CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gutron, 2,5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg chlorowodorku midodryny (Midodrini hydrochloridum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biata, okragta tabletka z wytloczonymi literami ,,GU” nad i oznaczeniem dawki ,,2,5”pod linia
podziatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ciezkiego niedoci$nienia ortostatycznego spowodowanego zaburzeniami czynnosci
autonomicznego uktadu nerwowego, gdy nie ma mozliwosci leczenia przyczynowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie nalezy dostosowac¢ indywidualnie i prowadzi¢ zaleznie od napigcia i reaktywnos$ci uktadu
wegetatywnego pacjenta.

Zazwyczaj zalecane jest dawkowanie:

Dorosli i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat)
Poczatkowo 1 do 2 razy po pot tabletki na dobe. Przy braku dostatecznego dziatania dawke mozna
zwigkszy¢ do 2-3 razy po 1 tabletce na dobe.

Dawkowanie u pacjentow z niedoci$nieniem w trakcie terapii preparatami psychotropowymi: 2 razy
po 1 tabletce na dobg. Przy braku dostatecznego dziatania dawke mozna zwigkszy¢ do 2-3 razy po
2 tabletki na dobe.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 30 mg.

Midodryng nalezy przyjmowac w ciggu dnia, kiedy pacjent znajduje si¢ w pozycji stojacej i wykonuje
codzienne zajecia.

Zalecana przerwa miedzy kolejnymi dawkami wynosi 3 do 4 godzin.

Pierwsza dawke nalezy przyjac¢ krotko po porannym wstaniu, nastgpng w porze obiadowej

i ewentualnie trzecig p6znym popotudniem.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko nadmiernego podwyzszenia ci$nienia tgtniczego w pozycji lezacej, nie
nalezy przyjmowa¢ midodryny po kolacji lub pdzniej niz 4 godziny przed polozeniem si¢ do t6zka.



Specjalne grupy pacjentow

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Brak danych dotyczacych stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych dotyczacych stosowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Brak danych dotyczacych stosowania.

Stosowanie midodryny jest przeciwskazane u pacjentdw z ostrym zapaleniem nerek i (lub) cigzka
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.3).

Sposdb podawania
Doustnie z ptynem.
Produkt Gutron moze by¢ przyjmowany z positkiem (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Ciezkie organiczne schorzenia serca i uktadu krwionosnego, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
rytmu serca.

. Cigzkie choroby naczyniowe zarostowe lub spastyczne (np. niedroznos¢ i skurcz naczyn
moézgowych).

o Ostre zapalenie nerek, ciezka niewydolno$¢ nerek, przerost gruczotu krokowego z zaleganiem

moczu, mechaniczne uposledzenie oddawania moczu, zatrzymanie moczu.
Cukrzycowa retinopatia proliferacyjna.

Guz chromochtonny nadnerczy (phaeochromocytoma).

Nadczynnos¢ tarczycy.

Jaskra z waskim katem przesaczania.

Cigza i kamienie piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W trakcie leczenia nalezy regularnie kontrolowac ci$nienie tetnicze w pozycji lezacej, siedzacej oraz
stojace;j.

Ryzyko wystapienia nadci$nienia w pozycji lezacej lub siedzacej nalezy oceni¢ na poczatku leczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage pacjenta na objawy wskazujace na wystapienie nadcisnienia t¢tniczego

(np. objawy ze strony serca, zawroty glowy, bole glowy, zaburzenia widzenia) i pouczy¢, aby w takim
przypadku przerwac terapi¢ i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Nadci$nienia tetniczego w pozycji lezacej mozna unikng¢ poprzez zmniejszenie dawki.

Dhugotrwale leczenie zaleca si¢ wylacznie u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie
poczatkowe. W przypadku wystgpienia duzych zmian ci$nienia krwi stosowanie midodryny nalezy
przerwac.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania sympatykomimetykow i innych substancji obkurczajgcych
naczynia jak: rezerpina, guanetydyna, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwhistaminowe, hormony tarczycy i inhibitory MAO, poniewaz moze doj$¢ do nadmiernego
wzrostu ci$nienia krwi.

Podczas leczenia moze wystapi¢ odruchowa bradykardia, dlatego nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania lekow, ktore bezposrednio lub posrednio spowalniaja



czgstos¢ pracy serca (np. pochodne naparstnicy, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne,
substancje psychoaktywne).

Pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznos$ci zwrocenia uwagi na objawy subiektywne

i obiektywne wskazujace na bradykardi¢ (spowolnienie tgtna, nasilone zawroty gtowy, omdlenia,
utrata §wiadomosci) oraz nalezy zaleci¢ przerwanie leczenia i natychmiastowy kontakt z lekarzem
W razie wystapienia tych objawow.

Nalezy kontrolowaé ze szczeg6lng starannos$cig pacjentdw z przerostem prawej komory serca.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ rowniez u pacjentdw z jaskra/zwiekszonym ci$nieniem
srodgatkowym lub znajdujacych si¢ w grupie zwickszonego ryzyka wystapienia tych schorzen, jak
réwniez podczas rownoczesnego stosowania mineralokortykoidow/octanu fludrokortyzonu (ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszania ci$nienia srodgatkowego).

U pacjentéw poddanych dlugotrwatemu leczeniu zaleca si¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania midodryny u dzieci, os6b w podesztym wieku
1 pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midodryna jest inhibitorem cytochromu P450 CYP2D6 i w zwigzku z tym moze wptywaé na
przemiang innych lekéw metabolizowanych przez ten izoenzym (np. perfenazyna, amiodaron,
metoklopramid). Moze to prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji ogolnoustrojowej i nasilonego
dziatania tych lekow.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midodryny z lekami sympatykomimetycznymi i innymi
substancjami obkurczajacymi naczynia krwionosne, jak rezerpina, guanetydyna, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki antyhistaminowe, hormony tarczycy i inhibitory MAO, poniewaz moze
doprowadzi¢ to do znacznego zwickszenia ci$nienia krwi.

Efekt dziatania midodryny moze by¢ zniesiony przez leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne
(takie jak prazosyna i fentolamina). Jednoczesne stosowanie midodryny z lekami blokujacymi
receptory alfa i beta-adrenergiczne moze prowadzi¢ do nasilonej bradykardii i wymaga starannego
monitorowania.

Alkaloidy rauwolfii (rezerpina) moga nieznacznie zwigksza¢ dzialanie midodryny podwyzszajace
ci$nienie krwi.

Glikozydy naparstnicy moga nasila¢ odruchowa bradykardi¢ i inne rodzaje zaburzen przewodzenia
wewnatrzsercowego lub zaburzenia rytmu.

Przy rownoczesnym stosowaniu z atroping lub kortykosteroidami moze doj$¢ do nadmiernego
zwigkszenia ci$nienia krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

W badaniach na zwierzetach nie wykazano dzialania teratogennego midodryny.

Dawki przekraczajace 50-krotnie maksymalng dawke stosowang u ludzi w przeliczeniu na mg/kg
masy ciala powodowaty zwickszenie czgstosci obumierania zarodkow po zagniezdzeniu si¢ w macicy
u szczurdéw i krolikow.

Brak danych dotyczacych stosowania u ludzi.

Nie wiadomo, czy midodryna lub deglimidodryna przenika do mleka.

Z tego powodu nie nalezy stosowa¢ midodryny podczas cigzy i karmienia piersia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem midodryny na zdolnos¢ reakcji i zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow. Podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn nalezy pamigtac o tym, ze w
okresie leczenia moze niekiedy wystapi¢ niepokoj, pobudliwo$¢ i rozdraznienie.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiajac dzialania niepozadane, ktore moga wystgpi¢ w trakcie leczenia produktem Gutron,
zastosowano konwencje MedDRA dotyczaca czgstosci:

bardzo cz¢sto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: zaburzenia snu, bezsenno$¢
Czestos¢ nieznana: gk, stan splatania

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: odruchowa bradykardia, kotatanie serca
Rzadko: tachykardia, zaburzenia rytmu pochodzenia komorowego.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadcisnienie tetnicze w pozycji lezacej (ciSnienie krwi réwne lub wigksze od 180/100 mmHg)
przy dawkach powyzej 30 mg na dobg

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto: jezenie si¢ wlosow (gesia skorka)
Czgsto: $wiad, dreszcze, uderzenia goraca, wysypka

Zaburzenia zotgdka i jelit
Czesto: nudnosci, zgaga, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Czgsto$¢ nieznana: bol brzucha, wymioty, biegunka

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo czesto: bolesne oddawanie moczu
Czgsto: zatrzymanie moczu

Niezbyt czgsto: nagle parcie na mocz

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: parestezje
Niezbyt czgsto: bol glowy, niepokoj, pobudliwosé, rozdraznienie

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl




4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga w nasilonym stopniu wystapi¢ dziatania niepozadane,
szczegoblnie nadci$nienie tetnicze, jezenie si¢ wlosow, dreszcze, bradykardia i zatrzymanie moczu.
Oprocz ogodlnego postepowania przy zatruciu moze by¢ konieczne zastosowanie lekow
alfa-sympatykolitycznych (np. fentolamina).

Przy bradykardii i zaburzeniach rytmu serca mozna zastosowac atroping (uwaga: wzrost cisnienia
tetniczego!).

Metabolit deglimidodryne mozna usuna¢ na drodze dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajgce uktad sercowo-naczyniowy (bez glikozydow
nasercowych); leki wptywajace na receptory adrenergiczne i dopaminergiczne, kod ATC: CO1CA17

Mechanizm dziatania

Midodryna jest pro-lekiem, ktéry po podaniu doustnym, przeksztatcany jest na drodze hydrolizy
enzymatycznej do czynnego metabolitu - deglimidodryny. Deglimidodryna pobudza wybidrczo
obwodowe receptory alfal-adrenergiczne. Nie dziata na receptory beta-adrenergiczne mi¢énia
sercowego. Dziatanie midodryny odpowiada zasadniczo dziataniu innych lekoéw alfa-
sympatykomimetycznych.

Po podaniu midodryny dochodzi do zwigkszenia skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, jak
rowniez do odruchowej bradykardii. Zwigkszenie ci$nienia krwi zasadniczo spowodowane jest
poprzez obkurczenie drobnych zyt i, w mniejszym stopniu, tetniczek, tj. przez zwigkszenie oporu
obwodowego.

Deglimidodryna zmniejsza nieznacznie pojemno$¢ minutowg serca i przeptyw krwi przez nerki.

Midodryna, dziatajac na pgcherz moczowy zwigksza napigcie mig§niowe zwieracza pgcherza i tym
samym opodznia oproznienie pecherza.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym midodryna wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie. Po podaniu doustnym
dawki 2,5 mg osigga maksymalne stezenie w osoczu (Cyax) 10 pg/l w ciggu 30 minut od podania.
Maksymalne stezenie deglimidodryny w osoczu u zdrowych ochotnikow i pacjentow

z niedoci$nieniem ortostatycznym wystepuje w ciggu okolo 1 godziny. Catkowita biodostepnosc

midodryny (w postaci deglimidodryny) wynosi 93% po podaniu doustnym.

Metabolizm
Midodryna jest metabolizowana w drodze rozktadu enzymatycznego w rdéznych tkankach (takze
w watrobie) do farmakologicznie czynnego metabolitu: deglimidodryny.

Eliminacja

Midodryna i jej metabolity sg niemal catkowicie wydalane z moczem w ciggu 24 godzin, okoto
40-60% w postaci aktywnego, gtéwnego metabolitu, 2-5% w postaci niezmetabolizowanej midodryny,
reszta jako farmakologiczne nieaktywne metabolity.

Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ przeniknigcia przez midodryne bariery krew-mozg.

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza (t,,5) midodryny wynosi 0,49 godziny, a jej czynnego
metabolitu od 2 do 4 godzin.



Specjalne grupy pacjentow
Brak danych klinicznych dotyczacych farmakokinetyki midodryny lub jej metabolitu deglimidodryny
u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym dawki przekraczajacej 12-50 krotnie
maksymalng dawke terapeutyczng podawang u ludzi przeliczeniu w mg/kg obserwowano, oprocz
dziatania farmakologicznego midodryny, zwyrodnieniowe zmiany nerek u szczuréw oraz zmiany

w obrebie watroby u szczuréw i psow.

Midodryna nie wykazuje wlasciwosci mutagennych.

W badaniach dotyczacych dziatania rakotwoérczego na szczurach obserwowano zwigkszenie czestosci

wystgpowania nowotworow w komorkach §rodmigzszowych jader; znaczenie tych danych
w odniesieniu do cztowieka pozostaje niejasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 20 tabletek w dwoch blistrach po 10 sztuk.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 146 A
02-305 Warszawa



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2682

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 czerwca 1999 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



