PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Hypotron 10 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 10 mg midodrinhydroklorid.

Hjalpdmne(n) med kéand effekt:
Varje tablett innehaller 0.1 mg briljantblatt FCF aluminiumlack (E133).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett.

BI4, rund tablett med en diameter pa 7 mm. Markt med ”APO” pa ena sidan och pa den andra sidan
markt med "MID” ovanfér brytskaran och 710" nedanfor brytskaran.

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

Hypotron &r avsett for behandling av vuxna med svar ortostatisk hypotoni pa grund av autonom
dysfunktion nar andra atgarder och behandlingar ar otillrackliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

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

Noggrann utvérdering av behandlingssvaret och balansen mellan den férvéntade nyttan och riskerna
ska utforas fore eventuell dos6kning eller behandling under en langre tid.

Dagens sista dos bor tas minst 4 timmar fére sanggaende for att forhindra hypertoni i liggande (se
aven avsnitt 4.4).

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

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for midodrin for barn har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

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



Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier med fokus pa en eventuell dosminskning till patienter med nedsatt njurfunktion
har utforts. Midodrin &r 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 aven avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Oral anvéandning.

4.3 Kontraindikationer

e  Svar organisk hjartsjukdom (t.ex. bradykardi, hjartinfarkt, hjartsvikt, stérningar i hjartats
retledning eller aortaaneurysm)

e Hypertoni

e  Svar ateroskleros, cerebrovaskular ocklusion och karlspasm

e Akut njursjukdom

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

o Allvarlig prostatasjukdom

Urinretention

Proliferativ diabetesretinopati

Feokromocytom

Hypertyreos

e Trangvinkelglaukom

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svér ortostatisk hypotoni med hypertoni i liggande

Pa 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 bréstsmarta, palpitationer, andndd, huvudvark och dimsyn, samt 6vervakas
for dessa biverkningar av behandlande l&kare. Hypertoni i liggande kan ofta kontrolleras genom
justering av dosen. Om hypertoni i liggande intraffar och inte avtar genom dosminskning maste
midrodrinbehandlingen avbrytas.

Administreringstidpunkten &r av betydelse i detta sammanhang. Administrering sent pa kvallen ska
undvikas. Dagens sista dos bor tas minst 4 timmar fore sanggaende for att forhindra hypertoni i
liggande. Risken for hypertoni i liggande kan minskas genom att ha huvudet i upphdjt l1age under
natten.

Svéra stérningar i det autonoma nervsystemet

Hos patienter med svara stérningar i det autonoma nervsystemet kan administrering av midodrin leda
till en ytterligare sankning av blodtrycket i staende. 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

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med prostatasjukdom. Anvéandning av lakemedlet kan
orsaka urinretention.

Njur- och leverfunktion

Detta lakemedel ar 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 darfor att njur- och leverfunktionen utvarderas fore
midodrinbehandlingen pabdrjas och darefter regelbundet.

Hjartfrekvens

Administrering av midodrin kan leda till en sankning av hjartfrekvensen pa grund av vasovagal reflex.
Forsiktighet rekommenderas om midodrin anvands samtidigt med hjartglykosider (sasom
digitalispreparat) och andra medel som direkt eller indirekt minskar hjartfrekvensen. Patienterna bor
overvakas med avseende pa tecken eller symtom pa bradykardi.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sympatomimetika och andra vasopressorer

Samtidig behandling med sympatomimetika och andra vasokonstriktorer sdsom reserpin, guanetidin,
tricykliska antidepressiva ldkemedel, antihistaminer, skdldkértelhormon och MAO-hdmmare,
inklusive behandlingar som ar tillgangliga utan recept, ska undvikas eftersom samtidig anvandning
kan orsaka en kraftig forhdjning av blodtrycket.

Alfa-adrenerga antagonister

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

Lakemedel som sanker hjartfrekvensen

Overvakning rekommenderas om midrodrin kombineras med andra lakemedel som direkt eller
indirekt minskar hjértfrekvensen.

Glykosider

Samtidig anvéndning av digitalispreparat rekommenderas inte, eftersom midodrin kan forstarka den
hjartfrekvenssankande effekten och det kan uppsta hjartblock.

Kortikosteroider

Midodrin kan forstarka eller 6ka kortikosteroidernas hypertensiva effekter. Patienter som behandlas
med midodrin i kombination med mineralkortikoider eller glukokortikoider (t.ex. fludrokortison) kan
I6pa 6kad risk for glaukom/forhojt 6gontryck, och ska évervakas noga.

Eventuella farmakokinetiska interaktioner

Risken for farmakokinetiska interaktioner ar begrénsad, eftersom lakemedlet inte metaboliseras via
cytokrom P450-enzym (se avsnitt 5.2). Minskat clearance for lakemedel som metaboliseras via
CYP2D6 (t.ex. prometazin) har dock rapporterats.

Eventuell pdverkan av andra lidkemedel pd midodrin

Inga studier avseende paverkan av andra lakemedel pa midodrins eller den aktiva metaboliten
desglymidodrins farmakokinetik har utférts. Baserat pa in vitro data ar desglymidodrin ett substrat for
CYP2D6. Samtidig administrering av lakemedel som hdmmar detta enzym (t ex kinidin, paroxetin,



fluoxetin och bupropion) kan leda till 6kad koncentration av desglymidodrin i plasma med en 6kad
risk for biverkningar som foljd.

Eventuell pdverkan av midodrin pd andra likemedel

Midodrin &r en hammare av CYP2D6 och kan paverka metabolismen av andra lidkemedel. Detta kan
vara av klinisk relevans for aktiva substanser som i huvudsak metaboliseras av CYP2D6, t.ex.
tricykliska antidepressiva, betablockerare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
antiarytmika (inklusive klass 1A, 1B och 1C) och monoaminoxidash&mmare (MAO-hdmmare) typ B,
speciellt om dessa dessutom har ett snévt terapeutiskt fonster.

Falskt forhojda plasmanivaer av metanefrin

Som féljd av analytiska stérningar vid HILIC-baserad HPLC-MS/MS analys kan patienter som tar
midodrin ha falskt forhojd plasmaniva av metanefrin. Risken for storning ska beaktas da patienter som
tar midodrin behover genomga biokemiska undersokningar for eventuellt feokromocytom och
paragangliom.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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

Amning
Det &r okant om midodrin eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Hypotron bor inte anvandas under
amning.

Fertilitet

Djurstudier &r otillrackliga vad géller bedémning av fertilitet.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Hypotron har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Patienter som upplever yrsel eller ostadighetskansla ska dock avsta fran att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast forekommande och mycket vanliga biverkningarna relaterade till midodrinbehandling ar
piloerektion, klada i harbotten och dysuri.



Tabell éver biverkningar

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, frekvens (kan
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) inte beréknas
<1/100) fran
tillgangliga
data)
Psykiska Sémnstorningar Angest
storningar Sémnldshet Forvirrings-
tillstand
Centrala och Parestesi Rastloshet
perifera Parestesi i Lattretlighet
nervsystemet harbotten Irritabilitet
Huvudvark
Hjartat Reflex- Takykardi
bradykardi Palpitationer
Blodkarl Hypertoni i
liggande
stéllning
(dosberoende
effekt)
Magtarm- Illaméende Buksmarta
kanalen Dyspepsi Krakningar
Stomatit Diarré
Lever och Onormal
gallvagar leverfunktion
Okning av
leverenzymer
Hud och Piloerektion | Klada
subkutan (gashud) Frossa
vavnad Klada i Rodnad
harbotten Hudutslag
Njurar och Dysuri Urinretention | Urintrangningar
urinvagar

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

49  Overdosering

Symtomen vid éverdosering ar desamma som vid biverkningar. Sarskilt féljande symtom kan
forekomma: hypertoni, piloerektion (gashud) och kéldkansla, bradykardi (reflexbradykardi) och
urinretention.


http://www.lakemedelsverket.se

Behandling: Utdver allmanna livsstodjande atgarder rekommenderas framkallande av krakning och
administrering av ett alfasympatolytisk medel (t.ex. nitroprussid, fentolamin, nitroglycerin), baserat pa
lakemedlets farmakologiska egenskaper.

Bradykardi och bradykardiska retledningsstérningar kan upphévas med atropin.

Den aktiva metaboliten desglymidodrin kan avlagsnas med dialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, Adrenerga och dopaminerga medel, ATC-kod:
C01C Al17

Midodrin &r absorberas snabbt och &r en prodrug till den farmakologiskt aktiva substansen
desglymidodrin. Desglymidodrin &r 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 a.1-adrenerga effekter kan néstan
helt och hallet tillskrivas dess (-)-enantiomer. Efter intag av midodrin, som ar en racemisk blandning,
finns det aven (+)-desglymidodrin i kroppen, men denna enantiomer bidrar nastan inte alls till den
Onskade effekten.

Desglymidodrin 6kar motstandet i perifera artarer, vilket resulterar i en 6kning av artértrycket.

Det finns endast begransade data om de langsiktiga effekterna av midodrinbehandling.

Stimulering av a-adrenerga receptorer i urinblasa och urinledare 6kar muskeltonus i slutarmuskeln.
Desglymidodrin saknar f-adrenerga effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

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

Distribution

Varken midrodrin eller desglymidodrin ar bundna till plasmaproteiner i ndgon betydande utstrackning
(under 30 %). Desglymidodrin har lag passage éver blod-hjarnbarriaren. Placentapassage har
rapporterats. Det ar okant om lakemedlet utséndras i brostmjolk.

Metabolism

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, atféljt av (partiell) konjugering.



Eliminering

Midodrin (8 %), desglymidodrin (40 %) och deras nedbrytningsprodukter (55 %) utséndras till mer an
90 % i urinen inom 24 timmar i antingen konjugerad eller icke-konjugerad form.
Elimineringshalveringstiden i plasma ar cirka 30 minuter for midodrin och cirka 3 timmar for
desglymidodrin. Elimineringen av desglymidodrins aktiva (-)-enantiomer ar langsammare an
elimineringen av den inaktiva (+)-enantiomeren.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Studier avseende sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering pa djur tyder inte pa nagon
sakerhetsrisk hos manniska vid terapeutiska doser. Studier pa ratta och kanin visade att midodrin ar
embryotoxiskt vid doser som &r toxiska for moderdjuret. Det finns inga bevis for teratogenicitet.
Midodrin &r inte gentoxiskt och efter langtidsstudier pa rattor (104 veckor) och mdss (78 veckor) sags
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 & 30 mg (circa 0,5
mg/kg/dygn).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Cellulosa, mikrokristallin

Majsstarkelse

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Briljantblatt FCF aluminiumlack (E133)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.



7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Brancaster Pharma Ireland Ltd.
Garadice House

3-4 Fairview

Dublin 3, DO3X0Y5

Irland

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

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

60405

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2021-03-12

Datum for fornyat godkénnande: 2025-08-14

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-24

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se.
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http://www.lakemedelsverket.se/
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