FASS ()

Midodrin Evolan

Evolan
Tablett 2,5 mg
(Vita, plana, runda tabletter praglade med “2.5” 7 mm i diameter.)

Hjartterapi, adrenerga och dopaminerga medel

Aktiv substans:
Midodrin

ATC-kod:
CO01CAl17

Lakemedel fran Evolan omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Midodrin Evolan tablett 2,5 mg och 5 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-02-15.

Indikationer

Midodrin Evolan ar indicerat for behandling av vuxna med svar ortostatisk hypotension pa grund av
autonom dysfunktion, dd andra behandlingar och atgarder ar otillrackliga.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Svar organisk hjartsjukdom (t.ex. bradykardi, hjartattack, hjartsvikt/stas, stérningar i
hjartretledningssystemet eller aortaaneurism).

Hypertoni.

Svar ateroskleros, cerebrovaskulara ocklusioner och spasmer i blodkarlen.

Akut njursjukdom.

Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30 ml/min.).

Prostatahypertrofi.
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Urinretention.

Proliferativ diabetesretinopati.
Feokromocytom.
Hypertyreoidism.
Trangvinkelglaukom.

Dosering

Dosering
Startdos: 2,5 mg tre ganger dagligen. Beroende pa det individuella behandlingssvaret kan dosen 6kas
stegvis en gang i veckan upp till maximum 10 mg tre ganger dagligen.

Blodtrycket ska matas upprepade ganger vid behandlingsstart och féljas upp noggrant efter varje
dosdkning. En ambulatorisk 24 timmars blodtrycksmatning kan évervagas for att optimera
doseringsschemat.

Den sista dagliga dosen kan vara lagre och bor tas minst 4 timmar fore sanggdendet for att férhindra
hypertoni i liggande (se aven avsnitt Varningar och férsiktighet).

Midodrin Evolan kan tas med eller utan mat (se avsitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for midodrin for barn har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Aldre patienter
Data om dosering for aldre patienter ar begransade och inga specifika studier med fokus pa en eventuell
dosminskning for aldre patienter har utforts. En forsiktig dostitrering rekommenderas.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier med fokus pa en eventuell dosminskning for patienter med nedsatt njurfunktion har
utforts. En forsiktig dostitrering rekommenderas. Generellt ar midodrin kontraindicerat for patienter med
akut njursjukdom eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt Kontraindikationer).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Inga specifika studier har utforts pa denna patientpopulation (se dven avsnitt Varningar och férsiktighet). En
forsiktig dostitrering rekommenderas.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Svar ortostatisk hypotoni med hypertoni i liggande

Regelbunden monitorering av liggande och staende blodtryck ar nddvandig pa grund av risken for hypertoni
i liggande, t.ex. pa natten. Patienterna ska informeras om att omedelbart rapportera symtom pa hypertoni i
liggande, t.ex. brostvark, palpitationer, andndd, huvudvark och dimsyn, och ska monitoreras fér dessa
biverkningar av den behandlande lakaren. Hypertoni i liggande kan ofta kontrolleras genom justering av
dosen. Om hypertoni i liggande intraffar, och inte avtar genom dosreducering, maste behandlingen med
midodrin avbrytas.
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Administreringstiden for lakemedlet &r viktig i detta sammanhang. Undvik administrering sent pa kvallen.
Den sista dagliga dosen bor tas minst 4 timmar fore sanggdendet for att forhindra hypertoni i liggande.
Risken fér hypertoni i liggande som intraffar under natten kan minskas genom att héja upp huvudet.
Markant férhéjning av det arteriella blodtrycket i liggande ar en riskfaktor for stroke, hjartinfarkt, hjartsvikt,
njursvikt eller liknande stérningar som enskilt eller sammantaget kan vara livshotande.

Svara stérningar i det autonoma nervsystemet

Hos patienter som lider av en svar stérning i det autonoma nervsystemet kan administrering av midodrin
leda till att blodtrycket sjunker ytterligare vid staende. Om detta intraffar ska behandlingen med midodrin
avbrytas.

Aterosklerotisk sjukdom

Midodrin har huvudsakligen alfa-agonist egenskaper och kan darfor leda till karlsammandragning.
Forsiktighet maste darmed iakttas for patienter med aterosklerotisk sjukdom, i synnerhet vid symtom pa
intestinal angina eller claudicatio i benen.

Om symtom pa aterosklerotisk sjukdom férekommer maste behandlingen med midodrin avbrytas.

Prostatasjukdom
Forsiktighet rekommenderas for patienter med prostatasjukdom. Anvandning av lakemedlet kan orsaka
urinretention.

Njur- och leverfunktion

Detta lakemedel ar kontraindicerat for patienter med akut eller svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Kontraindikationer). Behandling med midodrin har inte studerats for patienter med nedsatt leverfunktion.
Utvardering av njur- och leverparametrarna rekommenderas darfér fére insattande av behandling med
midodrin samt darefter regelbundet.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance> 30
ml/min och <90 ml/min).

Hjartfrekvens

Hjartfrekvensen kan sjunka efter administrering av midodrin, pa grund av vagal reflex. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig anvandning av midodrin med hjartglykosider (t.ex. digitalispreparat) och
andra medel som direkt eller indirekt reducerar hjartfrekvensen. Patienterna bér monitoreras for tecken
eller symtom som tyder pa bradykardi.

Patienter som upplever nagra tecken eller symtom som tyder pa bradykardi (langsam puls, 6kad yrsel,
synkope, hjartmedvetenhet) bér uppmanas att avbryta behandlingen med midodrine.

Patienter som tar midodrine bér undvika samtidig anvandning av andra adreno-sympatomimetiska
lakemedel (se aven avsnitt Interaktioner).

Interaktioner

Ldkemedel som kan paverka Midodrin Evolan

Sympatomimetika och andra vasopressorer

Samtidig behandling med sympatomimetika och andra vasokonstriktorer, t.ex. reserpin, guanetidin,
tricykliska antidepressiva, antihistaminer, tyreocideahormoner och MAO-hammare, inklusive behandlingar
som finns tillgangliga utan receptforskrivning, bér undvikas eftersom blodtrycket kan déka markant.

Alfaadrenerga antagonister
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Som med andra specifika alfaadrenerga agonister blockeras midodrins effekt av alfaadrenerga antagonist
er, t.ex. prazosin och fentolamin.

Hjartfrekvensreducerande ladkemedel
Monitorering rekommenderas om midodrin kombineras med andra lakemedel som direkt eller indirekt
reducerar hjartfrekvensen.

Potentiella farmakokinetiska interaktioner

Inga studier avseende effekten av andra lakemedels effekt pa midodrins eller den aktiva metaboliten
desglymidodrins farmakokinetik har utférts. Baserat pa in vitro data ar desglymidodrin ett substrat for
CYP2D6. Samtidig administrering av Iakemedel som hammar detta enzym (t ex kinidin, paroxetin, fluoxetin
och bupropion) kan leda till 6kade plasmanivaer av desglymidodrin med en ékad risk for biverkningar som
foljd.

Lékemedel som paverkas av Midodrin Evolan

Glykosider
Samtidig anvandning av digitalispreparat rekommenderas inte, eftersom den hjartfrekvensreducerande
effekten kan forstarkas av midodrin och orsaka AV-block.

Kortikosteroider

Midodrin kan forstarka eller hoja de hypertensiva effekterna av kortikosteroider. Patienter som star pa
behandling med midodrin i kombination med mineralkortikoider eller glukokortikoider (t.ex. fludrokortison)
kan ha en forhojd risk for glaukom/6kat intraokulart tryck, och bér monitoreras noggrant.

Potentiella farmakokinetiska interaktioner

Midodrin ar en hdAmmare av cytokrom P450 CYP2D6 och kan darfor paverka metabolismen av andra
lakemedel. Detta kan vara av klinisk relevans for substanser som i huvudsak metaboliseras av CYP2D6,
t.ex. vissa av féljande lakemedelklasser, tricykliska antidepressiva, betablockerare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), antiarytmika (inkluderande klass 1A, 1B och 1C) och
monoaminoxidashammare (MAO-hammare) typ B, speciellt om dessa dessutom har ett snavt terapeutiskt
fonster.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av midodrinhydroklorid for gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga
vad galler reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Midodrin Evolan rekommenderas inte under graviditet och for kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel.

Djurstudierna ar otillrackliga vad avser beddmningen om fertilitet.

Amning

Det ar inte kant om midodrin och dess metaboliter utséndras i human bréstmjélk.
En risk for nyfédda/spadbarn kan inte uteslutas. Midodrin Evolan bér inte anvandas under amning.

Fertilitet

Djurstudierna ar otillrackliga vad avser bedomningen om fertilitet.
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Trafik

Midodrin Evolan har férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter som upplever yrsel eller virrighet b6r dock avsta fran att framféra fordon eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Summering av sédkerhetsprofilen
De mest forekommande och mycket vanliga biverkningarna relaterade till behandling med midodrin ar
piloerektion, pruritus i harbotten och dysuri.
| kliniska studier har hypertoni i liggande och urinretention rapporterats som vanliga biverkningar medan
bradykardi har rapporterats som en mindre vanlig biverkning. Hypertoni i liggande har i kliniska studier

visat sig vara en riskfaktor for hjartinfarkt och stroke.

Tabell éver negativa reaktioner

Organklass Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga [Sallsynta Ingen kand
(> 1/10) (> 1/100, (> 1/1 000, (> 1/10 000, frekvens (kan
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) inte beraknas
fran tillgang-liga
data)
Psykiska Sémnstor-ningar Oro
stérningar Insomni Forvirrings-tillsta
nd
Centrala och peri Parestesi Rastléshet
fera Parestesi Lattretlighet
nervsystemet i harbotten Irritabilitet
Huvudvark
Hjartat Reflex- Takykardi
bradykardi Palpitationer
Blodkarl Hypertoni i
liggande
(dosberoende
effekt)
Magtarm-kanalen lllamaende Bukvark
Dyspepsi Krakningar
Stomatit Diarré
Lever och Onormal
gallvagar leverfunktion
Okade
leverenzymer
Hud och subkuta |Piloerektion Pruritus
n vavnad (gashud) Rodnader
Pruritus i Utslag
harbotten
Njurar och Dysuri Urinretention Urintrang-ningar
urinvagar
Allmanna Feberfrossa
symtom och/eller
symtom vid
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administreringsst
allet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtomen pa éverdosering ar identiska med dem som upplevs vid biverkningar. | synnerhet féljande kan
intraffa: hypertoni, piloerektion (gashud), férkylningskansla, bradykardi (reflexbradykardi) och urinretention.

Behandling: Férutom de huvudsakliga, allmanna "livsuppehallande” atgarderna, rekommenderas
framkallande av krakning och administrering av ett alfasympatolytiskt medel (t.ex. nitroprussid, fentolamin,
nitroglycerin), baserat pa lakemedlets farmakologi.

Bradykardi och stérningar i hjartretledningen kan blockeras av atropin.

Den aktiva metaboliten desglymidodrin ar dialysbar.

Farmakodynamik

Midodrin &r det snabbt absorberade medlet av den farmakologiskt aktiva bestandsdelen desglymidodrin.
Desglymidodrin ar ett sympatomimetiskt medel med en direkt och selektiv effekt pa de perifera
alfa-1-adrenerga receptorerna. Denna alfa-1-stimulativa effekt inducerar vasokonstriktion av vensystemet
(vilket orsakar en minskning av venackumulering). De alfa-1-adrenerga effekterna av desglymidodrin anses
nastan helt bero pa desglymidodrins (-) enantiomer. Efter intag av midodrin, som &r en racemisk blandning,
forekommer ocksa (+) desglymidodrin, &ven om detta inte bidrar till ndstan nagonting av den 6nskade
effekten.

Desglymidodrin okar det perifera arteriella motstandet, vilket resulterar i en 6kning av det arteriella
blodtrycket.

Det finns endast begransade data om langtidseffekterna av att ta midodrin.
Stimulering av de alfaadrenerga receptorerna i bldsan och urinledaren 6kar ringmuskelformen.

Desglymidodrin har inga betaadrenerga effekter.

Farmakokinetik

Absorption
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Efter oral administrering absorberas midodrin snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas efter cirka
30 minuter och plasmakoncentrationen av den aktiva metaboliten, desglymidodrin, ar som hégst efter cirka
1 timme.

AUC och Cmax okar proportionellt mot dosen inom omradet 2,5 - 22,5 mg. Administrering tillsammans med
mat 6kar AUC med cirka 25% och Cmax minskar med cirka 30% fér midodrin. Desglymidodrins
farmakokinetik paverkas inte av samtidigt fédointag.

Distribution

Varken midodrin eller desglymidodrin binds till plasmaproteiner i vasentlig omfattning (mindre an 30%).
Studier pa djur visar att desglymidodrin distribueras till malorganen. Data finns pa diffusion genom
blod-hjarnbarridren, placentan och till brostmjalk.

Metabolism

Midodrin hydrolyseras till en del fére absorption (i tarmarna) och till en del efter absorption (i plasma)
genom separation av glycin, och genererar harmed den aktiva metaboliten desglymidodrin. CYP2D6 ar det
viktigaste enzymet vid metabolismen av desglymidodrine. Desglymidodrin elimineras primart pa grund av
en oxidationsmetabolism, féljt (delvis) av konjugering.

Utséndring

Midodrin (8%), desglymidodrin (40%) och deras nedbrytningsprodukter (55%) utséndras i urinen till mer an
90% inom 24 timmar i konjugerade eller icke-konjugerade former. Halveringstiden fér midodrins
plasmaeliminering ar cirka 30 minuter, for desglymidodrin cirka 3 timmar. Elimineringen av desglymidodrins
aktiva (-) enantiomer ar langsammare &n elimineringen av dess inaktiva (+) enantiomer.

Speciella patientgrupper
Inga tillgangliga uppgifter gallande farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Farmakologiska sakerhetsstudier och toxicitetsstudier pa djur visade inga tecken pa sakerhetsrisker for
manniska efter upprepad dosering. Studier pa djur ar otillrackliga for att bestdmma eventuella
reproduktionstoxiska effekter.

| karcinogenositetsstudier pa ratta observerades en 6kad tumdrincidens i interstitiella celler i testikeln;
relevansen av detta for manniska ar dock oklar. Resultaten av mikronukleéra tester pa rattor visar dven att
genotoxicitet av midodrin inte kan uteslutas.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 2,5 mg midodrinhydroklorid.
Varje tablett innehaller 5 mg midodrinhydroklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa
Majsstarkelse
Magnesiumstearat

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
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Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
24 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Forpackningsinformation

Tablett 2,5 mg Vita, plana, runda tabletter praglade med “2.5” 7 mm i diameter.
90 tablett(er) blister, 573:14, F

100 tablett(er) blister, 615:49, F

50 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

Tablett 5 mg Vita, plana, runda tabletter praglade med “5” 10 mm i diameter.
50 tablett(er) blister, 415:70, F

1 x 90 tablett(er) blister, 702:43, F

1 x 100 tablett(er) blister, 646:35, F
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