentdd C,,ia noin 30 %. Desglymidodrinin farmakokinetikka ei
muutu.

Jakautummnen
Midodrini tai desglymidodrini ewvit stoudu phsman proteineihin merkittdvissd midrin (ale 30 %).
Desglymidodrini kukeutuu huonosti vertaivoesteen EHpi Diffuusiota stukan Epi on raportoitu. Ei

tiedetd, meytyyko tdmi Hikeaine hmsen rintamaitoon.

Biotransformaatio




Midodrini hydrolysoituu osittain ennen imeytymistd (suolstossa) ja osttain imeytymsen jikeen
(phsmassa) siten, ettd glysini lohkeaa jp muodostuu aktivista metabolittia, desglymidodriinia.
Desglymidodrinin metabola perustuu pddasissa hapettumseen, jota seuraa (osittainen) konjugaatio.

Elmmnaatio

Midodrini (8 %), desglymidodrini (40 %) ja niden hajoamstuotteet (55 %) erittyvit yii 90 % sti
virtsaan 24 tunnin kuliessa konjugotuneessa tai konjugotumattomassa muodossa. Midodrinin
elimnaation puolintumisaka phsmassa on non 30 mnuuttia j desglymidodrinin non 3 tunti.
Desglymidodrinin aktivsen (—)-enantiomeerin elimnaatio on hitaampaa kuin mnaktivisen
(+)-enantiomeerin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologsta turvalisuutta ja tostuvan altstuksen atheuttamaa tokssuutta koskevien
konventionaalsten tutkinusten tulokset ewit vittaa erityseen vaaraanhmisile terapeuttsik annoksila.
Rotila ja kanineila tehdyt tutkimukset osoitavat, ettd midodrini on akiotoksinen emole toksiik
annoksila. Teratogeensyydesti ei ok ndyttoa.

Midodrini ei ok geentoksinen, ja rotila (104 vikkoa) ja hirlf (78 vikkoa) tehdyissa
pitkdakastutkimiksssa eisaatundyttod sitd, ettd midodrini olsi karsnogeeninen korkentaan

10 mg/kg vuorokausiannoksilh rotlh p korkentaan 15 mg/kg vuorokausiannoksillk hirilk.
Vertaiun vuoksi potiaiden maksimivuorokausannos on 30 mg (noin 0,5 mg/kg/vrk).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selubbosa, mkroktemen

Massitirkkelys

Magnesumstearaatti

Pidioksidi koloidinen, vedeton
Paraoranssialuminiakka (E 110)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei okelinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakk aus koot
Kartonkipakkaus, jossa on 50 tai 100 tabktta alumin/a lumiint Epipanopakkauksssa.
Kaikkia pakkauskokop ei vilttdméttd ok myynnissa.

6.6 Erityisetvarotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamiaton Hikevalmste tai jite on hivitettiva pakalisten vaatimusten mukasesti



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Brancaster Pharma Ireland Ltd.
Garadice House

3-4 Fairview

Dublin 3, D0O3X0Y5

Irlanti

Puh.:+44 (0) 1737 243 407
Sahkoposti  enquiries@brancasterpharma.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35455

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiuvan myontimisen pavamdard: 02.02.2018
Viimeisimmadn uudistamisen paivamaara: 25.02.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.12.2021

Lsitetoa tistd Hikevalmisteesta on saatavilh Fimean kotswvuita www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/
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1 LAKEMEDLETS NAMN

Hypotron 5 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 5 mg midodrinhydroklorid.

Hjilpidmne(n) med kiind effekt:
Varje tablett innehéller 0,2 mg para-orange aluminiumlack (E110).

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Orange, rund tablett med en diameter pd 7 mm. Slit pa ena sidan och pa den andra sidan mérkt med
”MID” ovanfor brytskdran och 75 nedanfor brytskaran.

Brytskaran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypotron &r avsett for behandling av vuxna med svar ortostatisk hypotoni pa grund av autonom
dysfunktion nir andra atgirder och behandlingar &r otillrdckliga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Startdos: 2,5 mg tre génger dagligen (Hypotron 2,5 mg tabletter finns ocksa tillgingliga). Beroende pa

svaret av blodtrycksmétningar liggande och stdende kan dosen 6kas veckovis upp till en dos om
10 mg tre ganger dagligen. Detta dr den vanliga underhallsdosen.

Noggrann utvirdering av behandlingssvaret och balansen mellan den forvantade nyttan och riskerna
ska utforas fore eventuell dosokning eller behandling under en lingre tid.

Dagens sista dos bor tas minst 4 timmar fore sdnggaende for att forhindra hypertoni i liggande (se
dven avsnitt 4.4).

Hypotron tabletter kan tas med mat (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for midodrin for barn har inte faststillts. Inga data finns tillgéingliga.
Aldre patienter

Det finns begrinsade data om dosering till dldre patienter och inga specifika studier med fokus pa en
eventuell dosminskning for dldre patienter har utforts. En forsiktig dostitrering rekommenderas.

Patienter med nedsatt njurfunktion

1"



Inga specifika studier med fokus pa en eventuell dosminskning till patienter med nedsatt njurfunktion
har utforts. Midodrin dr vanligtvis kontraindicerat for patienter med akut nedsatt njurfunktion eller
svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har utforts i denna patientgrupp (se dven avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Oral anvéandning.
4.3 Kontraindikationer

- Svér organisk hjartsjukdom (t.ex. bradykardi, hjartinfarkt, hjartsvikt, storningar i hjartats
retledning eller aortaaneurysm)

- Hypertoni

- Svar ateroskleros, cerebrovaskuldr ocklusion och kirlspasm

- Akut njursjukdom

- Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min)

- Allvarlig prostatasjukdom

- Urinretention

- Proliferativ diabetesretinopati

- Feokromocytom

- Hypertyreos

- Trangvinkelglaukom

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svar ortostatisk hypotoni med hypertoni 1 liggande

P4 grund av risken for hypertoni i liggande (t.ex. pa natten) kravs regelbunden Gvervakning av
liggande och staende blodtryck. Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera symtom pa
hypertoni i liggande sdsom brostsmarta, palpitationer, andndd, huvudvérk och dimsyn, samt
overvakas for dessa biverkningar av behandlande Iikare. Hypertoni i liggande kan ofta kontrolleras
genom justering av dosen. Om hypertoni i liggande intrdffar och inte avtar genom dosminskning
maste midrodrinbehandlingen avbrytas.

Administreringstidpunkten &r av betydelse i detta sammanhang. Administrering sent pa kvillen ska
undvikas. Dagens sista dos bor tas minst 4 timmar fore sénggaende for att forhindra hypertoni i
liggande. Risken for hypertoni i liggande kan minskas genom att ha huvudet i upphojt lige under
natten.

Svara storningar 1 det autonoma nervsystemet

Hos patienter med svéra storningar i det autonoma nervsystemet kan administrering av midodrin leda
till en ytterligare sdnkning av blodtrycket i stdende. Om detta sker ska midodrinbehandlingen séttas
ut.

Ateroskleros

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med ateroskleros, sérskilt om patienten har symtom pa
tarmischemi eller klaudikation.

Prostatasjukdom
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Forsiktighet rekommenderas hos patienter med prostatasjukdom. Anvéndning av likemedlet kan
orsaka urinretention.

Nijur- och leverfunktion

Detta likemedel dr kontraindicerat till patienter med akut nedsatt njurfunktion eller svart nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.3). Behandling med midodrin har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Det rekommenderas dérfor att njur- och leverfunktionen utvarderas fore
midodrinbehandlingen paborjas och darefter regelbundet.

Hjértfrekvens
Administrering av midodrin kan leda till en sdnkning av hjartfrekvensen pa grund av vasovagal reflex.
Forsiktighet rekommenderas om midodrin anvidnds samtidigt med hjartglykosider (sésom

digitalispreparat) och andra medel som direkt eller indirekt minskar hjartfrekvensen. Patienterna bor
overvakas med avseende pé tecken eller symtom pa bradykardi.

Hjdlpdmnen

Hypotron 5 mg tabletter innehéller azofargdmnet para-orange aluminiumlack (E110) som kan ge
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Sympatomimetika och andra vasopressorer

Samtidig behandling med sympatomimetika och andra vasokonstriktorer sdsom reserpin, guanetidin,
tricykliska antidepressiva likemedel, antihistaminer, skoldkortelhormon och MAO-hdmmare,
inklusive behandlingar som ér tillgingliga utan recept, ska undvikas eftersom samtidig anvdndning
kan orsaka en kraftig forhojning av blodtrycket.

Alfa-adrenerga antagonister

I likhet med andra specifika alfa-adrenerga agonister blockeras effekten av midodrin av alfa-
adrenerga antagonister sdsom prazosin och fentolamin.

Likemedel som sinker hjartfrekvensen

Overvakning rekommenderas om midrodrin kombineras med andra kikemedel som direkt eller
indirekt minskar hjartfrekvensen.

Glykosider

Samtidig anvdndning av digitalispreparat rekommenderas inte, eftersom midodrin kan forstirka den
hjartfrekvenssénkande effekten och det kan uppsté hjirtblock.

Kortikosteroider
Midodrin kan forstirka eller oka kortikosteroidernas hypertensiva effekter. Patienter som behandlas
med midodrin i1 kombination med mineralkortikoider eller glukokortikoider (t.ex. fludrokortison) kan

16pa okad risk for glaukom/forhojt 6gontryck, och ska dvervakas noga.

Eventuella farmakokinetiska interaktioner

Risken for farmakokinetiska interaktioner r begransad, eftersom likemedlet inte metaboliseras via
cytokrom P450-enzym (se avsnitt 5.2). Minskat clearance for likemedel som metaboliseras via
CYP2D6 (t.ex. prometazin) har dock rapporterats.
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Eventuell pdverkan av andra likemedel pd midodrin

Inga studier avseende paverkan av andra likemedel pa midodrins eller den aktiva metaboliten
desglymidodrins farmakokinetik har utforts. Baserat pd in vitro data &r desglymidodrin ett substrat for
CYP2D6. Samtidig administrering av likemedel som himmar detta enzym (t ex kinidin, paroxetin,
fluoxetin och bupropion) kan leda till 6kad koncentration av desglymidodrin i plasma med en dkad
risk for biverkningar som foljd.

Eventuell paverkan av midodrin pé andra likemedel

Midodrin ar en himmare av CYP2D6 och kan paverka metabolismen av andra lakemedel. Detta kan
vara av klinisk relevans for aktiva substanser som 1 huvudsak metaboliseras av CYP2D6, t.ex.
tricykliska antidepressiva, betablockerare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
antiarytmika (inklusive klass 1A, 1B och 1C) och monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) typ B,
speciellt om dessa dessutom har ett sndvt terapeutiskt fonster.

Falskt forhojda plasmanivder av metanefrin

Som foljd av analytiska storningar vid HILIC-baserad HPLC-MS/MS analys kan patienter som tar
midodrin ha falskt forhdjd plasmaniva av metanefrin. Risken for storning ska beaktas da patienter
som tar midodrin behdver genomgé biokemiska undersokningar for eventuellt feokromocytom och
paragangliom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av midodrinhydroklorid hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som é&r toxiska for moderdjuret.

Hypotron rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anviander
preventivmedel.

Amning
Det dr okdnt om midodrin eller dess metaboliter utséndras 1 brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Hypotron bor inte anvindas under
amning.

Fertilitet

Djurstudier &r otillrdckliga vad giller beddmning av fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Hypotron har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Patienter som upplever yrsel eller ostadighetskinsla ska dock avsta fran att framfora fordon eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
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De oftast forekommande och mycket vanliga biverkningarna relaterade till midodrinbehandling ar
piloerektion, klada i hérbotten och dysuri.

Tabell 6ver biverkningar

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, frekvens (kan
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) inte beriknas
<1/100) fran
tillgéngliga
data)
Psykiska Sémnstorningar Angest
storningar Sémnloshet Forvirrings-
tillstdnd
Centralaoch Parestesi Rastloshet
perifera Parestesii Lattretlighet
nervsystemet hérbotten Irritabilitet
Huvudvirk
Hjértat Reflex- Takykardi
bradykardi
Blodkiirl Hypertoni i
liggande
stéilining
(dosberoende
effekt)
Magtarm- [llaméende Buksmérta
kanalen Dyspepsi Krikningar
Stomatit Diarré
Leveroch Onormal
gallvigar leverfunktion
Okning av
leverenzymer
Hud och Piloerektion | Klada
subkutan (gashud) Frossa
vivnad Klada i Rodnad
harbotten Hudutslag
Njurar och Dysuri Urinretention | Urintréngningar
urinvégar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA
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4.9  Overdosering

Symtomen vid 6verdosering dr desamma som vid biverkningar. Sérskilt foliande symtom kan
forekomma: hypertoni, piloerektion (géshud) och koldkénsla, bradykardi (reflexbradykardi) och
urinretention.

Behandling: Utéver allmidnna livsstodjande atgarder rekommenderas framkallande av krédkning och
administrering av ett alfasympatolytisk medel (t.ex. nitroprussid, fentolamin, nitroglycerin), baserat
pé likemedlets farmakologiska egenskaper.

Bradykardi och bradykardiska retledningsstérningar kan upphédvas med atropin.

Den aktiva metaboliten desglymidodrin kan avligsnas med dialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, Adrenerga och dopaminerga medel, ATC-kod:
Co01C A17

Midodrin ar absorberas snabbt och ér en prodrug till den farmakologiskt aktiva substansen
desglymidodrin. Desglymidodrin ir ett sympatomimetikum med direkt och selektiv effekt pa perifera
al-adrenerga receptorer. Denna al-stimulerande effekt framkallar sammandragning av venerna,
vilket leder till att blodstockningen i venerna minskar. Desglymidodrins al-adrenerga effekter kan
ndstan helt och héllet tillskrivas dess (-)-enantiomer. Efter intag av midodrin, som &r en racemisk
blandning, finns det dven (+)-desglymidodrin 1 kroppen, men denna enantiomer bidrar néstan inte alls
till den 6nskade effekten.

Desglymidodrin 6kar motstandet i perifera artirer, vilkket resulterar i en 6kning av artértrycket.
Det finns endast begridnsade data om de langsiktiga effekterna av midodrinbehandling.

Stimulering av a-adrenerga receptorer iurinblasa och urinledare dkar muskeltonus i slutarmuskeln.
Desglymidodrin saknar B-adrenerga effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas midodrin snabbt. Maximala koncentrationer i plasma uppnis
efter cirka 30 minuter och koncentrationen av den aktiva metaboliten desglymidodrin i plasma ar som
hogst efter cirka 1 timme.

AUC och C,,, Okar proportionellt mot dosen i doseringsintervallet 2,5-22,5 mg. Administrering med
mat 6kar AUC med cirka 25 % och leder till att C,,x minskar med cirka 30 %. Farmakokinetiken for
desglymidodrin péaverkas inte.

Distribution

Varken midrodrin eller desglymidodrin &r bundna till plasmaproteiner i ndgon betydande utstrackning
(under 30 %). Desglymidodrin har lag passage 6ver blod-hjirnbarridren. Placentapassage har
rapporterats. Det dr oként om likemedlet utséndras 1 brostmjolk.

Metabolism

16



Midodrin hydrolyseras delvis fore absorption (i tarmen) och delvis efter absorption (i plasma) genom
separering av glycin, vilket resulterar i uppkomst av den aktiva metaboliten desglymidodrin.
Desglymidodrin elimineras framst via oxidativ metabolism, &tfolit av (partiell) konjugering.

Eliminering

Midodrin (8 %), desglymidodrin (40 %) och deras nedbrytningsprodukter (55 %) utsondras till mer &n
90 % 1 urinen inom 24 timmar i antingen konjugerad eller icke-konjugerad form.

Elimineringsha lveringstiden i plasma &r cirka 30 minuter f6r midodrin och cirka 3 timmar for
desglymidodrin. Elimineringen av desglymidodrins aktiva (-)-enantiomer &r lingsammare an
elimineringen av den inaktiva (+)-enantiomeren.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Studier avseende sdkerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering pa djur tyder inte pa
nagon sédkerhetsrisk hos mianniska vid terapeutiska doser. Studier pé ratta och kanin visade att
midodrin dr embryotoxiskt vid doser som &r toxiska for moderdjuret. Det finns inga bevis for
teratogenicitet.

Midodrin ar inte gentoxiskt och efter langtidsstudier pa réttor (104 veckor) och moss (78 veckor) ségs

inga bevis for att midodrin skulle vara karcinogent vid doser upp till 10 mg/kg/dygn hos rattor och
upp till 15 mg/kg/dygn hos mdss. Den maximala dygnsdosen till patienter dr 30 mg (cirka

0,5 mg/kg/dygn).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin

Majsstérkelse

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Para-orange aluminiumlack (E110)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Kartong innehéllande 50 eller 100 tabletter i aluminium/aluminiumblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Brancaster Pharma Ireland Ltd.
Garadice House

3-4 Fairview

Dublin 3, D03X0Y5

Irland

tfh: +44 (0) 1737 243 407
e-post: enquiries(@brancasterpharma.com

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
35455
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 02.02.2018
Datum for senaste fornyelsen: 25.02.2020

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.12.2021

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www. fimea. fi.
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