PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Augermid 2,5 mg tabletter
Augermid 5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

25mg

Varje tablett innehaller 2,5 mg midodrinhydroklorid.
5mg

Varje tablett innehaller 5 mg midodrinhydroklorid.
5mg

Hjéalpamne med kéand effekt:
Varje 5 mg tablett innehaller 0,8 mg para-orange (E110).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

2,5mg

Vit, rund tablett, med en diameter pa cirka 7 mm, praglad med M2 pa ena sidan och med
brytskara pa andra sidan.

5mg

Orange, rund tablett, med en diameter pa cirka 7 mm, praglad med M5 pa ena sidan och med
brytskara pa andra sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta
nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av vuxna med svar ortostatisk hypotoni pa grund av dysfunktion i det
autonoma nervsystemet nar andra atgarder och behandlingar ar otillrackliga.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna:

Den vanliga startdosen &r 2,5 mg tre ganger dagligen. Ett doseringsschema med 3—4 timmars
intervall rekommenderas. Den sista dosen ska tas minst fyra timmar innan du gar och lagger
dig for att minska risken for hypertoni vid liggande stallning. Dosen bor ékas med veckovisa
intervall i sma steg tills ett optimalt svar erhalls. De flesta patienter uppnar kontroll med eller
under 30 mg dagligen givet i 3 uppdelade doser. Den maximala dagliga dosen ar 30 mg givet i
3 uppdelade doser. Dagliga doser som 6verstiger 30 mg rekommenderas inte. Blodtrycket vid
liggande och staende bor 6vervakas regelbundet i borjan av behandlingen (minst tva ganger i
veckan) och anvéndningen av midodrin ska avslutas om hypertoni vid liggande stéllning okar
for mycket. Dosering av midodrin bor ske under dagtid, nér patienten &r i uppratt lage.

Aldre:

Aven om det inte finns négra bevis pa att dosbehovet skiljer sig at hos aldre, rekommenderas
att den initiala dosen som anvands ar liten och att dosékningar titreras mot patientens kliniska
tillstand med forsiktighet.

Administreringen av midodrin ska avslutas och den behandlande ldkaren meddelas
omedelbart om blodtrycket i endera positionen 6verstiger 180/200 mmHg eller anses vara
kliniskt signifikant.

Pediatrisk population:
Rekommenderas inte for anvandning hos barn.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Inga specifika studier har utforts avseende en eventuell dosreduktion hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Midodrin &r 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.

Administreringssatt
Oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Augermid ar kontraindicerat hos patienter med

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

o hypertoni

. svar organisk hjartsjukdom eller hjartsvikt
o tyreotoxikos

o feokromocytom

J akut nefrit

J akut njursjukdom



o svar njursvikt (kreatininclearance < 30 ml/min.)

. hypertrofi av prostatakorteln med 6kad resturinvolym

. proliferativ diabetesretinopati

. urinretention

. hypertyreoidism

. trangvinkelglaukom

) obliterativ eller spastisk kérlsjukdom (t.ex. cerebrovaskuldra ocklusioner och spasmer)

. vasovagal hypotoni.
4.4  Varningar och forsiktighet

Regelbunden évervakning av liggande och sittande blodtryck &r nddvandig under anvéndning
av lakemedlet. Potentialen for liggande och sittande hypertoni bér utvérderas i bérjan av
midodrinbehandlingen. Patienten ska informeras om att omedelbart rapportera symtom pa
hypertoni vid liggande, t.ex. hjartk&nningar (palpitationer, brostsmérta och andndd),
huvudvark, dimsyn osv., och patienten ska radas att avbryta lakemedelsbehandlingen
omedelbart.

Patienter med cerebrovaskuldra handelser (CVA) i anamnesen eller kdnda riskfaktorer for
cerebrovaskuldra handelser bor 6vervakas noggrant. Hypertoni vid liggande kan ofta
kontrolleras genom en justering av midodrindosen. Hypertoni vid liggande kan ocksa
kontrolleras genom hojning av huvudet.

Patienter som tar midodrin bor undvika samtidig anvéndning av andra adreno-
sympatomimetiska l&dkemedel inklusive receptfria lakemedel (se avsnitt 4.5).

Stor forsiktighet ska iakttas hos patienter med mild till mattlig njursvikt (kreatininclearance
> 30 ml/min och < 90 ml/min).

Patienter med ihallande labilt blodtryck efter stabilisering av midodrin bor avbryta
behandlingen.

Langsammare hjartfrekvens kan uppsta efter administrering av midodrin, framst pa grund av
vagal reflex. D&rfor ska stor forsiktighet iakttas vid anvandning tillsammans med andra
lakemedel som direkt eller indirekt sénker hjartfrekvensen (se dven avsnitt 4.5) t.ex.
digitalisglykosider, betablockerare, psykofarmaka (sarskilt tricykliska antidepressiva
lakemedel, fentiaziner och atypiska antipsykotika). Patienter som upplever tecken eller
symtom som tyder pa bradykardi (minskad pulsfrekvens, 6kad kansla av yrsel, synkopé,
hjartkanningar) bor radas att avbryta behandling med midodrin.

Anvéndning av midodrin hos patienter som har en 6kad risk for eller har glaukom/6kat
intraokulart tryck eller som behandlas med mineralkortikoider/fludrokortisonacetat (vilket kan
Oka intraokulart tryck) ska undvikas eller 6vervakas mycket noggrant.

Det dr alltid rekommenderat att 6vervaka blodtrycket och njurfunktionen hos patienter som
genomgar langtidsbehandling med midodrin.

Behandling med midodrin hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Darfor
rekommenderas utvardering av leverparametrar innan behandling med midodrin pabdrjas och
fortlépande.



5mg
Augermid innehaller fargdmnet para-orange (E110) som kan orsaka allergiska reaktioner,
inklusive astma. Sadan allergi ar vanligare hos personer som é&r allergiska mot aspirin.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Midodrin hammar cytokrom P450 CYP2D6 och kan darfér paverka metabolismen av andra
lakemedel som metaboliseras av detta isoenzym (t.ex. perfenazin, amiodaron,
metoklopramid). Detta kan leda till 6kad systemisk exponering och dkade effekter av dessa
lakemedel.

Sympatomimetika och andra vasopressorer

Samtidig anvandning av midodrin och vasokonstriktorer, sympatomimetika, t.ex. avsvéllande
lakemedel, vissa aptitddmpande lakemedel och andra lakemedel som orsakar hypertoni sdsom
metyldopa, tricykliska antidepressiva lakemedel, antihistaminer, skéldkértelhormoner, MAO-
hammare, inklusive eventuella receptfria lakemedel inom ndmnda kategorier, ska undvikas
eftersom detta kan orsaka Gverdriven hypertoni.

Effekterna av midodrin kan motverkas av alfa-adrenerga blockerande lakemedel, sdsom
prazosin och fentolamin. Samtidig anvéndning av alfa- och beta-receptorblockerande medel
(som sanker hjartfrekvensen) och midodrin kraver noggrann évervakning.

Glykosider
Stor forsiktighet ska iakttas vid administrering av Augermid till patienter som upplever

bradykardi orsakad av digitalis (eller andra glykosider) eller psykofarmaka eftersom midodrin
kan forstarka reflexbradykardi och andra typer av ledningsstorningar eller arytmier.

Kortikosteroider

Patienter som behandlas med midodrin i kombination med mineralkortikoider eller
glukokortikoider (t.ex. fludrokortison) kan l6pa 6kad risk for glaukom/6kat intraokul&rt tryck
och ska dvervakas noggrant. Midodrin kan forbéttra eller forstarka den mojliga hypertensiva
effekten av kortikosteroider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av midodrin hos gravida kvinnor. Djurstudier ar
otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Augermid
rekommenderas inte under graviditet samt hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel. Om en kvinna blir gravid under behandlingen ska behandlingen avbrytas
omedelbart efter konstaterad graviditet.

Amning
Det &r inte k&nt om detta lakemedel utsondras i brostmjolk. Ldkemedlet ska inte ges till
ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som upplever yrsel eller svindel under behandling med Augermid bor avsta fran att
framfora fordon eller anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Mycket vanliga(> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Psykiska storningar
Mindre vanliga: Somnstérningar, insomni
Ingen kand frekvens: Angest, forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Parestesi

Mindre vanliga: Huvudvérk, rastléshet, lattretlighet, irritabilitet
Sallsynta: Yrsel eller svindel

Ogon
Sallsynta: Synrubbning
Ingen kand frekvens: Okad tarbildning

Hjartat
Mindre vanliga: Reflexbradykardi
Séllsynta: Takykardi, palpitationer, arytmier, bréstsmarta

Blodkérl

Vanliga: Hypertoni vid liggande stéllning (blodtryck éver eller lika med 180/110 mmHg) med
daglig dos 6ver 30 mg

Mindre vanliga: Hypertoni vid liggande stallning (blodtryck éver eller lika med

180/110 mmHg) med daglig dos upp till 7,5 mg

Séllsynta: Cerebrovaskular handelse

Magtarmkanalen

Vanliga: Illamaende, dyspepsi, krakningar, stomatit
Mindre vanliga: Buksmarta

Ingen kand frekvens: Diarré

Lever och gallvagar
Séllsynta: Onormal leverfunktion, 6kad méangd leverenzymer

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanlig: Piloerektion
Vanliga: Frossa, hudutslag, klada (framst i harbotten), rodnad

Njurar och urinvagar
Mycket vanlig: Dysuri
Vanliga: Urinretention
Mindre vanliga: Urintrangningar



Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Overdosering av midodrin orsakar piloerektion, kansla av att frysa, urintrangning, hypertoni
och bradykardi.

Effekterna kan motverkas genom framkallande av krékning och administrering av alfa-
sympatolytika. Vid uttalad bradykardi kan atropin ges i vanlig dos. Vid exantem ska H1-
antihistamiser administreras.

Den aktiva metaboliten desglymidodrin &r dialysbar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adrenerga och dopaminerga medel
ATC-kod: C01C Al7

Ett direkt verkande alfa-sympatomimetiskt medel som forbattrar vaskulér glattmuskeltonus
vilket leder till ett pressorsvar efter oral administrering. Den huvudsakliga biologiska
aktiviteten finns i huvudmetaboliten desglymidodrin.

En 6 veckors studie med en 3 veckors dubbelblind period av midodrin 10 mg tre ganger
dagligen jamfort med placebo hos patienter med ortostatisk hypotoni pa grund av autonom
dysfunktion visade att midodrin signifikant 6kade stdende systoliskt blodtryck och forbattrade
yrsel/ostadighet jamfort med placebo.

Tva 6ppna langtidsstudier har utforts med midodrin. 693 patienter med ortostatisk hypotoni
fran Bradbury-Egglestons syndrom (28 %), njursvikt, synkope, autonom neuropati och aids
(33 %) och av andra orsaker (39 %), fick en genomsnittlig total daglig dos av midodrin pa 17—
24 mg under perioder upp till ett ar. 52 % slutforde ett ars studie.

De primara effektvariablerna var livskvalitetsfrageformularet som utvarderade symtomen
enligt den bifogade tabellen, forbattringen av blodtryck vid staende och prévarnas
helhetsutvérdering. 1 livskvalitetsindexet (QOLI) besvarades alla fragor med en
trepunktsskala; 1 = symtom uppstod ofta, 2 = symtom uppstod ibland, 3 = symtom uppstod
aldrig. Vid varje besok méttes forsokspersonens blodtryck innan man tog en dos midodrin och
en timme darefter. Provarnas helhetsutvérderingar registrerades i slutet av studien. Prévaren
bedomde forsokspersonens formaga att utfora dagliga aktiviteter. Endast sammanfattande
statistik tillhandahélls.

Den procentuella forandringen i QOLI anges i tabellen. Forbattring sags i staende blodtryck.
Det systoliska blodtrycket 6kade med 12 mmHg, medan det diastoliska blodtrycket
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forbattrades med 6-7 mmHg. Prévaren uppgav att i slutet av studien hade 52 % av
forsokspersonerna god till utmarkt formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Det &r viktigt att notera att forsokspersonerna fortsatte att ta tidigare lakemedel inklusive
steroider.

102 forsokspersoner dog under denna langsiktiga 6ppna studie men ingen av dodsfallen
rapporterades vara lakemedelsrelaterad. Det &r viktigt att notera att de flesta av dessa patienter
hade betydande nedsatt hjartfunktion. De vanligaste biverkningarna férutom dodsfall var
huvudvark hos 5 %, hypertoni vid liggande hos 6 %, piloerektion hos 5 % och klada i
harbotten hos 10 %.

Det fanns inga kliniskt signifikanta effekter av midodrin pa laboratorietestresultaten eller pa
elektrokardiogrammet.

Tabell 1
Symtom N Utgangslage | Vid Forandring | Forandring
Medeltal studieslut Medeltal i %
(SEM) Medeltal (SEM)
(SEM)
Yrsel eller svindel 524 | 1,4(0,02) 1,9 (0,03) 0,42 (0,034) | 30 %
Svaghet eller trotthet 524 |1,3(0,02) 1,6 (0,03) 0,30 (0,030) | 23 %
Dimsyn 520 |1,9(0,03) 2,3(0,03) 0,32 (0,035) | 17 %
Svimning 521 |2,1(0,03) 2,5(0,03) 0,36 (0,034) | 17 %
Energiniva 519 |1,3(0,03) 2,2 (0,03) 0,86 (0,043) | 66 %
Formaga att sta mer an 520 |1,6(0,03) 1,9 (0,03) 0,24 (0,033) | 15 %
15 min.
Formaga att gd utan hjalp | 518 | 1,9 (0,04) 2,0 (0,04) 0,11 (0,033) | 6%
Depression 519 |2,1(0,03) 2,2 (0,03) 0,08 (0,031) [ 4%
QOLI 524 |1,7(0,02) 2,1(0,02) 0,33(0,021) | 19%

I en andra langtidsstudie fick 723 patienter med neurogen ortostatisk hypotoni en
genomsnittlig total daglig dos pa 18 mg midodrin under en ettarsperiod. Upp till 196 patienter
tog lakemedlet under en period som var lika med eller langre an ett ar. Den primara
effekthandelsen var forandringen i staende blodtryck. Det systoliska och diastoliska trycket
vid baslinjen var de senaste matningar som gjordes fére den forsta dosen av midodrin.
Endpoint for systoliskt och diastoliskt tryck var de slutliga méatningarna som gjordes under
behandling med midodrin. Sammanfattande statistik tillhandahdlls.

Vid endpoint hade det genomsnittliga systoliska blodtrycket i stdende 6kat med 8 mmHg fran
baslinjen med en 6kning av det diastoliska blodtrycket med néstan 5 mmHg.

Det dr viktigt att notera att forsokspersonerna fortsatte att ta tidigare lakemedel inklusive
steroider.

Det fanns en dodlighet pa 6 %. | samtliga fall bedomdes sambandet med midodrin som ingen
eller osannolik. De vanligaste biverkningarna forutom dédsfall som rapporterades i denna
studie var synkope och klada i harbotten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Utsondring sker primdrt via njurarna i form av metaboliter. Plasma t%2 av modersubstansen ar
1 timme och av huvudmetaboliten 3 %2 timme.



5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Ingen relevant information tillgénglig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen
Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Majsstarkelse (E1404)

Magnesiumstearat (E470b)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Para-orange (E110) — endast i 5 mg tabletter
Talk (E553Db)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

25mg-2ar
5mg-3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av klar PVC-PVDC-aluminium innehallande 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60,
84, 90, 100, 112 eller 120 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Aspire Pharma (Malta) Limited
Trident Park, Notabile Gardens
No. 2 — Level 3, Mdina Road
Central Business District
Birkirkara CBD2010

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5mg: 62173



5 mg: 62174

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-12-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-03
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