VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hydrocortisone Activase 20 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 20 mg hydrokortisonia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 181,6 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, ovaalinmuotoinen tabletti, jonka pituus on noin 10,8 mm ja leveys 7,0 mm, ja jossa
on kaiverrus "HC 207 toisella puolella ja jakouurre keskelld tablettia toisella puolella.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin puolikkaisiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Lisimunuaisen vajaatoiminnan korvaushoito aikuisilla ja alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Annosta on sdddettdva yksilollisesti potilaan hoitovasteen mukaan. Kéytettdvin annoksen on
oltava mahdollisimman pieni.

Normaalin kortisolin erityksen vuorokausirytmin simuloimiseksi ensimmdisen aamulla otettavan
annoksen on oltava suurempi kuin muut annokset.

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti annoksen muuttamista edellyttivien merkkien varalta,
mukaan lukien muutokset kliinisessd tilassa, jotka johtuvat sairauden remissiosta tai
pahenemisesta, yksilollisestd Iédkevasteesta ja stressin (esim. leikkaus, infektio, trauma)
vaikutuksesta. Stressin aikana annosta voi olla tarpeen suurentaa tilapdisesti.

Jos ladkkeen kayttd on tarkoitus lopettaa useamman kumn muutaman hoitovuorokauden jilkeen,
se on lopetettava asteittain hypoadrenalismin vélttdimiseksi (ks. kohta 4.4).



Aikuiset

Suositeltava annos on yleensd 15-30 mg vuorokaudessa, tyypillisesti kahtena tai kolmena
pdivittiisend annoksena otettuna. Tétd pienempi annos voi riittdd potilaille, joilla on jonkin
verran jéljelld luontaista kortisolin tuotantoa.

Leikkausta edeltdvdsti, vakavan trauman tai sairauden aikana potilailla, joilla on tunnettu
lisdmunuaisen vajaatoiminta tai epdvarma lisimunuaisreservi

Anestesialddkérille on kerrottava ennen leikkausta, jos potilas kéyttdd tilld hetkelld
kortikosteroideja tai on aiemmin kayttinyt kortikosteroideja.

Vihemmin vaikea-asteisissa tilanteissa, joissa ei tarvita hydrokortisonin parenteraalista antoa,
esimerkiksi matalan asteen infektioissa, kohtalaisessa mistd tahansa etiologiasta johtuvassa
kuumeessa ja stressaavissa tilanteissa kuten pienissd kirurgisissa toimenpiteissd, on tiedostettava
hyvin akuutin lisdmunuaisen vajaatoiminnan kehittymisen riski. Télldin on suurennettava
normaalin korvaushoidon annosta tilapdisesti. Hydrokortisonin péivittdistd kokonaisannosta on
suurennettava kaksin- tai kolminkertaistamalla tavanomainen annos. Kun sairausjakso on ohi,
potilas voi palata normaaliin hydrokortisonin korvaushoitoannokseen.

Vaikea-asteisissa tilanteissa annosta on suurennettava vilittOmasti ja suun kautta otettava
hydrokortisoni on korvattava parenteraalisella hoidolla. Hydrokortisonin parenteraalinen anto on
perusteltua ohimenevien sairausjaksojen aikana kuten vaikea-asteisissa infektioissa, etenkin
gastroenteriitin tapauksessa johon littyy oksentelua ja/tai ripulia, mistd tahansa etiologiasta
johtuvan korkean kuumeen tai voimakkaan fyysisen kuormituksen aikana, kuten esimerkiksi
vakavien onnettomuuksien ja yleisanestesiassa tehtdvien leikkauksien aikana. Kun
parenteraalisen hydrokortisonin kéyttd on tarpeen, potilasta on hoidettava kehittyvin Addisonin
kriisin varalta laitoksessa, jossa on elvytystilat.

Erityiset potilasryhmdit

Pediatriset potilaat

Suositellut hydrokortisonin korvaushoitoannokset ovat 8—10 mg/m?/vrk potilaille, joilla on
pelkki lisimunuaisen vajaatoiminta, ja 10—15 mg/m?/vrk potilaille, joilla on synnynndinen
lisimunuaisen likakasvu. Vuorokausiannos jaetaan tyypillisesti kolmeen tai neljaédn annokseen.

Tétd pienempi annos voi riittdd potilaille, joilla on jonkin verran jéljelld luontaista kortisolin
tuotantoa.

Ladkemuodon sopiva vahvuus on valittava miédrdtyn annoksen perusteella. Sopiva Iddkemuoto
on valittava lapsen nielemiskyvyn ja lddkemuotojen saatavuuden perusteella. Potilaille, jotka
eivit pysty nielemddn tabletteja, on saatavilla muita mahdollisesti paremmin sopivia
ladkemuotoja.

likkddit potilaat (véihintddn 65-vuotiaat)

Idkkdiden potilaiden hoito, erityisesti jos se on pitkdkestoista, on suunniteltava huomioiden
kortikosteroidien yleisten haittavaikutusten vakavammat seuraukset idkkdille ihmisille, etenkin
osteoporoosi, diabetes, korkea verenpaine, infektioalttius ja thon ohentuminen. Ikéén Littyvan
matalan painon tapauksessa on suositeltavaa seurata hoitovastetta, koska annoksen muuttaminen
voi olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta



Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, hoitovasteen seuranta on
suositeltavaa ja annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Ks. kohta 5.2.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Vaikea-asteisen maksan vajaatoiminnan tapauksessa maksan funktionaalinen

massa ja siten hydrokortisonin metabolointikapasiteetti vihenee. Néin ollen potilaan
hoitovasteen seuranta on suositeltavaa ja annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Ks. kohta 5.2.

Antotapa
Suun kautta.

4.3. Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyviat varotoimet

Addisonin Kriisi

Akuutti lisimunuaisen vajaatoiminta voi kehittyd potilailla, joilla tiedetddn olevan lisémunuaisen
vajaatoimintaa ja jotka kayttdvit rittimAttdmid vuorokausiannoksia, tai tilanteissa, joissa
kortisolin tarve on lisddntynyt. Potilaille on timidn vuoksi kerrottava akuutin lisimunuaisen
vajaatoiminnan ja Addisonin kriisin merkit ja oireet ja heitd on ohjeistettava hakeutumaan niiden
imetessi vilittdmésti Fdkéirinhoitoon. Akillinen hydrokortisonihoidon keskeyttiminen voi
laukaista Addisonin kriisin ja johtaa kuolemaan.

Jos potilas oksentelee tai on akuutisti huonovointinen, parenteraalinen hydrokortisonihoito on
aloitettava vipymittd. Potilas ja yksi tai useampi vastuullinen perheenjésen tai kotitaloudessa
oleva henkild on opastettava parenteraalisen hydrokortisonihoidon antamiseen hatétilanteessa.

Addisonin kriisin aikana parenteraalinen, mieluiten laskimonsisdinen hydrokortisonin anto
suurilla annoksilla, yhdessd natarumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusionesteen kanssa on
toteutettava tdménhetkisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Ladkkeen aikaansaama toissijainen lisimunuaisen vajaatoiminta voi johtua lian nopeasta
kortikosteroidien kdyton lopettamisesta. Se voidaan minimoida véhentdmilld annostusta
asteittain. Taméntyyppinen suhteellinen vajaatoiminta voi jatkua kuukausia hoidon lopettamisen
jilkeen. Tamin vuoksi, jos timin ajanjakson aikana ilmenee stressitilanne, kortikosteroidihoito
on otettava uudelleen kéyttoon. Jos potilas saa jo steroideja, annostusta voi olla tarpeen
suurentaa.

Pitkdkestoisen hoidon jilkeen kortikosteroidien kéyton lopettaminen voi aiheuttaa oireita kuten
kuumetta, lihaskipua, nivelkipua ja huonovointisuutta. TAtd voi ilmetd potilaalla, vaikka hénelld

ei olisi lisimunuaisen vajaatoiminnan merkkeja.

Infektiot ja immunisaatio

Kortikosteroidien korvaushoito munuaisten vajaatoimintaa sairastaville henkildille ei aiheuta
immunosuppressiota. Ndin ollen eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden antaminen ei ole



vasta-aiheista.

Infektion ei pitdisi olla todenndkodinen hydrokortisonin korvaushoitoannoksella. Kaikkia
infektioita on kuitenkin hoidettava vakavina ja steroidihoidon stressiannostus on aloitettava
varhain (ks. kohta 4.2). Lisimunuaisen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on riskini
hengenvaarallinen Addisonin kriisi infektion aikana, joten klimiseen infektioepdilyyn on
suhtauduttava erittdin vakavasti ja erikoislidkérin hoitoon on hakeuduttava varhaisvaiheessa.

Kortikosteroidikorvaushoidon haittavaikutukset

Useimmat kortikosteroidien haittavaikutukset hLittyviat annokseen ja altistuksen kestoon.
Haittavaikutukset ovat ndin ollen epédtodenndkdisempid, kun kortikosteroideja kaytetddn
korvaushoitona. Kaikilla potilailla, joille tulee haittatapahtumia, on harkittava ali- ja/tai
yliannostuksen mahdollisuutta. Ladkettd madrddvad ladkirida kehotetaan selvittimidin
haittavaikutusten syy ja suurennettava tai pienennettivd annosta.

Suuret (suprafysiologiset) hydrokortisonin annokset voivat aiheuttaa verenpaineen nousua,
suolojen ja veden retentiota ja kalumin erittymisen lisdéntymistd. Pitkdkestoinen hoito
suuremmilla kuin fysiologisilla hydrokortisonin annoksilla voi johtaa Cushingin oireyhtymaa
muistuttaviin klinisiin piirteisiin: rasvan kertymiseen, vatsan alueen lihavuuteen, hypertensioon
ja diabetekseen, ja se voi ndin ollen johtaa kardiovaskulaarisen sairastavuuden ja kuolleisuuden
riskin lisddntymiseen.

Potilasta on varoitettava diabeteksen merkkien varalta ja tarpeesta hakeutua lidkarinhoitoon, jos
nitd imenee. Kaikki glukokortikoidit lisddvét kalsumin erittymistd ja vahentdvit hun
uudelleenmuodostumisen nopeutta. Pitkdkestomen glukokortikoidikorvaushoito voi ndin ollen
vahentdd luuston mineraalitiheyttd (ks. kohta 4.8). Pienintd sopivaa potilaan hoitovasteen
mukaista steroidin annosta on kiytettava.

Potilasta ja/tai hinestd huolehtivia henkilditd on varoitettava siitd, etti mahdollisesti vaikea-
asteisia psyykkisid reaktioita (euforia, mania, psykoosi johon littyy aistiharhoja ja delirium) on
havaittu aikuispotilailla, jotka kéyttdvat hydrokortisonin korvaushoitoannoksia (ks. kohta 4.8).
Orreita imenee tyypillisesti muutaman péivan tai vilkkon sisédlli hoidon aloittamisesta. Riskit
voivat olla suurempia suuremmilla annoksilla/systeemiselld altistuksella (ks. myOs kohta 4.5),
vaikkakaan annostasot eivit mahdollista reaktioiden alkamisen, tyypin, vaikeusasteen tai keston
ennustamista. Useimmat reaktiot hdvidvit joko annoksen pienentimisen tai hoidon lopettamisen
jalkeen, mutta oireenmukainen hoito voi silti olla tarpeen. Potilasta/hdnestd huolehtivia
henkil6itd on kehotettava hakeutumaan ladkériin, jos huolestuttavia psyykkisid oireita kehittyy,
etenkin jos epdillidn masentunutta miclialaa tai itsetuhoisia ajatuksia. Potilaalle/hdnesti
huolehtiville henkildille on myds kerrottava mahdollisista psyykkisistd héiridistd, joita voi imetd
joko systeemisten steroidien annoksen asteittaisen pienentimisen/lopettamisen aikana tai
valittdmasti sen jalkeen. Néitd reaktioita on tosin raportoitu epasddnnollisesti.

Kortikosteroidit voivat aiheuttaa kasvun hidastumista lapsuudessa ja nuoruudessa. Tami saattaa
olla kumoutuvaa. Hoito on rajoitettava minimiannokseen, joka tarvitaan toivottavan klinisen
vasteen saavuttamiseen. Mikili annoksen pienentiminen on mahdollista, pienentiminen on
tehtdva asteittain. Liiallinen painonnousu yhdessd pituuskasvun hidastumisen tai muiden
oireiden tai Cushingin oireyhtymin merkkien kanssa vittaa lialliseen
glukokortikoidikorvaushoitoon. Lasten pituuskasvua, verenpainetta ja yleistd hyvinvointia on
arvioitava tihedsti



Harvinaisia anafylaktoidisia reaktioita on ilmennyt kortikosteroidihoitoa saavilla potilailla,
etenkin jos potilaalla on ollut aiemmin todettyja lidkeallergioita (ks. kohta 4.8).

Nékohdiriot

Niakohdrioitd voidaan raportoida systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien kayton yhteydessa.
Jos potilaalle kehittyy oireita kuten ndon hdmértymistd tai muita ndkohdirioitd, potilaan
lahettimistd silméilddkarille on harkittava. Simélidkéri voi arvioida mahdollisia syitd, joita
voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset saraudet kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia
(CSCR), joita on raportoitu systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien kdyton jalkeen.

Kilpirauhasen toiminta

Lisdmunuaisen vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava kilpirauhasen toimintahdirion
varalta, koska sekd kilpirauhasen vajaatoiminta etti kilpirauhasen likatoiminta voivat vaikuttaa
merkittdvisti annetun hydrokortisonin altistukseen.

Mineralokortikoidikorvaushoito
Primaarisen lisdmunuaisen vajaatoiminnan hoidossa kannattaa usein kayttdd lisihoitona
mineralokortikoidia.

Apuaineet

Tami ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasmpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei
pida kayttad tatd ladketta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset

Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) metaboloi hydrokortisonia. CYP3A4:n estdjnd tai induktoreina
toimivien lAdkevalmisteiden samanaikainen anto voi ndin ollen johtaa ei-toivottuihin
hydrokortisonin pitoisuuksien vaihteluihin seerumissa, joihin littyy haittavaikutusten, etenkin
Addisonin kriisin, riski. Annoksen muuttaminen on todennikdisesti tarpeen naitd
ladkevalmisteita kdytettiessd ja potilasta on seurattava tarkoin.

CYP3A4:n induktoreina toimivia ldkevalmisteita, joiden kéyttd edellyttdd mahdollisesti
hydrokortisonin annoksen suurentamista, ovat mm. seuraavat:

- antikonvulsantit: fenytoiini, karbamatsepiini ja okskarbatsepiini

- antibiootit: rifampisiini ja rifabutiini

- barbituraatit, mukaan lukien fenobarbitaali ja primidoni

- antretroviraaliset Ilidkevalmisteet: efavirentsi ja nevirapiini

- rohdosvalmisteet, kuten miékikuisma.

CYP3A4n estijind toimivia lddkevalmisteita/aineita, joiden kayttd edellyttid mahdollisesti
hydrokortisonin annoksen pienentimisti, ovat mm. seuraavat:

- sienilddkkeet: itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli

- antibiootit: erytromysiini ja klaritromysiini

- antiretroviraaliset ldkevalmisteet: ritonaviiri

- greippimehu

- lakritsi.

Samanaikaisen hoidon CYP3A:n estdjien kanssa, mukaan lukien kobisistaattia sisdltavét



valmisteet, odotetaan lisddvdn systeemisten haittavaikutusten riskid. Tétd yhdistelmdd on
vaitettdva, ellei sen kdyton hyoty ole suurempi kuin systeemisten kortikosteroidien
haittavaikutusten riski. Téssd tapauksessa potilasta on seurattava systeemisten kortikosteroidien
vaikutusten varalta.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Protrombiiniaika on tarkistettava tihedsti potilailla, jotka saavat kortikosteroideja ja
kumariiniantikoagulantteja samanaikaisesti, koska kortikosteroidien on raportoitu muuttavan
ndiden antikoagulanttien hoitovastetta. Tutkimuksissa on havaittu, ettd kortikosteroidit
vaikuttavat yleensd voimistamalla antikoagulaatiovastetta kumariineille.

Kun kortikosteroideja annetaan samanaikaisesti kalumia poistavien diureettien kanssa, potilasta
on tarkkailtava huolellisesti hypokalemian kehittymisen varalta.

Lisdksi kortikosteroidit voivat vaikuttaa bakteeri-infektion nitrosinitetratsolimiédritykseen ja
tuottaa védrid negatiivisia tuloksia.

Asetyylisalisyylihappoa on kéytettdvd varoen yhdessd kortikosteroidien kanssa
hypoprotrombinemian tapauksessa. Kun kortikosteroideja annetaan yhdessi
asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden kanssa, tdlldin on olemassa
suurempi ruoansulatuskanavan verenvuodon ja haavojen riski, vaikkakaan paikalliset ei-
steroidiset tulehduskipulddkkeet eivdt yleisesti muodosta yhteisvaikutuksia kortikosteroidien
kanssa. Kortikosteroidit lisddvit salisylaattien munuaispuhdistumaa ja steroidihoidon
lopettaminen voi johtaa salisylaatti-intoksikaatioon.

Kortikosteroidit toimivat hypoglykeemisten lidkevalmisteiden, mukaan lukien msuliini,
toivottavien vaikutusten vastavaikuttajana.

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Hydrocortisone Activase -valmistetta voidaan kiyttdd raskauden aikana. Tutkimustiedot eivét
viittaa sithen, ettd hydrokortisonikorvaushoito lisimunuaisen vajaatoiminnasta kérsiville
raskaana oleville naisille olisi yhteydessd haitallisiin &itiin ja/tai sikioon kohdistuviin
vaikutuksiin. Hoitamaton raskauden aikainen lisimunuaisen vajaatoiminta on yhteydessa
heikkoithin tuloksiin sekd didin ettd sikion osalta. Néin ollen on tirkedd jatkaa hoitoa raskauden
aikana.

Hydrokortisonin annosta on seurattava huolellisesti raskauden aikana naisilla, joilla on
lisimunuaisen vajaatoiminta. Annoksen sddtiminen potilaan yksilollisen hoitovasteen mukaan

on suositeltavaa.

Hydrokortisoni siirtyy istukan Epi Hydrokortisoni metaboloituu ensisjaisesti istukan
11BHSD2:n kautta maktiiviseksi kortisoniksi, mikd vdhentdd sikion altistusta.

Eliimilla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys



Hydrokortisoni erittyy ihmisilld didinmaitoon. Korvaushoitoa varten kéytettdvit hydrokortisonin
annokset eivdt kuitenkaan todenndkoisesti vaikuta milliin klinisesti merkittivélld tavalla
lapseen. Korvaushoitona kaytettdvdd hydrokortisonia voidaan kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Lisimunuaisen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on osoitettu olevan vihdisempid
synnytysten mddrid, mikd johtuu todennidkoisesti taustalla olevasta sairaudesta. Ei ole kuitenkaan
olemassa merkkejd siitd, ettd korvaushoitona kéytettavit hydrokortisoniannokset vaikuttaisivat
hedelmillisyyteen.

4.7.  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hydrocortisone Activase -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttok ykyyn.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Hydrokortisonia annetaan korvaushoitona, kun pyrkimyksend on palauttaa normaalit kortisolin
pitoisuudet. Haittavaikutusprofiili lisdmunuaisen vajaatoiminnan hoidossa ei tdmédn vuoksi ole
vertailukelpoinen muiden héirididen kanssa, jotka edellyttivit paljon suurempia suun kautta
otettavien tai parenteraalisesti annettavien glukokortikoidien annoksia. Haittavaikutukset
lisimunuaisen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita hoidetaan fysiologisilla
hydrokortisonin pitoisuuksia, littyvit pddasiassa yli- tai aliannostukseen (ks. kohta 4.4).

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tieteellisessd kirjallisuudessa aikuispotilailla muita
hydrokortisonilddkevalmisteita kaytettdessd, kun niitd on annettu lisimunuaisen vajaatoiminnan
korvaushoitona. Néiiden haittavaik utusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei ritd esintyvyyden arviointiin).

MedDRA-elinjirjestelmiluokka Esiintyvyys: tuntematon
Psyykkiset hiiriot Psykoosi, johon littyy aistiharhoja ja
delirium
Mania
Euforia
Ruoansulatuselimistd Gastriitti
Pahomvointi
Munuaiset ja virtsatiet Hypokaleeminen alkaloosi

Tiedetddn, ettd glukokortikoidien kayttd suuremmilla annoksilla ja muihin kayttdaiheisiin kuin
lisimunuaisen vajaatoiminnan korvaushoitoon voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia
(esiintyvyys tuntematon):

Immuunijdrjestelma
Infektion aktivoituminen (tuberkuloosi, sieni- ja virusinfektiot, mukaan lukien herpes),
yliherkkyys

Umpieritys



Glukoosi-intoleranssin tai diabetes mellituksen indusoituminen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Suolojen ja veden retentio joka johtaa turvotukseen, hypertensio, hypokalemia

Psyvkkiset hiiriot
Euforia, psykoosi, unettomuus

Silmét
Kohonnut simédnpaine ja kaihi

Ruoansulatuselimistd
Dyspepsia ja olemassaolevan mahahaavan paheneminen

Iho ja ihonalainen kudos
Cushingin omreyhtymin kaltaiset oireet, thon venytysjuovat, mustelmat, akne ja likakarvaisuus,
heikentynyt haavojen paraneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos
Osteoporoosi, spontaanit uunmurtumat ja lihasheikkous

Pediatriset potilaat

Hydrokortisonia on kéytetty yli 60 vuoden ajan pediatrisille potilaille. Sen turvallisuusprofiili on
ndilld potilailla samanlainen kuin aikuispotilailla. Aiemmissa aikuisten kohorteissa, joita on
hoidettu lapsuusidstd asti synnynndisen lisimunuaisen likakasvun (CAH) takia, on havaittu lun
mineraalitiheyden védhentymistd sekd murtumien ja kasvuviiveiden esintyvyyden lisddntymistd
(ks. kohta 4.4). On epéselvad, littyvatkd ndmi hydrokortisonihoitoon, jossa kéytetdén
taiminhetkisid korvaushoitoannoksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista :
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4.9. Yliannostus

Hydrokortisonin yliannostuksen jilkeisestd akuutista toksisuudesta ja/tai kuolemasta on
raportoitu harvoin. Vastalddkettd ei ole saatavilla.

Hoito ei todenndkdisesti ole tarpeen kroonisesta myrkytyksestd johtuviin reaktiothin, ellei
potilaalla ole sairautta, joka tekisi hidnestd epétavallisen alttin hydrokortisonin epésuotuisille
vaikutuksille. Tdssé tapauksessa oireenmukainen hoito on aloitettava tarpeen mukaisesti.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemisesti kidytettdvit kortikosteroidit, glukokortikoidit. ATC-
koodi: HO2AB09

Hydrokortisoni on glukokortikoidi. Glukokortikoidit ovat adrenokortikaalisia steroideja, joita on
sekd luontaisesti esiintyvid ettd synteettisid ja jotka imeytyvit tehokkaasti ruoansulatuskanavasta.

Farmakodynamiikka

Hydrokortisonin uskotaan olevan pédasiallinen lisimunuaiskuoren erittima kortikosteroidi.
Luontaisesti esintyvid glukokortikoideja (hydrokortisoni ja kortisoni), joilla on myds suoloja
pidittdvid ominaisuuksia, kaytetddn korvaushoitona lisimunuaisen vajaatoiminnan tiloissa. Niitd
kaytetddn myos niden mahdollisten anti-inflammatoristen vaikutusten takia monien
elinjirjestelmien hiiridissd. Glukokortikoidit aiheuttavat voimakkaita ja vaihtelevia metabolisia
vaikutuksia. Téamén lisdksi ne modifioivat elimiston mmmuunivasteita erilaisiin drsykkeisiin.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen/jakautuminen
Hydrokortisoni imeytyy tehokkaasti ruoansulatuskanavasta ja vdhintddn 90 % ladkkeesti
sitoutuu kumoutuvasti proteiineihin.

Sitoutumisesta vastaa kaksi proteinifraktiota. Toinen niistd, kortikosteroidia sitova globuliini, on
glykoproteiini. Toinen fraktio on albumiini.

Biotransformaatio

Hydrokortisoni eliminoituu tdydellisesti 11BHSDmn tyypin 1 ja tyypin 2 entsyymien sekd
CYP3A4n toteuttaman metabolian kautta maksassa ja perifeerisissd kudoksissa
hydrogenoituihin ja hajonneisiin muotoihin kuten tetrahydrokortisoniksi ja
tetrahydrokortisoliksi.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvdt virtsaan, péddasiassa konjugoituneina glukuronideina, yhdessd hyvin pienen
muuttumattoman hydrokortisonin mééran kanssa. Hydrokortisonin terminaalinen
puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Pieni médrd kortisolia
erittyy virtsaan muuttumattomana (0,5 % péivittdisestd tuotannosta). Tamé tarkoittaa sitd, ettd
kortisoli eliminoituu tiysin metabolian kautta. Koska vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta
voi vaikuttaa lddkevalmisteisiin, jotka eliminoituvat tdysin metabolian kautta, annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista. Hydrokortisonia



koskevan tutkimuskirjallisuuden tiedot vittaavat kuitenkin silhen, ettd annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen lievin tai kohtalaisen maksan vajaatoiminnan tapauksessa. Vaikea-asteisen maksan
vajaatoiminnan tapauksessa maksan funktionaalinen massa ja siten hydrokortisonin
metabolointikapasiteetti vdhenee. TAmi voi edellyttdd annoksen yksilollistimista.

Pediatriset potilaat
Farmakokinetiikkaa koskevia tietoja ei ole saatavilla lapsista eikd nuorista.

5.3.  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eliimilla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu, ettd prenataalinen altistus hyvin suurille
glukokortikoidien annoksille voi atheuttaa epdmuodostumia (suulakihalkio, luuston
epamuodostumat). Eliimilld tehdyissd tutkimuksissa on my0s havaittu, ettd prenataalinen altistus
hyvin suurille glukokortikoidien annoksille (jotka ovat kuitenkin pienempid kuin teratogeeniset
annokset) voi olla yhteydessd kohdunsisdiseen kasvuviiveeseen, aikuisidn sydédn- ja
verisuonitauteihin ja pysyviin muutoksiin glukokortikoidireseptorien tiheydessa,
neurotransmitterien vaihtuvuudessa ja kdyttdytymisessa.

Haittoja on koe-eldimilld todettu vain silloin, kun on kidytetty altistusta, joka ylhittdd suurimman

thmisille kaytettdvin annostuksen nin huomattavasti, etti asialla on klinisen kéyton kannalta
vain vdhdinen merkitys

6. FARMASEUTTISETTIEDOT

6.1. Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti
Maissitirkkelys

6.2. Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3. Kestoaika

Lépipainopakkaus: 5 vuotta
HDPE-pakkaus: 3 vuotta

6.4. Siilytys

Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
PVC/alumiinildpipainopakkaus, joka sisdltdid 30 tai 100 tablettia per kartonkikotelo.

HDPE-pakkaus, jossa on HDPE-korkki (30 tablettia).



HDPE-pakkaus, jossa on HDPE-korkki (100 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissa.

6.6.  Erityiset varotoimet hivittiimiselle

Kayttimiton lddkevalmiste tai jite on hévitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydrocortisone Activase 20 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehdller 20 mg hydrokortison.

Hjidlpdmne med kind effekt
Varje tablett innehdller 181,6 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, oval tablett cirka 10,8 mm lang och 7,0 mm bred, priglad med "HC20” pa ena sidan och
med en brytskara 1 mitten pa den andra sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Ersattningsbehandling vid bmnjurebarksinsufficiens hos vuxna, barn och ungdomar yngre &n 18
ar.

4.2. Dosering och administreringss:tt

Dosering

Dosen maste anpassas individuellt efter patientens svar pa behandlingen. Lagsta mojliga dos ska
anvindas.



For att simulera kortisolutsondringens naturliga dygnsrytm ska den forsta dosen pa morgonen
vara hogre @n de Ovriga doserna.

Patienterna ska Overvakas noga for att uppticka tecken som kan tyda pa att dosen behdver
justeras, t.ex. fordndring av klinisk status till foljd av sjukdomsremission eller exacerbation,
individens mottaglighet for ikemedlet samt nverkan av stressfaktorer (t.ex. operation, infektion
eller trauma). Vid stress kan dosen behdva hojas tillfalligt.

Om lakemedlet ska sdttas ut efter mer &n nigra fi dagars behandling, ska det ske gradvis for att
undvika binjurebarksvikt (se avsnitt 4.4).

Vuxna
En dosering med 15-30 mg dagligen fordelat pa tva till tre doser per dag rekommenderas
vanligen. Hos patienter med viss aterstdende endogen kortisolproduktion kan en ligre dos ricka.

Preoperativt, vid allvarligt trauma eller allvarlie sjukdom hos patient med kdnd
binjurebarksinsufficiens eller osdker reserv av binjurebarkshormoner

Narkosldkaren maste fore en operation informeras om huruvida patienten tar eller tidigare har
tagit kortikosteroider.

I mindre allvarliga situationer som inte kraver parenteral admmistrering av hydrokortison, t.ex.
vid laggradiga infektioner, méittlig feber oavsett orsak, samt pafrestande situationer som mindre
operationer, maste man vara mycket uppméirksam pa risken for akut binjurebarksinsufficiens.
Den normala orala dosen av ersittningsbehandlingen ska oOkas tillfilligt, viket nnebér att den
vanliga totala dagliga dosen hydrokortison ska fordubblas eller tredubblas. Nir den tillstotande
sjukdomen gatt Gver kan patienten ater fi hydrokortison inormal erséttningsdos.

I svara fall behdovs omedelbar dosdkning och den perorala admmistreringen av hydrokortison
maste bytas ut mot parenteral behandling. Parenteral administrering av hydrokortison &r
motiverat vid overgaende sjukdomsepisoder sdsom svédra infektioner, sérskilt gastroenterit med
krakningar och/eller diarré, hog feber oavsett orsak eller stark fysisk stress, t.ex. svara olyckor
och operationer under narkos. Om parenteralt hydrokortison maste ges ska patienten behandlas
pa en inrdttning dar aterupplivningsutrustning finns tillginglig i hindelse av binjurekris (akut
binjurebarksinsufficiens).

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population

Rekommenderad hydrokortisondos vid ersittningsbehandling &r 8-10 mg/m2/dag till patienter
med enbart binjurebarksinsufficiens och 10-15 mg/m?/dag till patienter med kongenital
bmjurebarkshyperplasi (CAH), vanligen uppdelat pé tre eller fyra doser.

Hos patienter med viss aterstdende endogen kortisolproduktion kan en ldgre dos vara tillricklig.

Lamplig beredningsstyrka véljs baserat pd den ordinerade dosen och limplig beredning véljs
baserat pa barnets kapacitet att svélja och de beredningar som finns att tillgd. For patienter som
mte kan svdlja tabletter, finns andra likemedelsformer tillgingliga som kan vara lAmpligare att
anvéinda.

Aldre (65 dr och dildre)



Behandling av éldre patienter, sérskilt ldngvarig sddan, ska planeras med de allvarliga
konsekvenser i dtanke, som vanliga biverkningar av kortikosteroider kan ge hos éldre. Detta
giller 1 synnerhet benskorhet, diabetes, hogt blodtryck, mottaglighet for infektioner och
fortunnad hud. Vid éldersrelaterad I3g kroppsvikt rekommenderas &vervakning av det kliniska
svaret, och dosjustering kan behdvas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrig till mattlig nedséttning av njurfunktionen.
Hos patienter med svér nedsittning av njurfunktionen rekommenderas Overvakning av det
kliniska svaret och dosjustering kan behdvas. Se avsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrig till méittlig nedséttning av leverfunktionen.
Vid svar nedsittning av leverfunktionen minskar den funktionella levermassan och darmed
kapaciteten att metabolisera hydrokortison. Dérfor rekommenderas Overvakning av det kliniska
svaret och dosjustering kan behdvas. Se avsnitt 5.2.

Administreringssétt
Oral anvindning.

4.3. Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot av de hjilpimnen som listas i
avsnitt 6.1.

4.4. Varningar och forsiktighet

Akut binjurebarksinsufficiens

Akut binjurebarksinsufficiens kan utvecklas hos patienter med kénd binjurebarksinsufficiens
som far otillrdckliga dagliga doser eller i situationer med Okat kortisolbehov.Patienterna ska
déarfor informeras om tecken och symtom pa akut binjurebarksvikt och binjurekris och uppmanas
att omedelbart uppsoka ldkarvard. Plotsligt avbrott 1 behandlingen med hydrokortison kan leda
till akut binjurebarksinsufficiens och dodsfall.

Nar en patient kriks eller blir akut sjuk, ska parenteral hydrokortisonbehandling ges utan
drojsmal. Patienten och en eller flera ansvariga familjlemedlemmar ska fa utbildning i parenteral
administrering 1 hdndelse av en akutsituation.

Under binjurekris ska hoga doser av hydrokortison ges parenteralt, foretridesvis intravendst,
tillsammans med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 10sning enligt aktuella
behandlingsriktlinjer.

Sekundér binjurebarksinsufficiens orsakad av likemedelsanvindning kan bl f6ljden om
kortikosteroider sitts ut for snabbt. Risken kan minimeras genom gradvis dosminskning. Denna
typ av relativa insufficiens kan kvarstd i flera manader efter att behandlingen avbrutits, varfor
behandling med kortikosteroider ater ska sittas in om en stressituation skulle uppkomma under
denna period. Om patienten redan far steroider, kan dosen behdva dkas.

Efter lingdragen behandling, kan utsédttning av kortikosteroider orsaka symtom som inkluderar
feber, myalgi, artralgi och sjukdomskénsla. Detta kan uppkomma hos patienter dven om tecken
pa binjurebarksinsufficiens saknas.



Infektioner och vaccinationer

Ersittningsbehandling med kortikosteroider till personer med binjurebarksinsufficiens orsakar
mte immunsuppression och dr darfor inte nigon kontraindikation for administrering av levande
vacciner.

Sannolikheten for nfektion vid erséttningsbehandling med hydrokortison bor inte vara hogre,
men alla nfektioner ska tas pa allvar och steroider med stressdosering sittas in tidigt (se avsnitt
4.2). Patienter med binjurebarksinsufficiens Ioper risk att drabbas av livshotande akut
binjurebarksvikt vid en infektion, varfor vaksamheten pa infektioner ska vara hog och
specialistrdd sokas tidigt.

Biverkningar av ersittninesbehandling med kortikosteroider

De flesta biverkningarna av kortikosteroider ar relaterade till dosens storlek och
behandlingstidens Iingd. Biverkningar ar darfor mindre sannolika nér kortikosteroider anvédnds
som ersattningsbehandling. For alla patienter som lider av biverkningar ska under- och/eller
overdosering Overvagas, och forskrivare bor utreda orsaken till biverkningarna samt dka eller
minska dosen.

Hoga (suprafysiologiska) doser av hydrokortison kan orsaka forhojt blodtryck, salt- och
vitskeretention och 6kad utsondring av kalum. Langtidsbehandling med hogre 4n fysiologiska
doser av hydrokortison kan leda till kliniska symtom som liknar dem vid Cushings syndrom,
med Okad fetma, bukfetma, hypertoni och diabetes, och kan ddrmed leda till 6kad risk for hjért-
kérlsjukdom och mortalitet

Patienterna ska informeras om tecken pa diabetes och om att de miste soka likarhjdlp om dessa
tecken uppstar. Alla glukokortikoider okar kalciumutsondringen och minskar benomsattningen.
Léngvarig ersattningsbehandling med glukokortikoider kan dirfor reducera bentétheten (se
avsnitt 4.8). Den lAdgsta steroiddos som ger lamplig respons hos den enskilda patienten ska
anvandas.

Patienterna och/eller deras vardare ska informeras om de potentiellt allvarliga psykiatriska
biverkningarna eufori, mani, psykos med hallucinationer och delirium som har setts hos vuxna
patienter vid ersattningsbehandling med hydrokortison (se avsnitt 4.8). Symtomen uppstar
vanligtvis inom nagra fi dagar eller veckor efter behandlingsstarten. Risken kan vara hogre vid
hoga doser/systemisk exponering (se dven avsnitt 4.5), &ven om dosnivan nte gor det mojligt att
forutsdga reaktionens debut, typ, svarighetsgrad eller varaktighet. De flesta biverkningar gar
tillbaka antingen efter att dosen reducerats eller behandlingen satts ut, men specifik behandling
kan behovas. Patienter/vardare ska uppmanas att soka vard om orovickande psykologiska
symtom utvecklas, sdrskilt om depression eller sjdlvmordstankar misstinks. Patienter/vardare
ska dven vara uppmirksamma pa mojliga psykiska storningar som kan upptrdda antingen under
eller omedelbart efter en stegvis dosreducering/utséttning av systemiska steroider, dven om dessa
reaktioner dr sillsynta.

Kortikosteroider kan orsaka tillvdxthimning hos barn och ungdomar, nigot som kan vara
rreversibelt. Behandlingen ska begrénsas till ldgsta mojliga dos for att nd onskat klniskt svar,
och ndr dosminskning ar mojlig ska den ske stegvis. Kraftig viktokning med minskad
langdtillvixt eller andra symtom eller tecken pa Cushings syndrom tyder pa for hoga doser av
glukokortikoidersdttning. Barn maste genomga tita kontroller av tillvixt, blodtryck och alimént



véalbefinnande.

Séllsynta fall av anafylaktoida reaktioner har mtrdffat hos patienter som far kortikosteroider,
sarskilt hos patienter som tidigare haft allergiska reaktioner mot likemedel (se avsnitt 4.8).

Synrubbning
Synrubbning kan forekomma vid systemisk och lokal anvindning av kortikosteroider. Om en

patient inkommer med symtom som dimsyn eller andra synrubbningar ska remiss till oftalmolog
Overvagas for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta
sjukdomar som central serds korioretinopati, som har rapporterats efter anvindning av
systemiska och lokala kortikosteroider.

Skoldkortelfunktion

Patienter med binjurebarksinsufficiens ska overvakas med avseende pa skoldkorteldysfunktion
eftersom bade hypotyreoidism och hypertyreoidism kan paverka exponeringen av administrerat
hydrokortison patagligt.

Mineralkortikoidersittning
Behandling av primédr binjurebarksinsufficiens motiverar ofta tilligg av en mineralkortikoid.

Hjilpdmnen
Detta likemedel mnnehdller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta é&rftliga tillstind bor
mte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-

galaktosmalabsorption.

4.5. Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Hydrokortison metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtidig administrering av
lakemedel som hdmmar eller inducerar CYP3A4 kan dérfor leda till odnskade fordndringar av
hydrokortisonkoncentrationen i serum med risk for negativa reaktioner, sarskilt akut
binjurebarksinsufficiens. Nér sddana likemedel anvinds kan dosjusteringar forvdntas och
patienterna ska Overvakas noga.

Lékemedel som inducerar CYP3A4 och eventuellt kriaver hogre dos hydrokortison &r bland annat
foljande:

- antiepileptika: fenytoin, karbamazepin och oxkarbazepin

- antibiotika: rifimpicin och rifabutin

- barbiturater som fenobarbital och primidon

- antiretrovirala likemedel: efavirenz och nevirapin

- vaxtbaserade likemedel, exempelvis johannesort

Likemedel/substanser som himmar CYP3A4 och eventuellt kriver ligre dos hydrokortison &r
bland annat foljande:

- antimykotika: itrakonazol, posakonazol och vorikonazol

- antbiotika: erytromycin och claritromycin

- antiretrovirala likemedel: ritonavir

- grapefruktjuice

- lakrits



Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive Ekemedel som innehédller kobicistat,
forvantas Oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas om inte nyttan
overviger den okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, i viket fall
patienterna ska Overvakas for systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Farmakodynamiska interaktioner

Protrombintiden ska kontrolleras ofta hos patienter som far kortikosteroider och
kumarmnantikoagulantia samtidigt pd grund av rapporter om fordndrat svar pd dessa
antikoagulantia. Studier har visat att den effekt som vanligen uppkommer vid tilligg av
kortikosteroider &r potentiering av antikoagulationssvaret pa kumariner.

Nar kortikosteroider administreras samtidigt med kalumreducerande diretika ska patienterna
observeras noggrant for utveckling av hypokalemi.

Dessutom kan kortikosteroider péverka nitroblatt tetrazolium-testet for bakteriell infektion och
ge falska negativa resultat.

Acetylsalicylsyra ska anvindas med forsiktighet tillsammans med kortikosteroider vid
hypoprotrombinemi. Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blodning och ulceration ndr
kortikosteroider ges med acetylsalicylsyra och NSAID-likemedel, &ven om topikala NSAID-
lakemedel generellt mte interagerar med kortikosteroider. Njurclearance av salicylater ar forhojd
vid behandling med kortikosteroider och steroidutsittning kan leda till salicylatforgiftning.

De onskade effekterna av hypoglykemiska likemedel sasom isulin motverkas av
kortikosteroider.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Hydrocortisone Activase kan anviandas under graviditet. Det finns inget som tyder pa att
erséttningsbehandling med hydrokortison hos gravida kvinnor med binjurebarksinsufficiens har
negativa effekter pa mor och/eller foster. Obehandlad bmjurebarksinsufficiens under graviditet
har negativa effekter pa badde mor och foster. Darfor ar det viktigt att fortsdtta behandlingen
under graviditet.

Hydrokortisondosen ska dvervakas noga under graviditet hos kvinnor med
binjurebarksinsufficiens. Individuell anpassning av dosen efter det kliniska svaret
rekommenderas.

Hydrokortison passerar over placenta. Hydrokortison metaboliseras foretrddesvis av placentalt
11BHSD2 till maktivt kortison, viket minskar den fetala exponeringen.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter av kortikosteroider (se avsnitt 5.3).
Amning
Hydrokortison utsondras i brostmjolk. Det dr osannolikt att de hydrokortisondoser som anviands

vid ersittningsbehandling har ndgon klniskt signifikant nverkan pé barnet. Hydrokortison som
ersittningsbehandling kan anvindas under amning,



Fertilitet

Patienter med binjurebarksinsufficiens har visats ha minskad paritet, vilket sannolikt beror pa
den underliggande sjukdomen, men det finns ingen indikation pa att hydrokortison i de doser
som anvinds vid ersittningsbehandlingen péverkar fertiliteten.

4.7. Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hydrocortisone Activase har ingen eller forsumbar effekt péd formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Hydrokortison ges som erséttningsbehandling i syfte att aterstélla normala kortisolnivaer.
Biverkningsprofilen vid behandling av binjurebarksinsufficiens gar darfor inte att jamfora med
den for andra sjukdomar som kraver mycket hogre doser av orala eller parenterala
glukokortikoider. Biverkningar hos patienter med binjurebarksinsufficiens som behandlas med
fysiologiska nivder av hydrokortison ar huvudsakligen relaterade till Gver- eller underdosering
(se avsnitt 4.4).

Tabell over biverkningar

I den vetenskapliga litteraturen har foljande biverkningar rapporterats hos vuxna patienter som
anvint andra hydrokortisonldkemedel nér dessa givits som erséttningsbehandling vid
binjurebarksinsufficiens, med ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem enligt MedDRA Frekvens: ingen kiind frekvens
Psykiatriska sjukdomar Psykos med hallucinationer och
delirium
Mani
Eufori
Magtarmkanalen Gastrit
[llamdende
Njur- och urinvdgssjukdomar Hypokalemisk alkalos

Det ar kant att anvandning av glukokortikoider med hogre doser och for andra indikationer an
erséttningsbehandling for binjurebarksinsufficiens kan leda till foljande biverkningar (utan kénda
frekvenser):

Immunsystemsjukdomar
Aktivering av infektion (tuberkulos, svamp- och virusinfektioner inklusive herpes),
Overkanslighet

Endokrina systemet
Induktion av glukosintolerans eller diabetes mellitus

Metabolism och nutrition
Natrium- och vitskeretention och ddemtendens, hypertoni, hypokalemi




Psykiatriska sjukdomar
Eufori, psykos, somnloshet

Ogon
Okat intraokuldrt tryck och katarakt

Magtarmkanalen
Dyspepsi och forsdmring av sedan tidigare befintligt magsér

Sjukdomar i hud och subkutan vdvnad
Cushing-liknande symtom, striae, ekkymos, akne, hirsutism, forsdmrad sarlikning

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Osteoporos med spontana frakturer och muskelsvaghet

Pediatrisk population

Hydrokortison har anvénts i mer dn 60 ar for pediatriska patienter med en sidkerhetsprofil som
liknar den for vuxna. I historiska kohorter med vuxna som behandlats f6r CAH sedan barndomen
har man konstaterat reducerad bentithet och 6kad frakturfrekvens samt tillvixthdmning (se
avsnitt 4.4). Det ar oklart om detta har samband med hydrokortisonbehandling med géllande
behandlingsre gimer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ikemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Overdosering

Rapporter om akut toxicitet och/eller dodsfall efter 6verdosering av hydrokortison ar séllsynta.
Det finns ingen antidot.

Behandling é&r troligen mnte indicerad for reaktioner pa grund av kronisk forgiftning sévida inte

patienten lider av en sjukdom som gor honom’henne ovanligt kénslig for negativa effekter av
hydrokortison. Symtomatisk behandling ska séttas in efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kortikosteroider for systemiskt bruk; glukokortikoider. ATC-kod:
H02AB09


http://www.fimea.fi/

Verkningsmekanism
Hydrokortison &r en glukokortikoid. Glukokortikoider dr binjurebarkssteroider, savél naturligt
forkommande som syntetiska, som snabbt tas upp i kroppen fran magtarmkanalen.

Farmakodynamisk effekt

Hydrokortison antas vara den viktigaste kortikosteroid som utsdondras av binjurebarken. Naturligt
forekommande glukokortikoider (hydrokortison och kortison), som dven har saltretinerande
egenskaper, anvinds som ersittningsbehandling vid brist pa binjurebarkshormoner. De anviands
ocksa pé grund av sin kraftiga antiinflammatoriska verkan vid sjukdomar i minga organsystem.
Glukokortikoider har djupgiende och varierande metabola effekter. Dessutom modifierar de
kroppens immmunsvar pé olka stimuli.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption/distribution
Hydrokortison absorberas snabbt 1 magtarmkanalen och 90 % eller mer av likemedlet binds
reversibelt till protein.

Tvéa protemnfraktioner binder hydrokortison. Den ena, kortikosteroidbindande globulin, é&r ett
glykoprotein och den andra 4r albumin.

Metabolism

Hydrokortison elimineras fullstindigt genom metabolisering av enzymerna 11BHSD typ-1 och
typ-2 och CYP3A4 ilever och perifer vivnad till hydrogenererade och nedbrutna former som
tetrahydrokortison och tetrahydrokortisol

Eliminering

Metaboliterna utsondras i urinen, huvudsakligen konjugerade som glukuronider, tillsammans
med en véldigt liten del ofordndrat hydrokortison. Den terminala halveringstiden for
hydrokortison é&r cirka 1,5 timmar.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts med patienter som har nedsatt njurfunktion. En liten méingd kortisol
utsondras ofordndrad iurinen (< 0,5 % av den dagliga produktionen), vilket betyder att kortisol
is elimineras fullstindigt genom metabolisering. Eftersom svart nedsatt njurfunktion kan paverka
likemedel som elimineras fullstindigt via metabolisering, kan dosjustering behovas.

Nedsatt leverfunktion

Ingen studier har utforts med patienter som har nedsatt leverfunktion. Uppgifter i litteraturen om
hydrokortison stodjer att mgen dosjustering krdvs vid lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion.
Vid allvarligt nedsatt leverfunktion minskar den funktionella levermassan och diarmed
metaboliseringskapaciteten for hydrokortison. Detta kan kriva dosanpassningar.

Pediatrisk population
Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga for barn och ungdomar.

5.3.  Prekliniska sikerhetsuppgifter



Djurforsok har visat att prenatal exponering for mycket hdga doser av glukokortikoider kan
orsaka missbildningar (kluven gom, missbildningar av skelettet). Djurstudier har ocksa visat att
prenatal exponering for hoga doser av glukokortikoider (men ligre 4n teratogena doser) kan ha
samband med Okad risk for mtrauterin tillvixthimning, hjart-karlsjukdom i vuxen alder och
permanenta fordndringar av glukokortikoidreceptorernas tithet, omséttningen av
neurotransmittorer och beteende.

I prekliniska studier sigs effekter endast vid exponeringar avsevirt hogre én klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpaimnen
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat
Majsstirkelse

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

Blisterforpackningar: 5 ar
HDPE-behéllare: 3 ar

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC/aluminium som mnehaller 30 eller 100 tabletter per kartong.

HDPE-behéllare med HDPE-lock (30 st.).
HDPE-behéllare med HDPE-lock (100 st.).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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