PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletter

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

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita till benvita, runda, skarade tabletter praglade med “"H” ovanfor brytskaran och “P”
nedanfor brytskaran pa den ena sidan och ”504” pa den andra sidan. Tablettens diameter &ar 7,10

mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

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 &r otillrackliga.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering:
Vuxna:

Den vanliga startdosen ar 2,5 mg tva till tre ganger per dag. Dosen bor 6kas med veckovisa
intervall i sma steg tills ett optimalt svar erhalls. De flesta patienter kontrolleras vid eller under
30 mg givet per dag i uppdelade doser. Underhallsdosen bor bestammas enskilt for varje patient
for att uppna optimal terapeutisk effekt samtidigt som effekterna fran biverkningar reduceras.

Den maximala dagliga dosen &r 30 mg given i uppdelade doser. Doser éver 30 mg per dag
rekommenderas inte. Blodtrycket i liggande och staende stéllning bor 6vervakas regelbundet i
borjan av behandlingen (minst tva ganger i veckan) och anvandningen av midodrin ska avslutas
om hypertoni i liggande stéallning 6kar for mycket.

Dosering av midodrin ska ske under dagtid nér patienten &r i uppratt 1age. 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 i liggande stallning.

Speciella populationer
Aldre




Aven om det inte finns négra evidens for att dosbehovet skiljer sig at hos aldre, rekommenderas
att en liten startdos anvands och att dosokningar titreras mot patientens kliniska tillstand med
forsiktighet.

Administreringen av midodrin ska avslutas och den behandlande ldkaren omedelbart meddelas
om blodtrycket i endera positionen dverstiger 180/100 eller anses vara kliniskt signifikant.

Pediatrisk population.

Rekommenderas inte for barn.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Midodrine Tillomed 2,5 mg tabletter ska tas med en tillrdcklig mangd vétska och i
samband med maltider.

4.3 Kontraindikationer
Midodrine Tillomed &r kontraindicerat hos patienter med:

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

hypertoni

svar organisk hjartsjukdom eller hjartsvikt

tyreotoxikos

feokromocytom

akut nefrit

akut njursjukdom

svar njursvikt (kreatinclearance <30 ml/min)

hypertrofi av prostatakorteln med dkad resturinvolym

proliferativ diabetesretinopati

urinretention

hypertyreodism

trangvinkelglaukom

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Det &r nodvéndigt med regelbunden 6vervakning av blodtrycket i liggande och sittande
stéllning vid anvandning av lakemedlet. Risken for hypertoni i liggande och sittande stéllning
ska utvérderas i bdrjan av behandlingen med midodrin.



Patienter med diabetes mellitus som uppvisar hoga blodtrycksnivaer i liggande stallning pa
grund av underliggande neurologiska stérningar (autonom diabetesneuropati) kan drabbas av
liggande hogt blodtryck av midodrintabletter. Darfor maste extra forsiktighet iakttas.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera symtom pa hogt blodtryck i liggande lage,
sasom hjartmedvetenhet (brostsmarta, hjartklappning, andnod), huvudvérk, dimsyn, och
patienten ska radas att avbryta lakemedelsbehandlingen omedelbart. Patienter med en anamnes
pa stroke eller med kanda riskfaktorer for stroke ska Gvervakas noggrant.Hypertoni i liggande
stillning kan ofta kontrolleras med en justering av doseringen av midodrin. Hypertoni i
liggande stallning kan ocksa kontrolleras genom att ha huvudet i upphajt lage.

Patienter som tar midodrin bdr undvika samtidig anvandning av andra adreno-
sympatomimetiska ldkemedel inklusive receptfria lakemedel (se 4.5).

Forsiktighet ska vidtas hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min och < 90 ml/min).

Patienter med ihallande labilt blodtryck efter stabilisering pa midodrin ska avbryta
behandlingen.

Langsammare hjartfrekvens kan uppsta efter administrering av midodrin, framst pa grund av
vagal reflex. Darfor ska stor forsiktighet iakttas vid anvandning tillsammans med andra
lakemedel som direkt eller indirekt sanker hjartfrekvensen (se ocksa avsnitt 4.5). t.ex. digitalis,
betablockerare, psykofarmaka (sérskilt tricykliska antidepressiva lékemedel, fentiaziner och
atypiska antipsykotika). Patienter som upplever tecken eller symtom som tyder pa bradykardi
(langsam puls, 6kad kansla av yrsel, synkopé, hjartkanningar) bor radas att avbryta behandling
med midodrin.

Anvandning av midodrin hos patienter som har en okad risk for eller har glaukom/6kat
intraokuldart tryck eller som behandlas med mineralkortikoider/fludrokortisonacetat (vilket kan
Oka intraokulért tryck) ska undvikas eller évervakas mycket noggrant.

Det rekommenderas att alltid dvervaka blodtrycket och njurfunktionen hos patienter som
genomgar langtidsbehandling med midodrin.

Behandling med midodrin hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte undersokts. Det
rekommenderas darfor att levervarden utvérderas kontinuerligt fore behandling med midodrin.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Midodrin &r en hammare av cytokrom P450 CYP2D6 och kan darfor 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 med kérlsammandragande, sympatomimetiska medel, t.ex.
avsvéllande medel, vissa aptitddmpande medel och andra ldkemedel som orsakar hypertoni
sasom metyldopa, tricykliska antidepressiva lakemedel, antihistaminer, skoldkortelhormoner,
MAO-hammare, inklusive receptfria lakemedel, ska undvikas eftersom det kan orsaka for hog
hypertoni.

Effekterna av midodrin kan motverkas av adrenerga alfablockerare, t.ex. prazosin och
fentolamin. Samtidig anvéandning av alfa- och betablockerare (som minskar hjéartfrekvensen)
och midodrin kréver noggrann évervakning.

Glykosider



Stor forsiktighet ska iakttas vid administrering av midodrintabletter till patienter som upplever
bradykardi pa grund av digitalis (eller andra glykosider) eller psykofarmaka eftersom midodrin
kan forstarka reflexbradykardi och andra typer av retledningsrubbningar och arytmier.

Kortikosteroidpreparat

Patienter som behandlas med midodrin i kombination med mineralkortikoider eller
glukokortikoider (t.ex. fludrokortison) kan I6pa 6kad risk for glaukom/forhojt intraokulart tryck
och ska overvakas noga. Midodrin kan forstarka eller 0ka kortikosteroidernas hypertensiva
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av miodrin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

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

Amning

Det &r inte k&nt om midodrin eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Midodrin ska inte anvandas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar
Féljande frekvenskategorier anvands for att bedéma biverkningarna:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (>1/100 to < 1/10)
Mindre vanliga (>1/1000 to < 1/100)
Sallsynta (> 1/10000 to < 1/1000)
Mycket séllsynta (< 1/10000)

Ingen kand frekvens  kan inte berdknas fran tillgangliga data

Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket | Ingen
organsystem vanliga sdllsynta | frekvens

kand




Psykiska Sémnstorningar Angest,
storningar insomni 1:orV|rr|ngst|IIst
and
Centrala och Parestesi Huvudvark, Yrsel eller
perifera rastloshet, svimférdighet
nervsystemet lattretlighet,
irritabilitet
Ogon Synrubbning Okad
tarbildning
Hjartat Reflexbradykardi | Takykardi,
palpitationer,
arytmier,
brostsmérta
Blodkarl Hypertoni i | Hypertoni i | Cerebrovaskula
liggande liggande stéllning | r handelse
stéllning (blodtryck  over
(blodtryck eller lika med
Over  eller | 180/110 mmHg)
lika med | med daglig dos
180/110 upp till 7,5 mg
mmHg) med
daglig  dos
Over 30 mg
Magtarmkanale Illamaende, | Magsmaértor Diarré
n krakningar,
stomatit,
dyspepsi
Lever och Onormal
gallvagar leverfunktion,
forhojda
leverenzymer
Hud och | Piloerektio | Frossa,
subkutan vavnad | n hudutslag,
klada (framst
i harbotten),
rodnad
Njurar och | Dysuri Urinretentio | Urintrangningar
urinvagar n

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att  kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso-
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

och




4.9 Overdosering

Overdosering av midodrin orsakar piloerektion, kinsla av att frysa, akut kissnodighet, hypertoni
och bradykardi.

Dessa effekter kan motverkas genom framkallande av krékning 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

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Adrenerga och dopaminerga medel.

ATC-kod: CO1CA17

Verkningsmekanism

Det alfa-sympatomimetiska lakemedlet midodrinhydroklorid &r en prodrug som omvandlas till
den farmakologiskt aktiva metaboliten desglymidodrin i olika vavnader.

Farmakodynamisk effekt

Desglymidodrin &r en selektiv alfa-1-adrenoreceptoragonist. Dess effekt pa hjartat och
blodomloppet beror framst pa en Okning av systoliskt och diastoliskt blodtryck.
Blodtrycksokningen uppstar pa grund av arteriell och vends vasokonstriktion.
Midodrinhydroklorid triggar alfarereceptorer vid urinblasan som i sin tur 6kar muskeltonus i
slutarmuskeln och leder till en fordrojd 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 uppnas efter cirka 20-30 minuter (C Cirka 0,01
mg/l, tma < 30 min). Prodrugen midodrinhydroklorid omvandlas enzymatiskt i olika vavnader
(aven i levern) till sin aktiva metabolit desglymidodrin. Den absoluta biotillgangligheten for
midodrinhydroklorid (och desglymidodrin) uppgar till 93 % efter oral administrering.

AUC och Cpa Okar 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, uppnar desglymidodrin sin maximala koncentration i plasma (0,027
mg/l) cirka 1 timme efter oral administrering (tnax = 1,1 timmar) och 60-120 min efter
intravends injektion.

Distribution
Distributionen av midodrin hos manniskor har inte analyserats.

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

Metabolism

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



Eliminering

Midodrinhydroklorid elimineras snabbt fran plasma (t;, = 0,41 -0,49 timmar) och
desglymidodrin elimineras nagot langsammare (t;;, = 3 timmar).

Midodrinhydroklorid och desglymidodrin elimineras néstan helt i urinen (91 %) inom 24
timmar (cirka 40-60 % som aktiv metabolit, 2-5 % som icke-metaboliserad
midodrinhydroklorid och resterande som andra farmakologiskt inaktiva metaboliter).
Elimineringen av midodrinhydroklorid och desglymidodrin via avforingen &r 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 &r 2,1
%.

Speciella populationer

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

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och upprepad dosering visade inte nagra
sarskilda risker fér manniska.

Reproduktionstoxicitet

Studier pa ratta och kanin visade pa 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 ar inte Kklar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad stéarkelse
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
I obruten forpackning: 3 ar.

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



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

For HDPE-burk: Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
For blisterférpackning: Forvara vid hdgst 25°C

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a
12529 Schonefeld
Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
63788

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-12-05/2026-03-19

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-26
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