VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLU-CORTEF® 100 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd vaikuttavana aineena hydrokortisoninatriumsuksinaattia, joka vastaa
100 mg hydrokortisonia. Liuotettuna 100 mg kuiva-ainetta pakkauksessa olevaan liuottimeen (2 ml)
saadaan pitoisuudeksi 50 mg/ml.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Solu-Cortef 100 mg sisdltdd 10,1 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Valmisteen kuvaus: valkoinen jauhe.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Fysiologisena tukitoimenpiteend lisémunuaisten vajaatoiminnan ja sokin kaltaisten tilojen ehkdisyssa
ja hoidossa, riskipotilailla leikkausten yhteydessa, vaikeissa vammoissa, hydrokortisoni- tai
kortisonihoitoa saaneilla tai saavilla potilailla (hitileikkaukset, lisimunuaisten leikkaukset, vaikeat
vammat, voimakkaat yleisinfektiot) sekd Addisonin taudissa (vaikeat yleisinfektiot, hétileikkaukset,
traumat).

Akilliset yliherkkyysreaktiot (status asthmaticus, allergiset Eikereaktiot), septiset yleisinfektiot
(meningokokin aiheuttama aivokalvotulehdus, Waterhouse-Friderichsen-syndrooma), tietyt suoraan
hengenvaaralliset tilat, joissa uhkaa korjaantumaton sokki (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vakioannos on 100 mg hydrokortisonia. Jos tyydyttdvéa reaktiota ei ole saavutettu 15 - 30 minuutin
kuluttua laskimoon annosta ja hieman pitemmén ajan kuluttua lihakseen annosta, potilaalle voi antaa
vield 50 - 100 mg Solu-Cortefia 1, 3, 6 ja 10 tuntia aloitusannoksen jilkeen.

Sokkitilojen hoitoon tarvitaan suurempi annos (250 mg - 1000 mg) hitaana laskimonsisdisend
injektiona. Yleisesti ottaen suuriannoksista kortikosteroidihoitoa tulisi jatkaa vain potilaan tilan
vakiintumiseen asti— ei siis yleensa yli 48 - 72 tuntia.

Solu-Cortefin vaikutus saattaa olla normaalia suurempi potilaille, joilla on jokin maksasairaus, ja siksi
heille on harkittava pienempéé annostusta (ks. kohta 4.4).

Annostus lapsille méardaytyy vakavissa tiloissa pikemminkin tilan vaikeusasteen kuin ruumiinpainon ja
iain mukaan. Solu-Cortefia eipidd antaa pienempid miarid kuin 25 mg. Parenteraalisesta hoidosta on
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mahdollisimman pian siirryttdva suun kautta annettavaan glukokortikoidihoitoon (esim. Medrol).

Antotapa

Solu-Cortefin voi injisoida tai infusoida laskimoon tai injisoida lihakseen. Laskimonsisdistd injektiota
suositellaan kiireellisissd hatitapauksissa.

Tarvittavat annokset vaihtelevat ja ne on séddettdva hoidettavan sairauden, sen vaikeusasteen ja
potilaan hoitovasteen mukaisesti koko hoidon ajan. Hyoty—riski-pdétds on tehtdva yksildllisesti aika
ajoin.

On kiytettdva pienintd mahdollista kortikosteroidiannosta hoidettavan sairauden hallintaa varten
mahdollisimman lyhyen aikaa. Oikea yllipitoannos on méiritettiva pienentdméilld alkuperdistd
ladkeannosta pienin askelin sopivin viliajoin, kunnes saavutetaan pienin annos, jolla saadaan
ylidpidettyd riittdva klininen vaste.

Tilanteen mentyé ohi olisi harkittava siirtymistd pitkdvaikutteisempaan injektiovalmisteeseen tai suun
kautta annettavaan valmisteeseen.

Jos pitkdaikaisen hoidon jilkeen lidkkeen kidyttd on lopetettava, se on tehtiva asteittain, ei dkillisesti
(ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Hydrokortisoninatriumsuksinaattia ei saa antaa

o potilaille, joilla on systeeminen sieni-infektio.

o potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

o intratekaalisesti paitsi osana tiettyja kemoterapiaohjelmia (bentsyylialkoholia siséltavid

laimentimia ei saa kayttdd).
o epiduraalitilaan.

Laskimon- ja lihaksensisdisen hydrokortisonihoidon suhteellisia vasta-aiheita ovat herpex simplex-
keratiitti, dkilliset psykoosit, Cushingin oireyhtymé, maha- ja pohjukaissuolihaavaumat, lehmérokko ja
vesirokko.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset / lis &éintynyt infe ktioalttius
Sellaisia potilaita, jotka altistuvat voimakkaalle stressille kortikosteroidihoidon jilkeen, tulisi
tarkkailla huolellisesti lisimunuaisten vajaatoiminnan kehittymisen havaitsemiseksi.

Kortikosteroidit saattavat lisdtd infektioalttiutta, saattavat estid joidenkin tulehdusoireiden
havaitsemisen, ja niiden kdyton aikana saattaa syntyd uusia infektioita. Kortikosteroidien kayttd voi
heikentéd vastustuskykyd, ja infektioita voi olla vaikeaa paikantaa. Minké tahansa taudinaiheuttajan,
mukaan lukien virusten, bakteerien, sienten, alkueldinten tai loismatojen, aiheuttama infektio missi
tahansa kehonosassa voi olla yhteydessa kortikosteroidien kéayttoon joko yksindén tai yhdistettyni
muihin immunosuppressiivisiin aineisiin, jotka vaikuttavat soluvilitteiseen tai humoraaliseen
immuniteettiin tai neutrofiilien toimintaan. Ndma infektiot voivat olla lievid, mutta myds vakavia ja
toisinaan kuolemaan johtavia. Kortikosteroidiannosten suurentuessa tulehduksellisten
komplikaatioiden esiintymistiheys kasvaa.

Immunosuppressiivista lddkehoitoa saava henkild on terveitd alttimpi infektioille. Esimerkiksi
vesirokko ja tuhkarokko voivat olla taudinkuvaltaan tavanomaista vakavampia tai jopa kuolemaan
johtavia kortikosteroideja saavilla vastustuskyvyttomilld lapsilla tai aikuisilla.
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Eldvid tai heikennettyjd elivid taudinaiheuttajia sisdltivid rokotteita ei saa antaa potilaalle, joka saa
kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina. Téllaiselle potilaalle voi antaa tapettuja tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia sisdltivid rokotteita, mutta hénen vasteensa niille voi olla heikentynyt.
Tarvittava rokotus voidaan antaa potilaalle, joka saa kortikosteroideja ei-immunosuppressiivisina
annoksina.

Hydrokortisoninatriumsuksinaattia tulisi kayttda aktiivisessa vaiheessa olevassa tuberkuloosissa vain
fulminanteissa ja hajapesidkkeisissd tapauksissa yhdessé sopivan tuberkuloosilidkityksen kanssa.
Kortikosteroidihoitoa tarvitsevaa potilasta, jolla on latentti tuberkuloosi tai tuberkuliinireaktiivisuutta,
on seurattava tarkoin, koska sairaus saattaa aktivoitua uudelleen. Pitkdkestoisessa
kortikosteroidihoidossa tillaiselle potilaalle olisi annettava kemoprofylaksia.

Kaposin sarkoomaa on raportoitu esiintyneen kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla.
Kortikosteroidihoidon lopettaminen saattaa johtaa kliniseen remissioon.

Kortikosteroidien merkitys septisessé sokissa on ollut kiistanalainen: aiemmissa tutkimuksissa on
raportoitu sekd edullisia ettd haitallisia vaikutuksia. Sittemmin kortikosteroidilisén on esitetty olevan
hyddyllinen potilaille, joilla on todetun septisen sokin lisdksi lisimunuaisten vajaatoiminta.
Kortikosteroidilisin rutinikdyttod septisessé sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus,
joka koski lyhytkestoista, suuriannoksista kortikosteroidihoitoa, eitukenut tillaista kortikosteroidien
kéayttod. Meta-analyysit ja yksi katsaus viittaavat kuitenkin siihen, ettd pidempi (5—11 pdivén)
pieniannoksinen kortikosteroidihoito saattaisi vahentdd kuolleisuutta, etenkin potilailla, joilla on
vasopressorihoitoa vaativa septinen sokki.

Immuunijéirjes telmi

Allergisia reaktioita saattaa imetd. Koska joillakin parenteraalista kortikosteroidihoitoa saaneilla
potilailla on joissakin harvinaisissa tapauksissa ilmennyt ihoreaktioita ja anafylaktisia/anafylaktoidisia
reaktioita (esim. bronkospasmeja), asianmukaisiin varotoimiin on ryhdyttdva ennen tillaisen hoidon
antoa, etenkin jos jokin lidke on aikaisemmin aiheuttanut potilaalle allergisen reaktion.

Umpieritys
Kortikosteroidihoitoa saavalle potilaalle, joka altistuu poikkeavalle stressille, on annettava tavallista
suurempi annostus nopeasti vaikuttavaa kortikosteroidia ennen stressitilannetta, sen aikana ja jilkeen.

Farmakologisten kortikosteroidiannosten pitkdaikainen anto saattaa jarruttaa hypotalamus-aivoliséke-
lisimunuaisakselin (HPA) toimintaa (sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoiminta). Tasté
aiheutuvan lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan aste ja kesto vaihtelevat potilaittain ja riippuvat
annoksesta, antotiheydesté, annon ajankohdasta ja glukokortikoidihoidon kestosta.

Glukokortikoidihoidon é&killinen lopettaminen voi aiheuttaa myds akuutin, kuolemaan johtavan
liséimunuaisten vajaatoiminnan.

Ladkkeistd johtuvaa sekundaarista lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa voidaan siis vihentdd
pienentdmélld annostusta asteittain. Taméntyyppinen suhteellinen vajaatoiminta voi kestdd useita
kuukausia hoidon paittymisen jilkeen. Siksi hormonihoito on aloitettava uudestaan, jos tdné aikana
ilmenee mikd tahansa stressitilanne.

Glukokortikoidihoidon dkillisesté lopettamisesta voi seurata myds ns. steroidihoidon
lopetusoireyhtyma, joka ei ilmeisesti lity lisdmunuaiskuoren vajaatoimintaan. Tdméan oireyhtymén
oireita ovat mm. ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, paansarky, kuume, nivelkipu,
ihon kesiminen, lihaskipu, painonmenetys ja/tai hypotensio. Néiden vaikutusten arvellaan johtuvan
glukokortikoidipitoisuuden dkillisestd muutoksesta pikemminkin kuin pienesti
kortikosteroidipitoisuudesta.



Koska glukokortikoidit voivat aiheuttaa Cushingin oireyhtymén tai pahentaa sité, niiden kayttoa
Cushingin oireyhtymii sairastavalle on viltettava.

Kortikosteroidien vaikutus on tavanomaista voimakkaampi potilaalla, jolla on hypotyreoosi.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Kortikosteroidit, my6s hydrokortisoni, voivat suurentaa verensokeripitoisuutta, pahentaa potilaalla
entuudestaan olevaa diabetesta ja altistaa pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavan potilaan diabetes
mellitukselle.

PsyykKkiset héiriot

Kortikosteroidien kdyttoon voi liittyd psyykkisid hairioitd, kuten euforiaa, unettomuutta, miclialan
vaihtelua, persoonallisuuden muutoksia, vaikeaa masennusta tai jopa selvid psykoottisia oireita.
Kortikosteroidien kidyttd voi pahentaa potilaalla entuudestaan olevaa tunne-elimén epédvakaisuutta tai
psykoottista taipumusta.

Systeemisten steroidien kdyton yhteydessa voi ilmetd mahdollisesti vaikeita psyykkisid
haittavaikutuksia. Oireet ilmenevit tyypillisesti muutaman pdivin tai vilkon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Useimmat reaktiot hdvidvit joko annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen
jalkeen; spesifinen hoito voi tosin olla tarpeen. Kortikosteroidihoidon lopettamisen yhteydessé on
raportoitu psyykkisid vaikutuksia; esiintymistiheys on tuntematon. Potilasta on kehotettava
hakeutumaan ladkéariin tai potilasta hoitavaa henkilod on kehotettava viemidn potilas laédkéariin, jos
potilaalle ilmaantuu psyykkisid oireita, erityisesti masentuneisuutta tai itsemurha-ajatuksia. Potilaan tai
hénti hoitavan henkilon on tarkkailtava mahdollisia psyykkisid oireita, joita voi ilmetd niin annoksen
pienentédmisen ja systeemisen steroidihoidon lopettamisen aikana kuin heti ndiden jialkeenkin.

Hermosto
Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kéytdssé potilaalle, jolla on kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kaytdssa potilaalle, jolla on myasthenia gravis (ks.
my0s myopatiaa koskeva tieto kohdassa Luusto, lihakset ja sidekudos).

Vaikeita lddketieteellisid tapahtumia on raportoitu, kun valmistetta on annettu intratekaalisesti tai
epiduraalitilaan.

Kortikosteroideja saavilla potilailla on raportoitu epiduraalista lipomatoosia, yleensd suuriannoksisen
pitkdaikaiskdyton yhteydessa.

Silméit
Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kéytdssé simiherpespotilailla sarveiskalvon
puhkeamisvaaran vuoksi.

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kiyton yhteydessd saatetaan ilmoittaa
nikohiiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdméartymistd tai muita nikohdirioitd, potilas
on ohjattava siiméldékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kiyton jilkeen. Sentraalinen seroosi korioretinopatia voi johtaa
verkkokalvon irtaumaan.

Kortikosteroidien pitkdaikainen kayttd saattaa aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja
tumakaihin (erityisesti lapsille), eksoftalmuksen tai silmidnpaineen nousua, joka voi johtaa

glaukoomaan ja sithen mahdollisesti littyvdidn ndkohermovaurioon. Glukokortikoideja saavalla
potilaalla voi ilmetd my0s tavanomaista enemmén silmén sekundaarisia sieni- ja virusinfektioita.

Sydin



Verenkiertojirjestelmiddn kohdistuvat glukokortikoidien haittavaikutukset, kuten dyslipidemia ja
hypertensio, saattavat altistaa sellaisen hoidetun potilaan, jolla on entuudestaan kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd, muillekin kardiovaskulaarisille vaikutuksille, silloin jos kdytetty annos on suuri ja
hoitojaksot pitkid. Kortikosteroideja on siis kédytettdva téllaiselle potilaalle harkiten, ja lisdéntyneen
riskin hallintaan on kiinnitettivd huomiota ja tehostettava tarvittaessa syddnseurantaa.
Kortikosteroidihoidon komplikaatioiden ilmaantuvuutta voidaan vihentdd kayttamalld pientd annosta.

Jos potilaalla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, systeemisid kortikosteroideja on kaytettiva
varoen ja vain jos ne ovat taysin valttimattomia.

Verisuonis to

Kortikosteroidien kdyton yhteydessa on raportoitu esiintyneen trombooseja, mukaan lukien
laskimotromboembolioita. Tdmén vuoksi kortikosteroideja on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on tai
joilla saattaa olla alttius saada tromboembolinen sairaus.

Varovaisuutta on noudatettava steroidien kaytossa potilaalle, jolla on hypertensio.

Ruoans ulatus elimisto
Suuret kortikosteroidiannokset voivat atheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Vaikka suuriannoksiseen kortikoidihoitoon voi Littyd peptisen haavauman kehittyminen, se on
harvinaista lyhytkestoisessa hoidossa. Mahalaukun happopitoisuuteen vaikuttava estohoito voi olla
tarpeen.

Ei ole yleistd yksimielisyyttd siitd, johtuvatko hoidon aikana ilmenevit peptiset haavaumat
kortikosteroideista sindnsd, mutta glukokortikoidihoito voi ainakin estii peptisen haavauman oireiden
havaitsemista siten, ettd puhkeama tai verenvuoto voi ilmeti ilman merkittdvaa kipua.
Glukokortikoidihoito saattaa estdd peritoniitin tai ruoansulatuselimiston héirididen muiden merkkien
tai oireiden (kuten puhkeaman, tukoksen tai haimatulehduksen) havaitsemista. Yhdistelmékayttd ei-
steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeiden) kanssa suurentaa ruoansulatuselimiston
haavaumien kehittymisriskii.

Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kéytossd epédspesifisen haavaisen
paksusuolitulehduksen yhteydessi, jos on olemassa perforaation, paiseen tai muun pyogeenisen
infektion vaara. Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos potilaalla, jolla on divertikuliitti, tuore
suolianastomoosi, aktiivinen tai latentti peptinen haava.

Maksa ja sappi
Mahdollisesti hoidon pédattymisen jilkeen korjaantuvia maksa- ja sappihdiriditd on raportoitu. Siksi
potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Hydrokortisonin vaikutus saattaa olla normaalia suurempi potilaille, joilla on jokin maksasairaus,
koska néilld potilailla hydrokortisonin metabolia ja eliminaatio ovat merkittdvésti vihentyneet.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Suurten kortikosteroidiannosten kéyton yhteydessé on kuvattu akuutti myopatia. Se ilmenee
useimmiten potilaalla, jolla on jokin hermo-lihaslitoksen sairaus (esim. myasthenia gravis) taijoka
saa samanaikaista antikolinergistd hoitoa, kuten hermo-lihasliitosta salpaavia lddkeaineita (esim.
pankuronium). Téllainen akuutti myopatia on yleistynyt, saattaa vaikuttaa silmd- ja hengityslihaksiin
ja saattaa johtaa neliraajahalvaukseen. Kreatiinikinaasiarvo voi suurentua. Klininen paraneminen tai
toipuminen kortikosteroidihoidon lopettamisen jilkeen voi viedad viikoista vuosiin.

Pitkdaikaiseen ja suuriannoksiseen glukokortikoidihoitoon lLittyy yleensd luukatoa. Varovaisuutta on
noudatettava kortikosteroidien kaytossd potilaalle, jolla on luukato.



Vaikka kontrolloidut kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kortikosteroidit nopeuttavat
tehokkaasti multippelin skleroosin akuuttien pahenemisvaiheiden lievittymistd, kortikosteroidien
vaikutusta sairauden tavanomaiseen kulkuun tai lopputulokseen eiole vahvistettu. Tutkimusten
mukaan merkittdvan vaikutuksen saavuttamiseksi tarvitaan suhteellisen suuri kortikosteroidiannos (ks.
kohta 4.2).

Munuaiset ja virtsatiet
Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kiytossi potilaalle, jolla on munuaisten
vajaatoiminta.

Tutkimuks et

Jos suuriannoksista hydrokortisonihoitoa on jatkettava yli 48 - 72 tuntia, potilaalla saattaa esiintya
hypernatremiaa, verenpaineen kohoamista, suolan ja veden lisdéntynyttd kertymisti elimistoon ja
kaliumin lisdéntynyttd eritystd. Talloin voi olla suositeltavaa korvata Solu-Cortef toisella
kortikosteroidivalmisteella (kuten metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia sisiltavalld valmisteella),
joka aiheuttaa vain vdhén tai ei lainkaan natriumin kertymisti elimistoon. Potilaan suolan kdyttda on
ehkd rajoitettava ja ruokavalioon lisattdva kaliumia. Kaikki kortikosteroidit lisddvét kalsiumin eritysta.

Vammat ja myrkytykset

Systeemisid kortikosteroideja ei ole tarkoitettu eikd siten pidd kédyttdd traumaattisen aivovaurion
hoitoon. Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus oli lisidntynyt 2 vikon ja 6 kuukauden
kuluttua vammasta metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia saaneilla potilailla verrattuna lumeldaketta
saaneisiin potilaisin. Tédmén syy-yhteyttd metyyliprednisoloninatriumsuksinaattihoitoon ei ole
vahvistettu.

Muuta

Koska glukokortikoidihoidon komplikaatiot riippuvat annoksen koosta ja hoidon kestosta, on annos,
hoidon kesto ja antotiheys (paivittdin/jaksoittain) péaitettdva kussakin yksittdistapauksessa erikseen
riski-hyotyarvion perusteella.

Hoidettava sairaus on pyrittivd saamaan hallintaan pienimmalli mahdollisella
kortikosteroidiannoksella, ja annostusta on aikanaan pienennettivé asteittain.

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien kuten kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmédn kéyttéd on viltettava, ellei
hy6ty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidiha ittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta. (Ks. kohta 4.5)

Varovaisuutta on noudatettava asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidisten tulehdusta lievittivien aneiden
kéaytossd yhdessé kortikosteroidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Feokromosytoomaan littyvid kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jilkeen. Potilaille, joilla on epdilty tai todettu feokromosytooma, eipidd antaa
kortikosteroideja muutoin kuin asianmukaisen riski-hyoty-arvion jilkeen.

Kaikessa parenteraalisessa taisuun kautta annettavassa glukokortikoidihoidossa on noudatettava
suurta varovaisuutta, jos potilaalla on diabetes, luukato, krooninen psykoosi, aktiivisessa vaiheessa
oleva tuberkuloosi, munuaisvaurio taitromboflebiittialttius.

Kortikosteroideja kéytetddn tavanomaisen hoidon lisdnd, ne eivit korvaa sité.

Myyntiluvan my6ntdmisen jilkeisessd seurannassa tuumorilyysioireyhtymédd (TLS) on raportoitu
syopdd (mukaan lukien hematologiset sydvit ja kiintedt kasvaimet) sairastavilla potilailla kéytettdessi
systeemisid kortikosteroideja joko pelkdstdén tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.
Potilaita, joilla on suuri tuumorilyysioireyhtymén riski (kuten potilailla, joilla on nopeakasvuisia



kasvaimia tai suuri kasvaintaakka tai jotka ovat herkkid sytostaattisille aineille), on seurattava tarkasti
ja ryhdyttdva asianmukaisiin varotoimiin.

Pediatriset potilaat
Pitkdaikaista glukokortikoidihoitoa saavien imeviisten ja lasten kasvua ja kehitystd on seurattava
tarkoin.

Pitkdaikainen, péivittdinen jaettuina annoksina annettava glukokortikoidihoito saattaa hidastaa lapsen
kasvua. Téllaista hoitoa tulisi antaa vain kaikkein vakavimmissa kéyttdaiheissa.

Kallonsisdisen paineen kohoamisriski on erityisen suuri pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavilla
imevaisilld ja lapsilla.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa lapselle haimatulehduksen.

Keskosilla raportoitiin hydrokortisonin annon jialkeen hypertrofista kardiomyopatiaa, joten niille

potilaille pitdd tehdd asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, ja potilaan syddmen toimintaa ja
rakennetta pitdd seurata.

Tietoa apuaineista
Solu-Cortef 100 mg sisdltdd 10,1 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmdiissaannista aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hydrokortisoni metaboloituu 11B3-hydroksisteroididehydrogenaasi tyypin 2 (113-HSD2) ja sytokromi
P450 (CYP) 3A4 -entsyymin vilitykselld. CYP3A4-entsyymi katalysoi steroidien 6p-hydroksylaatiota;
tdmi on sekid endogeenisten ettd synteettisten kortikosteroidien metabolialle vélttdiméton vaiheen
(faasin) I reaktio. Monet muut yhdisteet ovat myos CYP3A4:n substraatteja, joista joidenkin on
osoitettu muuttavan glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla (voimistusséétely eli up-regulation)
CYP3A4-entsyymié tai estimalld sitd.

CYP3A4:N ESTAJAT: saattavat vihentiid hydrokortisonin maksapuhdistumaa ja suurentaa sen
pitoisuutta plasmassa. Jos potilas kéyttda jotakin CYP3A4:n estdjdd (esim. ketokonatsolia,
itrakonatsolia, klaritromysiinid tai greippimehua), hydrokortisoniannosta voidaan joutua pienentimaén
steroiditoksisuuden valttamiseksi.

CYP3A4:N INDUKTORIT: saattavat suurentaa hydrokortisonin maksapuhdistumaa ja pienentéd sen
pitoisuutta plasmassa. Jos potilas kayttad jotakin CYP3A4m induktoria (esim. rifampisiinia,
karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia), hydrokortisoniannosta voidaan joutua suurentamaan
halutun vasteen saavuttamiseksi.

CYP3A4-SUBSTRAATIT: Elimistdsséd oleva toinen CYP3A4-substraatti voi vaikuttaa
hydrokortisonin maksapuhdistumaan, jolloin annostusta on muutettava vastaavasti. Haittatapahtumia,
joita imenee kdytettdessd nditd lidkeaineita yksinddn, esiintynee todenndkdisemmin yhteiskdytossa.

MUUT KUIN CYP3A4-VALITTEISET VAIKUTUKSET: Jiliempéni olevassa taulukossa 1 on
kuvattu hydrokortisoniin littyvid muita yhteisvaikutuksia ja vaikutuksia.

Taulukossa 1 on lueteltu ja kuvattu hydrokortisonin yleisimmét ja/tai klinisesti tdrkeimmét
ladkeyhteisvaikutukset ja vaikutukset.

Taulukko 1. Hydrokortisonin tirkeit lidéik keisiin tai muihin aineisiin liittyvt
yhteisvaikutukset/vaikutukset



Laédkeaineen ryhmai tai tyyppi
-LAAKEAINE tai AINE

Yhteis vaikutus/vaikutus

Bakteerilddke -
_ ISONIATSIDI CYP3A4:N ESTAJA
Antibiootti, tuberkuloosilddke CYP3A4:N INDUKTORI
- RIFAMPISIINI

Antikoagulantit (suun kautta
annettavat)

Kortikosteroidit vaikuttavat suun kautta annettaviin antikoagulantteihin
vaihtelevasti. Samanaikaisessa kortikosteroidi- ja
antikoagulanttilddkityksessd on raportoitu sekd lisddntyneitd ettd
viahentyneitéd antikoagulanttivaikutuksia. Siksi verenhyytymisarvoja olisi
seurattava, jotta toivottu antikoagulanttivaikutus pystyttiisiin
sdilyttimadn.

Antikonvulsiiviset ladkkeet
- KARBAMA TSEPIINI

CYP3A4:N INDUKTORI (ja SUBSTRAATTI)

Antikonvulsiiviset lddkkeet
- FENOBARBITAALI
- FENYTOIINI

CYP3A4:N INDUKTORIT

Antikolinergiset aineet
- HERMO-LIHASLIITOKSEN
SALPAAJAT

Kortikosteroidit saattavat vaikuttaa antikolinergisten aineiden tehoon.

1) Akuuttia myopatiaa on raportoitu kiytettdessd samanaikaisesti suuria
kortikosteroidiannoksia ja antikolinergisid aineita, kuten hermo-
lihasliitoksen salpaajia (ks. lisdtietoa kohdasta 4.4, Luusto, lihakset ja
sidekudos).

2) Kortikosteroideja kiyttévilld potilailla on raportoitu pankuroniumin ja
vekuroniumin hermo-lihasliitosta salpaavien vaikutusten kumoutumista.
Tamid yhteisvaikutus saattaa olla odotettavissa kaikkien kilpailevien
hermo-lihasliitoksen salpaajien kidyton yhteydessa.

Antikolinesteraasit Steroidit saattavat viahentéd antikolinesteraasien vaikutuksia potilailla,
joilla on myasthenia gravis.
Diabeteslddkkeet Koska kortikosteroidit saattavat suurentaa verensokeripitoisuutta,
diabeteslddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Antiemeetit CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- APREPITANTTI
- FOSAPREPITANTTI
Sienildikkeet CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- ITRAKONATSOLI
- KETOKONATSOLI
Virusldikkeet CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- HIV-PROTEA ASIN 1) Proteaasin estéjdt, kuten indinaviiri ja ritonaviiri, saattavatsuurentaa
ESTAJAT plasman kortikosteroidipitoisuutta.

2) Kortikosteroidit saattavat indusoida HIV-proteaasin estijien
metaboliaa, jolloin ndiden pitoisuus plasmassa pienenee.

Farmakokinetiikan tehostajat

CYP3A4n estdjit

- kobisistaatti
Aromataasin estijit Aminoglutetimidin indusoima lisimunuaisen suppressio saattaa pahentaa
- AMINOGLUTETIMIDI pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia endokriinisid
muutoksia.
Kalsiuminestji CYP3A4:N ESTAJA (ja SUBSTRAATTI)
- DILTIATSEEMI
Sydéanglykosidit Kortikosteroidien ja sydanglykosidien samanaikainen kaytto saattaa
- DIGOKSIINI suurentaa hypokalemiaan liittyvdd syddmen rytmihdirididen ja

digitalistoksisuuden riskid. Jos potilas saa jotakin tillaista
yhdistelméladkitystd, seerumin elektrolyytit (erityisesti kaliumpitoisuus)
on médritettdva usein.

Estrogeenit (mukaan lukien
estrogeenid sisdltdvét suun kautta
otettavat ehkdisyvalmisteet)

CYP3A4:N ESTAJA (ja SUBSTRAATTI)

Estrogeenit saattavat voimistaa hydrokortisonin vaikutuksia
suurentamalla transkortiinipitoisuutta ja siten vdhentdmalld
metaboloitavissa olevan hydrokortisonin mdardd. Hydrokortisonin
annostusta on ehkd muutettava, jos estrogeenejd lisétdin stabiiliin
annostusohjelmaan tainiiden kdyttd lopetetaan.

- GREIPPIMEHU

CYP3A4N ESTAJA




Laédkeaineen ryhmai tai tyyppi
-LAAKEAINE tai AINE

Yhteis vaikutus/vaikutus

Immunosuppressantti CYP3A4:N ESTAIJA (ja SUBSTRAATTI)

- SIKLOSPORIINI Seka siklosporiinin ettd kortikosteroidin aktiivisuus saattaa lisddntya
ndiden kahden lddkeaineen samanaikaisessa kdytossa. Tallaisessa
samanaikaisessa kiytdssi on raportoitu kouristuksia.

Immunosuppressantti CYP3A4:N SUBSTRAATIT
- SYKLOFOSFAMIDI
- TAKROLIMUUSI
Makrolidiantibiootti CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- KLARITROM Y SIINI
- ERYTROM YSIINI
Makrolidiantibiootti TR
- TROLEANDOM YSIINI CYPSA4N ESTAJA
NSAID-LA AKKEET 1) Kortikosteroidien ja NSAID-lddikkeiden samanaikainen anto saattaa
- suuriannoksinen suurentaa ruoansulatuskanavan verenvuotojen ja haavautumien
ASETYYLISALISYYLIHAPPO ilmaantuvuutta.
(ASA) 2) Kortikosteroidit saattavatsuurentaa suuriannoksisen

asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, mikd voipienentdd seerumin
salisylaattipitoisuutta. Kortikosteroidihoidon lopettaminen voisuurentaa
seerumin salisylaattipitoisuutta, mikd voi suurentaa
salisylaattitoksisuuden riskid.

Kaliumhukkaa aiheuttavataineet

Kortikosteroidien ja kaliumhukkaa aiheuttavien aineiden (kuten
diureettien) samanaikaisessa annossa potilasta on seurattava tiiviisti
hypokalemian kehittymisen varalta. Hypokalemian riski on suurentunut
my0s kortikosteroidien ja amfoterisiini B:n, ksantiinien tai beeta-2-
agonistien samanaikaisessa kiytossd. Amfoterisiini B:n ja
hydrokortisonin samanaikaisen kdyton jédlkeen on joissakin tapauksissa
raportoitu syddmen suurentumista ja kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Jotkin eldinkokeet ovat osoittaneet, etti kortikosteroidien, mukaan lukien hydrokortisonin, suuret
annokset emolle voivat aiheuttaa sikidlle epamuodostumia. Kortikosteroidien anto raskaana oleville
naisille ei kuitenkaan niytd aiheuttavan synnynnéisid poikkeavuuksia. Koska
hydrokortisoninatriumsuksinaatilla ei ole tehty riittdvia tutkimuksia, tdtd lidkevalmistetta saa kayttaa
raskausaikana vasta kun hyoty—riskisuhde didille ja sikidlle on arvioitu tarkoin. Klinisessd kdytossa
ihmiselld ei ole kuitenkaan todettu samanlaisia sikion epdmuodostumia kuin eldimilld.

Kortikosteroidit kulkeutuvat helposti istukan ldpi. Joissakin retrospektiivisissd tutkimuksissa on
todettu, etté kortikosteroideja saaneille dideille syntyy tavanomaista enemmén syntymépainoltaan
pienid lapsia. Thmiselld pienen syntymédpainon riski néyttd littyvin annokseen, ja riskid voidaan
pienentdd antamalla pienempi kortikosteroidiannos. Lasta,jonka &iti on saanut huomattavia
kortikosteroidimidrid raskausaikana, olisi tarkkailtava huolellisesti ja hidnet olisi tutkittava
liséimunuaisten vajaatoiminnan poissulkemiseksi.

Kortikosteroidien vaikutuksesta synnytykseen ei ole tietoa.

Kaihia on todettu imeviisilld, joiden &iti on saanut raskauden aikana pitkdaikaista

kortikosteroidihoitoa.

Imetys

Kortikosteroidit erittyvit ihmisen rintamaitoon.

Tati ladkevalmistetta saa kiyttdd imetysaikana vasta kun hyoty—riskisuhde didille ja imevéiselle on




arvioitu tarkoin.

Hedelmillisyys
Kortikosteroidien on eldinkokeissa osoitettu heikentdvdn hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole systemaattisesti tutkittu.
Sellaiset haittavaikutukset kuten pyortyminen, huimaus ja kouristukset ovat mahdollisia
kortikosteroidien kdyton yhteydessi. Jos néitd ilmenee, potilaan ei pidi ajaa tai kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan lidkkeen aiheuttamaa tahatonta ja haitallista vaikutusta.
Myyntiluvan haltija on maarittinyt jaliempéna esitetyt Solu-Cortef -valmisteen haittavaikutukset
esiintymistiheydeltddn tuntemattomaksi. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd hoidon alussa.Vakavia
infektioita, mukaan lukien opportunistisia infektioita, voi myds esiintyd kortikosteroidihoidon aikana.
Muita haittavaikutuksia, kuten feokromosytoomaan liittyvid kriisejd, kouristuksia, patologisia ja
selkidrangan kompressiomurtumia, peptistd haavaa (joka voi perforoitua tai vuotaa verta),
jannerepedméd, psyykkisid ja psykoottisia hdiriditd, Cushingin tautia muistuttavia tiloja, heikentynyttd
glukoosin sietokykyd, silmédnsisdisen paineen nousua, kaihia, ithon atrofiaa ja nesteretentiota, voi
esiintyd.

Seuraavat haittavaikutukset ovat tyypillisid kaikille systeemisille kortikosteroideille, eikd
haittavaikutuksen mainitseminen tdssa yhteydessa tee siitd erityisen tyypillistd Solu-Cortefille.

Haittavaikutus taulukko

Elinjérjes telméluokitus Esiintymistiheys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riiti arviointiin)
Infektiot Opportunistiset infektiot, infektio

Hyvin ja pahanlaatuiset kasvaimet | Kaposin sarkooma (raportoitu esiintyneen kortikosteroidihoitoa
(mukaan lukien Kystat ja polyypit) | saaneilla potilailla)

Veri ja imukudos Leukosytoosi

Immuunijirje s telmé Laskkeen aiheuttama yliherkkyys, anafylaktinen reaktio ja
anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Cushingin tautia muistuttava tila, hypotalamus-aivoliséke-
lisamunuaisakselin suppressio, steroidihoidon lopetusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitse mus Metabolinen asidoosi, natriumretentio, nesteretentio,

hypokaleeminen alkaloosi, dyslipidemia, heikentynyt glukoosin
sietokyky, insulinin (tai suun kautta otettavien
diabetesladkkeiden) tarpeen kasvu, lipomatoosi, ruokahalun
voimistuminen (mikd voi nostaa painoa)

PsyykKkiset hiiriot Mielialahdirid (mukaan lukien masennus, euforinen mieliala,
affektilabiilius, ladkeriippuvuus, itsemurha-ajatukset),
psykoottinen hiirid (mukaan lukien mania, harhalulot,
aistiharhat ja skitsofrenia), mielenterveyshairio,
persoonallisuuden muutos, sekavuustila, ahdistuneisuus,
miclialan vaihtelut, poikkeava kiytos, unettomuus, artyisyys

Hermosto Epiduraalinen lipomatoosi, kallonsisdisen paineen kohoaminen,
hyvénlaatuinen kallonsiséinen hypertensio, kouristuskohtaus,
muistinmenetys, kognitiivinen hdirid, heitchuimaus, padnséarky

Silmat Sentraalinen seroosi korioretinopatia, kaihi, glaukooma,
eksoftalmus, nd6n himértyminen (ks. kohta 4.4)
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus
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Sydén Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (sille alttiilla potilailla),
hypertrofinen kardiomyopatia keskosilla
Veris uonis to Tromboosi, hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Keuhkoembolia, gasping-oireyhtymé, hikka

Ruoans ulatus elimisto

Peptinen haava (joka voi perforoitua ja vuotaa verta), suolen
puhkeaminen, verenvuoto mahalaukusta, haimatulehdus,
ruokatorvitulehdus; vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, dyspepsia,
pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Angioedeema, hirsutismi, petekia, mustelmat, thon atrofia,
punoitus, likkahikoilu, ihon arpijuovat (striae), ihottuma, kutina,
nokkosihottuma, akne, ihon hypopigmentaatio

Luusto, lihakset ja side kudos

Lihasheikkous, lihaskipu, myopatia, lihasten atrofia, luukato,
osteonekroosi, patologinen murtuma, neuropaattinen
nivelsairaus, nivelkipu, kasvun hidastuminen

Munuaiset ja virts atiet

Feokromosytoomaan littyva kriisi, joka voi olla kuolemaan
johtava (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat

Kuukautiskierron epasdannollisyys

Yleisoireet ja antopaikassa
tode ttavat haitat

Huonontunut paraneminen, déreisturvotus, visymys,
sairaudentunne, pistokohdan reaktio

Tutkimukset

Kohonnut simédnpaine, heikentynyt hiilihydraattitoleranssi,
kaliumin méérén lasku veressé, kalsiumin méérén lisdéntyminen
virtsassa, suurentuneet alaniiniaminotransferaasin (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) ja veren alkalisen
fosfataasin arvot, suurentunut veren urea-arvo, reaktioiden
vaimeneminen ihotesteissd*, painon nousu

Vammat ja myrkytykset

Selkdrangan kompressiomurtuma, jannerepeima

* Ei ole suositeltu M edDRA -termi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen ei lity mitdédn klinistd oireyhtyméd. Mahdolliseen
yhiannostukseen eiole saatavilla spesifistd vastalidkettd vaan hoito on elintoimintoja tukevaa ja

oireenmukaista.

Hydrokortisoni on dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: hydrokortisoni, ATC-koodi: H02AB09
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Vaikutusmekanismi: Hydrokortisoni lievittdd tulehdusta ja allergiaoireita sek heikentdd
immuunijérjestelmdd. Vaikutusmekanismia eiole tiysin selvitetty.

Sekd luonnolliset ettd synteettiset glukokortikoidit ovat lisimunuaiskuoren steroideja.

Luonnollisia glukokortikoideja (hydrokortisonia ja kortisonia), joilla on myds suolaa pidattavid
ominaisuuksia, kdytetddn korvaushoitoon lisimunuaiskuoren vajaatoiminnassa. Niiden synteettisid
analogeja kdytetddn monien elinjirjestelmien sairauksissa lihinnd tulehdusta lievittivien vaikutusten
Vuoksi.

Hydrokortisoninatriumsuksinaatilla on samat metaboliset ja tulehdusta lievittdvat vaikutukset kuin
hydrokortisonilla. Parenteraalisestija ekvimolaarisina méiirind annettuina ndiden kahden yhdisteen
biologinen aktiivisuus on sama. Hydrokortisonin natriumsuksinaattiesteri liukenee erittdin hyvin
veteen, mikd mahdollistaa suurten hydrokortisoniannosten vilittdmén annon laskimoon pienessa
médrissé laimenninta; tdstd on erityistd hyotya silloin, kun veren hydrokortisonipitoisuus on saatava
nopeasti suureksi. Laskimoon injisoidun hydrokortisoninatriumsuksinaatin vaikutukset alkavat nikyéa
yhden tunnin kuluessa ja kestdvit vaihtelevan ajan.

Glukokortikoideilla on voimakkaita ja vaihtelevia metabolisia vaikutuksia. Tadmén liséksi ne
muuntavat elimiston immuunivastetta erilaisiin drsykkeisiin.

Metyyliprednisoloninatriumsuksinaatin ja hydrokortisoninatriumsuksinaatin suhteellinen voimakkuus,
mikd ndkyy eosinofiilimidiréin pienenemisend, on laskimoon annon jilkeen 5:1. Tdma on
yhdenmukaista suun kautta annetun metyyliprednisolonin ja hydrokortisonin suhteellisen
voimakkuuden kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun terveille miespuolisille tutkimushenkildille annettiin yksi yli 20 mgn
hydrokortisoninatriumsuksinaattiannos laskimoon, hydrokortisonin farmakokinetiikka oli
epdlineaarista. Taulukossa 2 on hydrokortisonin vastaavat farmakokineettiset parametrit.

Taulukko 2. Hydrokortisonin keskiméériis et (keskihajonta) farmakokine ettiset parame trit
laskimoon anne tun kerta-annoksen jilkeen

Terveet aikuiset miehet (21-29 vuotta; N = 6)
Annos (mg) 5 10 20 40
Kokonaisaltistus (AUC_; 1 480 2290
ng-h/ml) 410 (80) 790 (100) (310) (260)
Puhdistuma (CL; ml/min/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Vakaan tilan 20,7 208 (43) 26,0 37,5
jakautumistilavuus (Vs 1) (73) T (4,1) (5,8)
Eliminaation puoliintumisaika 1,3 (0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)
(t2:h) 1203

AUC,., = kuvaajan alapuolelle jidvi pinta-ala nolla-aikapisteestd ddrettomadn.

Imeytyminen
Kun hydrokortisoninatriumsuksinaattia annettiin terveille miespuolisille tutkimushenkildille kerta-

annoksena laskimoon 5, 10, 20 ja 40 mg, keskiméérdiset huippupitoisuudet 10 minuutin kuluttua olivat
vastaavasti312, 573, 1 095 ja 1 854 ng/ml. Lihakseen annettu hydrokortisoninatriumsuksinaatti
imeytyy nopeasti.

Jakautuminen

Hydrokortisoni jakautuu laajalti kudoksiin, lipdisee veri-aivoesteen ja erittyy rintamaitoon.
Hydrokortisonin vakaan tilan jakautumistilavuus oli noin 20—40 1 (taulukko 2). Hydrokortisoni
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sitoutuu glykoproteiini transkortiiniin (eli kortikosteroideja sitovaan globuliiniin) ja albumiiniin.
Hydrokortisoni sitoutuu ihmisen plasman proteiinethin noin 92-prosenttisesti.

Lihakseen annetun Solu-Cortef-annoksen jilkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 30 - 60
minuutissa. Hormonin vapaa, sitoutumaton osa méiiraé biologisen aktiivisuuden, kun taas sitoutunut
osa toimii varastona.

Metabolia

Hydrokortisoni (eli kortisoli) metaboloituu 11B-HSD2:n vilitykselld kortisoniksi ja edelleen
dihydrokortisoniksi ja tetrahydrokortisoniksi. Muita metaboliitteja ovat dihydrokortisoli,
Sa-dihydrokortisoli, tetrahydrokortisoli ja Sa-tetrahydrokortisoli. Kortisoni voidaan muuntaa
kortisoliksi 11[-hydroksisteroididehydrogenaasi tyypin 1 (11B-HSD1) vilityksella.

Hydrokortisoni metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld myods 6B-hydroksikortisoliksi (63-OHF).
6B-OHF:n osuus kaikista muodostuneista metaboliiteista oli 2,8—-31,7 %, mikd kertoo suuresta
yksildiden vélisesti vaihtelusta.

Erittyminen

Hydrokortisoni metaboloituu pddasiassa maksassa. Laskimoon tai lihakseen annetusta annoksesta
erittyy virtsaan 24 tunnissa 22 — 30 %. Jos lidkeainepitoisuus veressd on saatava pysyméién tasaisen
suurena, laskimon- tai lihaksensisdinen annos on annettava 4 — 6 tunnin vélein.

Annettu annos erittyy lihes kokonaan 12 tunnissa. Havaintojen mukaan lihakseen annettu
hydrokortisoninatriumsuksinaatti erittyy lihes samalla tavalla kuin laskimoon injisoitu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Karsinogeenisuus
Hydrokortisoni ei lisdnnyt uros- ja naarasrotilla kasvainten ilmaantuvuuksia 2-vuotisen
karsinogeenisuustutkimuksen aikana.

Mutageenisuus

Kortikosteroidit on steroidihormonien luokka, johon hydrokortisoni kuuluu ja joka on
yhdenmukaisesti negatiivinen bakteerien mutageenisuustesteissd. Hydrokortisoni ja deksametasoni
aiheuttivat kromosomipoikkeavuuksia in vifro ihmisen lymfosyyteissa ja in vivo hiirissd. Niiden
16yddsten biologinen merkitys on kuitenkin epéiselvé, koska hydrokortisoni ei lisénnyt uros- ja
naarasrotilla kasvainten ilmaantuvuuksia 2-vuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa. Fludrokortisoni
(9a.-fluorohydrokortisoni, joka muistuttaa rakenteeltaan hydrokortisonia) oli negatiivinen ihmisen
lymfosyyteilld tehdyssd kromosomipoikkeavuustestissa.

Lisddntymistoksisuus

Kortikosteroidien on osoitettu heikentédvian hedelméllisyyttd rotilla. Urosrottien nahan alle injisoitiin 0,
10 ja 25 mg/kg/vrk kortikosteronia kerran vuorokaudessa 6 vilkkon ajan, ja nimé urosrotat paritettiin
hoitamattomien naaraiden kanssa. Pdivdn 15 jilkeen suurin annos pienennettiin 20 mg:aan/kg/vrk.
Kohdun suun limatulppien havaittiin vdhenevén, mikd on saattanut johtua apuelinten painon
pienenemisestd. Implantaatioiden ja eldvien sikididen lukuméérd véheni.

Kortikosteroidien on osoitettu olevan teratogeenisid monille lajeille, silloin kun annos on vastannut
ihmisen annosta. Eldimilld tehdyissé lisddntymistutkimuksissa glukokortikoidien on osoitettu lisddvan
epamuodostumien (suulakihalkioiden, lwuston epimuodostumien) ilmaantuvuutta, alkioiden ja
sikididen letaliteettia (esim. resorptioiden lisdéntyminen) ja sikion kasvun hidastumista.
Hydrokortisonin havaittiin aiheuttavan kitalakihalkioita, kun sitd annettiin tineille hiirille ja
hamstereille organogeneesin aikana.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaatti
Natriumhydroksidi

Liuotin:
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei tiedossa.
6.3 Kestoaika

Injektiokuiva-aine: 4 vuotta.
Kdayttovalmis liuos: 24 tuntia huoneenlimmassa.

6.4 Siilytys

Injektiokuiva-aine: Siilytd alle 25 °C.
Kdyttovalmis liuos: Siilytd valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I hydrolyyttisesta lasista valmistettu Act-O-Vial-injektiopullo, jossa on butyylikumisuljin.
Pakkaus: 100 mg injektiokuiva-ainetta ja 2 ml liuotinta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Kdyttéohje

1) Paina muovinen aktivaattori alas niin, ettd laimennin painuu injektiopullon alaosaan.
2) Kééntele pulloa varovasti siten, ettéd Solu-Cortef liukenee.

3) Poista tulpan suojamuovi.

4) Puhdista tulpan pinta antibakteerisella aineella.

Huomaa: Saata vaiheet 14 loppuun ennen kuin e tenet.

5) Tyonni injektioneula suorassa kulmassa tulpan keskiosan Iipi niin, ettd neulankdrki nikyy juuri ja
juuri.
6) Kddnna pullo ylosalaisin ja vedd lddkeannos ruiskuun.

Solu-Cortefin voi lisitd myos infuusioliuoksiin: senvoi joko ruiskuttaa suoraan infuusioletkuun,
jolloin saadaan nopea vaikutus, tai sekoittaa infuusioliuokseen hitaampaa tiputusta varten.
Solu-Cortefin kanssa yhteensopivia liuoksia ovat 5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste, 0,9-
prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste ja ndiden kahden 1:1 seos.

Tarkasta parenteraaliset valmisteet aina ennen kayttod simdmadrdisesti partikkeleiden ja
varinmuutosten varalta, jos se vain on liuoksen ja sdilytysastian puolesta mahdollista.
Kéyté vain tdysin kirkasta liuosta.

Havitd kayttdméton yli vuorokauden vanha liuos.

Ali kilytd valmistetta kestoajan péditytty.
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Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy
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00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

2334

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 13.10.1965
Vimeisimmén uudistamisen padivimaara 30.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.8.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLU-CORTEF® 100 mg pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller hydrokortisonnatriumsuccinat som aktiv substans motsvarande 100 mg
hydrokortison. Vid spadning av 100 mg pulver i 2 ml I6sning som finns i forpackningen fas en
koncentration pa 50 mg/ml.

Hjilpamne med kénd effekt:
Solu-Cortef 100 mg innehéller 10,1 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, losning

Ldikemedlets utseende: vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fysiologisk stodbehandling vid forebyggande och behandling av binjurebarkinsufficiens och
chockliknande tillstdnd, for riskpatienter i samband med operationer, svira skador, for patienter som
fatt eller far hydrokortison- eller kortisonbehandling (akuta operationer, binjureoperationer, svara
skador, svara generaliserade infektioner) samt vid Addisons sjukdom (svara generaliserade infektioner,
akuta operationer, skador).

Plotsliga Gverkdnslighetsreaktioner (status asthmaticus, allergiska likemedelsreaktioner), septiska
generaliserade infektioner (hjirnhinneinflammation orsakad av meningokock, Waterhouse-
Friderichsens syndrom), vissa livshotande tillstind dér det finns risk for rreversibel chock (se

avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringssiitt
Dosering
Standarddosen dr 100 mg hydrokortison. Om tillfredsstillande reaktion inte erhéllits inom 15—

30 minuter efter intravends administrering och nagot lingre tid efter intramuskulér administrering, kan
ytterligare 50—100 mg Solu-Cortef ges 1, 3, 6 och 10 timmar efter den initiala dosen.

Vid behandling av chocktillstdnd behdvs en hogre dos (250 mg—1000 mg) som langsam intravends
injektion. Iallminhet ska behandling med stora doser av kortikosteroider fortsitta endast fram till att
patienten uppnatt stabilt tillstdnd — vanligen alltsé inte 6ver 48—72 timmar.

Hos patienter med leversjukdom kan effekten av Solu-Cortef vara storre 4n normalt och dirfor ska en
lagre dos overvigas for dem (se avsnitt 4.4).
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Vid allvarliga tillstind hos barn doseras snarare efter tillstindets svarighetsgrad én efter vikt och alder.
Mindre méngder &n 25 mg Solu-Cortef bor inte ges. Oral administrering av glukokortikoider (t.ex.
Medrol) bor s& snabbt som mojligt ersétta den parenterala behandlingen.

Administreringssatt

Solu-Cortef kan ges som intravends injektion eller infusion eller som intramuskulir mnjektion.
Intravends injektion rekommenderas vid bradskande akutfall.

Doseringen varierar och ska justeras enligt sjukdomen, dess svarighetsgrad och patientens
behandlingssvar. Individuell nytta-riskbedomning ska goras alltid da och da.

Lagsta mojliga kortikosteroiddos som behovs for att kontrollera den behandlade sjukdomen ska
anvéndas under en sé kort tid som mojligt. Rétt underhallsdos ska bestimmas genom att reducera den
ursprungliga likemedelsdosen med sma steg med limpliga intervaller tills ligsta dos, med vilkken
tillrdckligt kliniskt svar uppritthalls, uppnés.

Nar situationen gétt 6ver bor dvervigas en overgang till injektionsprodukt med langtidseffekt eller till
produkt som administreras oralt.

Utséttning av likemedlet ska ske gradvis, inte snabbt, om anvdndningen av likemedlet maste avslutas
efter langtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Hydrokortisonnatriumsuccinat far inte ges

o till patienter med systemisk svampinfektion.

o till patienter med kind 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

o intratekalt forutom som en del i vissa kemoterapiregimer (spddningsvétska som innehaller

bensylalkohol fér inte anvédndas).
o epiduralt.

Relativa kontraindikationer for intravends och intramuskuldr hydrokortisonbehandling ar herpes
simplex-keratit, akuta psykoser, Cushings syndrom, mag- och duodenalsar, kokoppor och vattkoppor.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immuns uppressiva effe kter/6kad be nigenhet for infe ktioner
Patienter som utsétts for hard stress efter behandling med kortikosteroider ska std under noggrann
overvakning for att man ska kunna uppticka eventuell utveckling av binjurebarksinsufficiens.

Kortikosteroider kan dka bendgenheten for infektioner, férhindra upptickten av vissa
infektionssymtom och under anvidndningen av kortikosteroider kan det uppsta nya infektioner.
Anvéndningen av kortikosteroider kan forsvaga immunforsvaret och infektioner kan vara svéra att
lokalisera. En infektion var som helst i kroppen orsakad av vilken patogen som helst, inklusive virus,
bakterie, svamp, protozo eller parasitmask, kan hora samman med anvandningen av kortikosteroider
antingen som monoterapi eller i kombination med andra immunsuppressiva medel som paverkar den
cellulira eller humorala immuniteten eller neutrofilernas funktion. Dessa infektioner kan vara lindriga,
men dven allvarliga och ibland dodliga. Da kortikosteroiddoserna blir hogre okar frekvensen av
inflammatoriska komplikationer.

Personer som far immunsuppressiv likemedelsbehandling dr mer bendgna att f& infektioner an friska
personer. Vattkoppor och méssling dr exempel pa sjukdomar som kan fa ett allvarligare eller till och

med dodligt forlopp hos barn eller vuxna som inte har immunitet och behandlas med kortikosteroider.
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Patienter som far kortikosteroider med immunsuppressiva doser far inte ges levande eller forsvagade
vacciner. Dessa patienter kan ges avdodade eller inaktiverade vacciner, men patientens svar pa sadana
vacciner kan vara nedsatt. Erforderlig vaccinering kan ges till patienter som fér kortikosteroider med
icke-immunsuppressiva doser.

Hydrokortisonnatriumsuccinat bor anvédndas vid aktiv tuberkulos endast om patienten har fulminant
eller disseminerad tuberkulos och i kombination med limpligt tuberkuloslikemedel. Om en patient
med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet behdver ges behandling med kortikosteroider, krivs
noga uppfoljning eftersom sjukdomen kan aktiveras pa nytt. En sddan patient bor vid
langtidsbehandling med kortikosteroid fa kemoprofylax.

Kaposis sarkom har rapporterats hos patienter som behandlas med kortikosteroider. Utséttning av
kortikosteroidbehandling kan leda till klinisk remission.

Det rader ingen enighet om betydelsen av kortikosteroider vid septisk chock: i tidigare studier har bade
positiva och negativa effekter rapporterats. Senare har det foreslagits att kortikosteroidtilligg skulle
vara nyttigt vid faststilld septisk chock med binjurebarksinsufficiens. Rutinméssig anvindning av
kortikosteroidtilligg vid septisk chock rekommenderas emellertid inte. En systematisk dversikt som
gillde kortvarig behandling med hdga kortikosteroiddoser gav inte stod for anvindning av
kortikosteroider pa sddant sétt. Metaanalyser och en Gversikt foreslar dock att lingre behandlingskurer
(5-11 dagar) med laga kortikosteroiddoser eventuellt kan minska dodligheten, sérskilt hos patienter
med vasopressorberoende septisk chock.

Immunsyste met

Allergiska reaktioner kan forekomma. Eftersom séllsynta fall av hudreaktioner och
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner (t.ex. bronkospasm) har intréffat hos patienter som far
parenteral behandling med kortikosteroider, ska limpliga forsiktighetsatgdrder vidtas fore
administreringen, sarskilt om patienten har en likemedelsallergi i anamnesen.

Endokrina systemet
Till patienter som star pa kortikosteroidbehandling och utsétts for onormal stress ér en 6kad dos av
snabbverkande kortikosteroider fore, under och efter den stressfyllda situationen indicerad.

Léangvarig anvéndning av farmakologiska kortikosteroiddoser kan orsaka suppression av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (sekundir binjurebarksinsufficiens). Graden och varaktigheten av
binjurebarksinsufficiens varierar fran patient till patient och paverkas av dosen, doseringsfrekvensen,
tidpunkten for administrering och glukokortikoidbehandlingens lingd.

En abrupt utséittning av glukokortikoidbehandling kan orsaka akut, dédlig binjurebarksinsufficiens.

Lakemedelsinducerad sekundir binjurebarksinsufficiens kan alltsd minskas genom gradvis
dosreducering. Denna typ av relativ insufficiens kan paga i flera manader efter utséttning av
behandling. Dérfor ska hormonbehandlingen aterinsittas om det under denna period férekommer
hurdan som helst stressfylld situation.

Ett s.k. utsdttningssyndrom efter steroidbehandling kan ocksa uppkomma efter abrupt utsittning av
glukokortikoidbehandlingen och hor uppenbarligen inte samman med binjurebarksinsufficiens.
Symtom pa detta syndrom &r bla. aptitloshet, illamdende, krékningar, letargi, huvudvérk, feber,
artralgi, deskvamation, muskelsméirta, viktnedgang och/eller hypotension. Dessa effekter formodas
bero pé den plotsliga fordndringen av glukokortikoidkoncentrationen snarare én lag
kortikosteroidkoncentration.

Eftersom glukokortikoider kan orsaka eller forvarra Cushings syndrom ska anvéndning av dem
undvikas hos patienter med Cushings syndrom.
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Kortikosteroider har en forstirkt effekt hos patienter med hypotyreos.

Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, déribland hydrokortison, kan 6ka glukoskoncentrationen i blodet, forvérra diabetes
och exponera patienter som far langvarig behandling med kortikosteroider for diabetes.

Psykiska storningar

I samband med anvindning av kortikosteroider kan psykiska storningar, sdsom eufori, sémnloshet,
humorsvangningar, personlighetsfordndringar, svér depression eller till och med tydligt psykotiska
symtom, forekomma. Anviandning av kortikosteroider kan forvirra en redan befintlig emotionell
instabilitet eller en tendens for psykos.

Dé systemiska steroider anvinds kan eventuellt svara psykiska biverkningar forekomma. Symtomen
uppstar vanligtvis nagra dagar eller veckor efter inséttning av behandlingen. De flesta reaktionerna
forsvinner redan efter dosreduktion eller utsittning av behandling. En specifik behandling kan dock
behovas. Psykiska effekter har rapporterats i samband med utséttning av kortikosteroider. Frekvensen
ar okdnd. Patienter eller deras vardgivare ska uppmanas att kontakta likare om patienten utvecklar
psykiska symtom, sérskilt vid misstanke om depression eller sjilvmordstankar. Patienter eller deras
véardgivare ska iaktta eventuella psykiska symtom som kan uppstd bade vid dosreducering och
utsittning av systemisk steroidbehandling och genast efterét.

Centrala och perifera nervsystemet
Kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet till patienter med krampanfall.

Kortikosteroider ska ocksa anvidndas med forsiktighet om patienten har myasthenia gravis (se dven
information om myopati i avsnitt "Muskuloskeletala systemet och bindvav”™).

Svéra medicinska héndelser har rapporterats da likemedlet har administrerats intratekalt eller
epiduralt.

Rapporter om epidural lipomatos hos patienter som tar kortikosteroider har forekommit, sérskilt vid
langtidsanvindning av hoga doser.

Ogon
P& grund av risken for hornhinneperforation ska kortikosteroider anvdndas med forsiktighet till
patienter med herpes simplex i 6gonen.

Vid systemisk eller topikal anvindning av kortikosteroider kan synstérningar rapporteras. Vid
symtom, sdsom dimsyn eller andra synstorningar, ska patienten remitteras till dgonlikare for
beddmning av eventuella orsaker till symtomen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta
sjukdomar, sasom central serds korioretinopati, som rapporterats efter systemisk eller topikal
anvindning av kortikosteroider. Central seros korioretinopati kan leda till ndthinneavlossning.

Langvarig anvindning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsuldr katarakt och nukledr
katarakt (speciellt hos barn), exoftalmus och férhojt 6gontryck som kan leda till glaukom som
eventuellt kan orsaka synnervsskada. Sekundira svamp- och virusinfektioner i 6gonen kan littare
etableras hos patienter som far glukokortikoider.

Hjértat

Kardiovaskulira biverkningar orsakade av glukokortikoider, t.ex. dyslipidemi och hypertension, kan
predisponera de patienter som har befintliga kardiovaskuldra riskfaktorer for ytterligare
kardiovaskulidra effekter om behandling sker med hoga doser och under lidngre tid. Kortikosteroider
ska darfor anvdandas med forsiktighet till dessa patienter och riskmodifiering och ytterligare
overvakning av hjartfunktionen ska dvervégas vid behov. Incidensen av komplikationer fran
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kortikosteroidbehandlingen kan minskas genom dosreducering.

Till patienter med kongestiv hjirtsvikt ska systemiska kortikosteroider anvindas med forsiktighet och
endast om det dr absolut nddvandigt.

Blodkiirl

I samband med anvéndning av kortikosteroider har tromboser rapporterats, inklusive vendsa
tromboembolier. Darfor ska kortikosteroider anvindas med forsiktighet hos patienter med eller med
benigenhet for tromboembolisk sjukdom.

Steroider ska anvandas med forsiktighet till patienter med hypertension.

Magtarmkanalen
Hoga kortikosteroiddoser kan leda till akut pankreatit.

Trots att utveckling av peptiskt sar kan forknippas med behandling med hoga kortikosteroiddoser ar
det sdllsynt vid kortvarig behandling. Profylax med inverkan pa syrahalten i magsécken kan behovas.

Det rader ingen enighet om det ar just kortikosteroider som orsakar peptiska sér under behandlingen,
men glukokortikoidbehandlingen kan atminstone forhindra upptdckten av peptiskt sar sé att en
perforation eller blodning uppstar utan betydande smérta. Glukokortikoidbehandling kan dolja tecken
och symtom pa peritonit eller andra stoérningar i magtarmkanalen (sdsom perforation, obstruktion eller
pankreatit). Vid kombination med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) dr risken for
utveckling av gastrointestinala sar forhojd.

Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet vid icke-specifik ulcerds kolit om det finns risk for
perforation, abscess eller pyogena infektioner. Aven vid divertikulit, farsk tarmanastomos och aktivt
eller latent peptiskt sar ska forsiktighet iakttas.

Lever och gallvigar
Storningar ilever och gallvdgar har rapporterats. Dessa kan vara reversibla efter utsittning av
behandling. Déarfor ska patienten uppfoljas pé lAmpligt sétt.

Hydrokortison kan ha 6kad effekt hos patienter med leversjukdom eftersom metabolismen och
elimineringen av hydrokortison ar betydligt ligre hos dessa patienter.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Akut myopati har beskrivits vid anvéindning av hoga doser kortikosteroider. Det forekommer oftast
hos patienter med sjukdomar i den neuromuskuldra dverforingen (t.ex. myasthenia gravis) eller hos
patienter som samtidigt behandlas med antikolinergika, sasom neuromuskuldra blockerare (t.ex.
pankuronium). Denna akuta myopati kan vara generaliserad eller riktad till 6gon- och
andningsmuskler och t.o.m. leda till tetraplegi. Kreatinkinasvirdet kan 6ka. Klinisk forbéttring och
aterhdmtning efter avslutad kortikosteroidbehandling kan ta fran flera veckor till ar.

Osteoporos dr generellt associerad med langtidsanvidndning och hoga doser glukokortikoider.
Kortikosteroider ska anviindas med forsiktighet till patienter med osteoporos.

Aven om kontrollerade kliniska studier har visat att kortikosteroider ger snabb symtomlindring vid
akut skov av multipel skleros, har det inte faststéllts att kortikosteroider skulle paverka sjukdomens
normala forlopp eller resultat. Enligt studier behdvs relativt hdga kortikosteroiddoser for att signifikant
effekt skulle uppnas (se avsnitt 4.2).

Njurar och urinvigar
Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.
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Unders6kningar

Om behandling med hég dos av hydrokortison maste fortsétta Gver 48—72 timmar, kan det uppsta
hypernatremi, forhdjning av blodtryck, dkad ansamling av salt och vatten i kroppen samt 6kad
utsoéndring av kalium. D& kan Solu-Cortef erséttas med en kortikosteroidprodukt (t.ex. en produkt som
innehaller metylprednisolonnatriumsuccinat) som orsakar endast lite eller ingen ansamling av natrium
alls i kroppen. Patientens saltintag kan behdva begrénsas och kalium liggas till i kosten. Alla
kortikosteroider dkar utsondringen av kalcium.

Skador och forgiftningar

Systemiska kortikosteroider dr inte avsedda for och ska déarfor inte anvindas for behandling av
traumatisk hjarnskada. Enligt resultaten pa en multicenterstudie kade mortaliteten 2 veckor och

6 manader efter skada hos patienter som fick metylprednisolonnatriumsuccinat jamfort med patienter
som fick placebo. Det kausala sambandet med behandling med metylprednisolonnatriumsuccinat har
inte faststillts.

Ovrigt

Eftersom komplikationer av behandling med glukokortikoider beror pa dosen och behandlingens lingd
ska dosen, behandlingstiden och administreringsfrekvensen (dagligen/periodiskt) beslutas separat
baserat pd en risk-nyttabedémning 1 varje enskilt fall.

Lagsta mojliga kortikosteroiddos for att hilla sjukdomen under kontroll ska anvéndas under
behandlingen och dosreducering ska i sinom tid ske gradvis.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, sésom produkter som innehéller kobicistat, forvantas dka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas savida nyttan inte dvervédger den
okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar och da krivs dvervakning avseende systemiska
kortikosteroidbiverkningar, (se avsnitt 4.5).

Acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska likemedel ska anvindas med forsiktighet i
kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.5).

Kriser i anknytning till feokromocytom, eventuellt med dodlig utgéng, har rapporterats efter
administrering av systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider ska inte ges till patienter med
missténkt eller faststillt feokromocytom annat dn efter noggrant dvervigande av nyttan och riskerna.

Vid all parenteral eller oral glukokortikoidbehandling ska forsiktighet iakttas om patienten har
diabetes, osteoporos, kronisk psykos, tuberkulos iaktiv fas, njurskada eller bendgenhet for
tromboflebit.

Kortikosteroider ersétter inte den vanliga behandlingen utan anvénds som tilligg.

Efter marknadsintroduktion har tumérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,
inklusive hematologiska maligniteter och solida tumoérer, efter anvindning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk
for TLS, sasom patienter med snabbvédxande tumoérer, hog tumorborda och hog kinslighet for
cytotoxiska medel, ska dvervakas noggrant och limpliga forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Pediatrisk population
Tillvaxt och utvecklig hos spadbarn och barn som far langvarig behandling med kortikosteroider ska
foljas upp noga.

Langvarig, daglig glukokortikoidbehandling som delats pa flera doser kan bromsa barnets tillvixt. En
sddan behandling ska dirfor begrdnsas till de allra allvarligaste indikationerna.

Spédbarn och barn som langtidsbehandlas med kortikosteroider har sérskilt hog risk for forhojt
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intrakraniellt tryck.
Hoga kortikosteroiddoser kan leda till pankreatit hos barn.

Hos prematurer rapporterades hypertrofisk kardiomyopati efter administrering av hydrokortison,
darfor ska adekvata diagnostiska undersokningar utforas och patientens hjartfunktion och -struktur
uppfolas.

Information om hjdlpdmnen
Solu-Cortef 100 mg innehéller 10,1 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,5 % av WHO:s
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Hydrokortison metaboliseras av 11B-hydroxisteroiddehydrogenas typ 2 (113-HSD2) och
cytokrom P450 (CYP) 3A4-enzymet. CYP3A4-enzymet katalyserar 6B-hydroxylering av steroider.
Detta dr en nodvéndig fas 1-reaktion for metabolismen av bdde endogena och syntetiska
kortikosteroider. Manga andra substanser dr ocksd CYP3A4-substrat och vissa av dem har pavisats
fordndra metabolismen av glukokortikoider genom induktion (uppreglering) eller himning av
CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-HAMMARE: kan minska leverclearance av hydrokortison och 6ka dess
plasmakoncentration. Om patienten anvénder nigon CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromycin eller grapefruktjuice), kan hydrokortisondosen behdva minskas for att
undvika steroidtoxicitet.

CYP3A4-INDUCERARE:kan 6ka leverclearance av hydrokortison och minska dess
plasmakoncentration. Om patienten anvander ndgon CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin), kan hydrokortisondosen behdva ckas for att uppna onskat
behandlingssvar.

CYP3A4-SUBSTRAT: Det andra CYP3A4-substratet som finns i kroppen kan paverka leverclearance
av hydrokortison, vilket kraver dosjustering. Biverkningar som uppstar vid anvindning av enbart dessa
lakemedel forekommer mer sannolikt vid samtidig anvandning.

ANDRA EFFEKTER SOM INTE MEDIERAS VIA CYP3A4: Andra interaktioner och effekter i
anknytning till anvindning av hydrokortison presenteras itabell 1 nedan.

I tabell 1 listas och beskrivs de vanligaste och/eller kliniskt viktigaste likemedelsinteraktioner och
effekter for hydrokortison.

Tabell 1: Viktiga interaktioner/effe kter vid s amtidig anvindning av hydrokortison och
andra liikemedel eller substanser
Likemedelsklass eller -typ Interaktion/effekt
- LAKEMEDEL eller
SUBSTANS
Antibakteriellt likemedel %
_ISONIAZID CYP3A4-HAMMARE
Antibiotikum, tuberkulosldkemedel | CYP3A4-INDUCERARE
- RIFAMPICIN
Antikoagulantia (orala) Kortikosteroiders effekt pa orala antikoagulantia varierar. Det finns

rapporter om savil forstiarkt som forsvagad effekt av antikoagulantia som
ges samtidigt med kortikosteroider. Darfor ska blodkoagulationsvérden
nogauppfoljas for att upprétthalla dnskad antikoagulantiaeffekt.

Antikonvulsiva likemedel CYP3A4-INDUCERARE (och -SUBSTRAT)
- KARBAMAZEPIN
Antikonvulsiva lakemedel CYP3A4-INDUCERARE
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Léikemedelsklass eller -typ
-LAKEMEDEL eller

Interaktion/effekt

SUBSTANS
- FENOBARBITAL
- FENYTOIN
Antikolinergika Kortikosteroider kan paverka effekten av antikolinergika.
- NEUROMUSKULARA 1) Akut myopati har rapporterats vid samtidig anvdndning av hdga doser
BLOCKERARE kortikosteroider och antikolinergika, sdsomneuromuskuldra blockerare
(for mer information se avsnitt 4.4 Muskuloskeletala systemet och
bindvéav).
2) Antagonismmot den neuromuskulirt blockerande effekten av
pankuronium och vekuronium har rapporterats hos patienter som
anvinder kortikosteroider. Denna interaktion kan forviantas med alla
kompetitiva neuromuskulidra blockerare.
Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser hos patienter med
myasthenia gravis.
Diabeteslikemedel Eftersom kortikosteroider kan dka glukoskoncentrationen i blodet kan
dosen av diabeteslikemedel behova justeras.
Antiemetika CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT
Antimykotikum CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL
Viruslédkemedel CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- HIV.PROTEASHAMMARE 1) Proteashdmmare, sdsomindinavir och ritonavir, kan hoja

kortikosteroidkoncentrationen i plasma.
2) Kortikosteroider kan inducera metabolismen av HIV-proteashdmmare,
vilket leder till att deras plasmakoncentrationer minskar.

Farmakokinetiska forstarkare

CYP3A4-hammare

- kobicistat
Aromatashdmmare Aminoglutetimidinducerad adrenal hdmning kan forvérra endokrina
- AMINOGLUTETIM ID fordndringar orsakade av langtidsbehandling med glukokortikoider.
Kalciumhémmare CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- DILTIAZEM
Hjartglykosider Samtidig anvidndning av kortikosteroider och hjirtglykosider kan 6ka
- DIGOXIN risken for arytmi eller digitalistoxicitet relaterad till hypokalemi. Om

patienten tar ndgon sddan likemedelskombination ska serumelektrolyter
(sérskilt kaliumhalten) utvérderas ofta.

Estrogener (inklusive
estrogeninnehéllande
preventivimedel som tas via
munnen)

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

Estrogener kan forstirka effekterna av hydrokortison genom att hdja
transkortinhalten och pé sa sétt minska mingden hydrokortison somkan
metaboliseras. Hydrokortisondoseringen behover eventuellt justeras om
estrogenerlidggs till i en stabil doseringsregimeller anvandningen av dem
avslutas.

- GRAPEFRUKTIJUICE CYP3A4-HAMMARE
Immunsuppressor CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

- CIKLOSPORIN Aktiviteten av ciklosporin och kortikosteroid kan 6ka vid samtidig
anvindning av dessatva likemedel. Krampanfall har rapporterats vid
samtidig anvidndning.

Immunsuppressor CYP3A4-SUBSTRAT
- CYKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS
Makrolidantibiotikum CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- KLARITROM YCIN
- ERYTROM YCIN
Makrolidantibiotikum “
- TROLEANDOM YCIN CYP3A4-HAMMARE

NSAID-LAKEM EDEL

1) Incidensen av gastrointestinalblodning och ulceration kan vara
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Léikemedelsklass eller -typ Interaktion/effekt
-LAKEMEDEL eller
SUBSTANS

- hégdos forhojd nér kortikosteroider och NSAID ges samtidigt.
ACETYLSALICYLSYRA (ASA) 2) Kortikosteroider kan dka clearance av acetylsalicylsyra i hoga doser,
vilket kan leda till lagre salicylatkoncentration i serum. Utséttning av
kortikosteroidbehandling kan leda till hogre salicylatkoncentration i
serum vilket kan dka risken for salicylattoxicitet.

Kaliumsdnkande medel Nar kortikosteroider ges samtidigt som kaliumsénkande medel (t.ex.
diuretika) finns en 6kad risk for hypokalemi och patienten ska uppfoljas
noggrant. Det finns dven en 0kad risk for hypokalemi vid samtidig
behandling med kortikosteroider och amfotericin B, xantiner eller beta-2-
agonister. Forstorning av hjértat och kongestiv hjartsvikt har i nagra fall
rapporterats efter samtidig anvindning av amfotericin B och
hydrokortison.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurforsok har hoga doser av kortikosteroider, inklusive hydrokortison, till hona visats kunna ge
upphov till missbildningar hos fostret. Kortikosteroider verkar dock inte orsaka medfodda
missbildningar nér de ges till gravida kvinnor. Eftersom det inte har utforts adekvata studier med
hydrokortisonnatriumsuccinat fér detta likemedel endast anvindas under graviditet efter noggrann
beddmning av nytta-riskforhdllandet fér modern och fostret. I klinisk anvdndning hos médnniska har
dock inte konstaterats likadana fostermissbildningar som hos djur.

Kortikosteroider passerar placenta Iitt. I vissa retrospektiva studier fann man en 6kad incidens av lag
fodelsevikt hos barn vars modrar anvdnde kortikosteroider. Hos ménniska forefaller risken for lag
fodelsevikt vara dosrelaterad och kan minimeras genom minskning av kortikosteroiddosen. Ett barn,
vars moder har fatt uttalade kortikosteroidméngder under graviditeten, ska dvervakas noggrant och
undersokas for att utesluta binjurebarksinsufficiens.

Det dr inte kdnt om kortikosteroider har effekt pa forlossning.

Katarakt har observerats hos spddbarn vars mddrar ldngtidsbehandlades med kortikosteroider under
graviditeten.

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Detta likemedel far endast anvdndas under amning efter noggrann utvéirdering av nytta-
riskforhédllandet for modern och spadbarnet.

Fertilitet
Kortikosteroider har i djurstudier pavisats forsamra fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kortikosteroiders effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner har inte undersokts
systematiskt. Sddana biverkningar som svimning, yrsel och kramper dr méjliga i samband med
anvindning av kortikosteroider. Om dessa forekommer ska patienten inte framfora fordon eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Med likemedelsbiverkning menas en oavsiktlig negativ effekt av likemedlet. Nedan angivna
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frekvenser for biverkningar av Solu-Cortef har av innehavaren for godkdnnande for forséljning
definierats som inte kiinda. Overkinslighetsreaktioner kan forekomma i bdrjan av behandlingen.
Allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, kan férekomma under behandling med
kortikosteroider. Andra biverkningar, sasom kriser i anknytning till feokromocytom, kramper,
patologiska kompressionsfrakturer och kompressionsfrakturer i ryggraden, peptiskt sar (med eventuell
perforation och blodning), senruptur, psykiska och psykotiska stérningar, tillstind som liknar Cushings
syndrom, nedsatt glukostolerans, dkat intraokuldrt tryck, katarakt, hudatrofi och vitskeretention kan

forekomma.

Foljande biverkningar ar typiska for alla systemiska kortikosteroider och omndmnandet aven
biverkning i detta ssmmanhang gor det inte sarskilt typiskt for Solu-Cortef.

Biverkningstabell

Organsystem

Ingen kiind frekvens
(kan inte beriknas frin tillgingliga data)

Infektioner och infe s tationer

Opportunistiska infektioner, infektion

Benigna och maligna tumérer
(inklusive cystor och polyper)

Kaposis sarkom (har rapporterats hos patienter som behandlats
med kortikosteroider)

Blodet och lymfsystemet

Leukocytos

Immunsys te met Lakemedelsoverkanslighet, anafylaktisk reaktion och
anafylaktoid reaktion
Endokrina syste met Tillstand som liknar Cushings syndrom, suppression av

hypotalamus-hypofys-binjureaxeln, steroidutséttningssyndrom

Metabolism och nutrition

Metabolisk acidos, natriumretention, vatskeretention,
hypokalemisk alkalos, dyslipidemi, nedsatt glukostolerans, okat
behov av insulin (eller orala diabeteslikemedel), lipomatos, dkad
aptit (kanleda till viktuppgang)

Psykiska storningar

Affektiva storningar (inklusive depression, eufori, affektlabilitet,
lakemedelsberoende, sjilvmordstankar), psykotiska stérningar
(inklusive mani, vanforestédllningar, hallucinationer och
schizofreni), psykiska storningar, personlighetsfordndring,
forvirring, angest, humorsvéngningar, avvikande beteende,
msomni, irritabilitet

Centrala och perifera
nervsystemet

Epidural lipomatos, okat intrakraniellt tryck, benign intrakraniell
hypertension, krampanfall, amnesi, kognitiv storning, svindel,
huvudvirk

Ogon

Central serds korioretinopati, katarakt, glaukom, exoftalmus,
dimsyn (se avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Rotatorisk yrsel

Hjirtat Kongestiv hjartsvikt (hos patienter med bendgenhet for det),
hypertrofisk kardiomyopati hos prematurt fodda
Blodkarl Trombos, hypertension, hypotension

Andningsvigar, brostkorg och
medias tinum

Lungemboli, gasping-syndrom, hicka

Magtarmkanalen

Peptiskt sar (med eventuell perforation och blodning),
tarmperforation, gastrorragi, pankreatit, esofagit, utspand buk,
buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende

Hud och subkutan vivnad

Angioddem, hirsutism, petekier, blaméirken, hudatrofi, erytem,
hyperhidros, striae, utslag, klada, urtikaria, akne,
hypopigmentering av huden

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Muskelsvaghet, myalgi, myopati, muskelatrofi, osteoporos,
osteonekros, patologiska frakturer, neuropatisk artropati, artralgi,
tillvixthdmning

25




Njurar och urinvigar Kris 1 anknytning till feokromocytom, eventuellt med dodlig
utgang (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och Oregelbunden menstruationscykel

brostkortel

Allménna symtom och/eller Forsamrad likning, perifert 6dem, trotthet, sjukdomskénsla,
symtom vid administreringsstéillet | reaktion vid injektionsstillet

Undersokningar Forhojt intraokulart tryck, nedsatt kolhydrattolerans, minskat

blodkalium, okat urinkalcium, forhojt alaninaminotransferas
(ALAT), forhojt aspartataminotransferas (ASAT) och 6kat
alkaliskt fosfatas i blodet, okat blodurea, férsvagade reaktioner
pa hudtest*, viktokning

Skador och forgiftningar Kompressionsfraktur iryggraden, senruptur

*Ingen MedDRA-term

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Akut dverdosering av kortikosteroider leder inte till nagot kliniskt syndrom. Det finns ingen specifik
antidot vid 6verdosering. Behandlingen &r stodjande och symtomatisk.

Hydrokortison &r dialysbar.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hydrokortison, ATC-kod: HO2AB09

Verkningsmekanism: Hydrokortison lindrar inflammation och allergisymtom samt férsvagar
immunsystemet. Verkningsmekanismen &r inte helt klarlagd.

Glukokortikoider, sdvil naturligt forekommande som syntetiska, dr binjurebarksteroider.

Naturligt férekommande glukokortikoider (hydrokortison och kortison), som ocksa har saltbevarande
egenskaper, anvinds som substitutionsbehandling vid binjurebarksinsufficiens. Deras syntetiska
analoger anvénds framst for sin antiinflammatoriska verkan vid sjukdomar i manga organsystem.

Hydrokortisonnatriumsuccinat har samma metabola och antiinflammatoriska verkan som
hydrokortison. Nér det ges parenteralt och i ekvimolira méngder &dr de tva foreningarna ekvivalenta
vad giller biologisk aktivitet. Natriumsuccinatestern av hydrokortison, som é&r lattloslig i vatten, gor att
intravends administrering av hdga doser hydrokortison i smé volymer 16sningsmedel kan ges
omedelbart. Detta dr sérskilt fordelaktigt nir hydrokortisonkoncentrationen 1 blodet ska fas hdg snabbt.
Efter intravends injektion av hydrokortisonnatriumsuccinat kan effekter ses inom en timme och
kvarsta under varierande tid.
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Glukokortikoider har starka och varierande metabola effekter. Dessutom férdandrar de kroppens
immunsvar pé olika stimuli.

Denrelativa potensen hos metylprednisolonnatriumsuccinat och hydrokortisonnatriumsuccinat efter
intravends administrering, pavisad genom sénkt antal eosinofiler, &r 5:1. Detta stimmer Gverens med
forhallandet mellan metylprednisolon och hydrokortison vad giller oral potens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Nér friska manliga forsokspersoner gavs en intravends dos av hydrokortisonnatriumsuccinat som

oversteg 20 mg var farmakokinetiken av hydrokortison icke-linjirt. Itabell 2 finns motsvarande
farmakokinetiska parametrar for hydrokortison.

Tabell 2: Genomsnittliga (s tandardavvikelse) farmakokine tiska parame trar for hydrokortison
efter en intrave nis engangsdos

Friska vuxna mén (21-29 ar; N = 6)
Dos (mg) 5 10 20 40
Totala exponeringen (AUC,_; 1 480 2290
ng-h/ml) 410 (80) 790 (100) (310) (260)
Clearance (CL; ml/min/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Distributionsvolymen i 20,7 208 (43) 26,0 37,5
steady-state (Vss; 1) (7,3) T 4,1) (5.8)
Halveringstiden for 13 (03) 1,3 (0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)
elimineringen (t;,,; h) A

AUC,., = arean under kurvan frdnnoll tid till odndlighet.

Absorption
Nir hydrokortisonnatriumsuccinat gavs till friska manliga forsokspersoner som en intravends

engdngsdos om 5, 10, 20 och 40 mg, var de genomsnittliga maximala koncentrationerna efter
10 minuter 312, 573, 1 095 respektive 1 854 ng/ml. Hydrokortisonnatriumsuccinat absorberas snabbt
vid intramuskuldr administrering.

Distribution

Hydrokortison distribueras ut i vivnader i stor omfattning, passerar blod-hjarnbarridren och utséndras i
brostmjolk. Vid steady-state var distributionsvolymen for hydrokortison cirka 20—40 1 (tabell 2).
Hydrokortison binder till glykoproteinet transkortin (dvs. kortikosteroidbindande globulin) och
albumin. Plasmaproteinbindningen for hydrokortison ar cirka 92 % hos ménniska.

Maximala plasmakoncentrationer efter intramuskulir administrering av Solu-Cortef-dos uppnés vid
30-60 minuter. Den fria, obundna delen av hormonet bestimmer den biologiska aktiviteten, medan
den bindande delen fungerar som ett lager.

Metabolism

Hydrokortison (dvs. kortisol) metaboliseras av 113-HSD2 till kortison, och vidare till dihydrokortison
och tetrahydrokortison. Andra metaboliter &r dihydrokortisol, Sa-dihydrokortisol, tetrahydrokortisol
och 5Sa-tetrahydrokortisol. Kortison kan omvandlas till kortisol av 11f3-hydroxisteroiddehydrogenas
typ 1 (11B-HSD1).

Hydrokortison metaboliseras ocksd av CYP3A4 till 6B-hydroxikortisol (68-OHF). Andelen av 63-OHF
av alla bildade metaboliter var 2,8—-31,7 % vilket visar stor variation mellan individer.

Eliminering
Metabolismen av hydrokortison sker huvudsakligen ilevern. 22—-30 % av den intravendst eller

mtramuskuldrt administrerade dosen utsondras 1 urinen inom 24 timmar. Om koncentrationen av
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lakemedlet i blodet ska héllas jamnt hog, ska den intravenosa eller intramuskuldra dosen administreras
med 4-6 timmars mellanrum.

Den administrerade dosen utséndras sa gott som fullstindigt inom 12 timmar. Enligt observationer
utsondras intramuskulirt administrerat hydrokortisonnatriumsuccinat pa ndstan samma sitt som
intravendst injicerat.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Karcinogenicitet

Hydrokortison ¢kade inte tumdrincidensen hos han- och honréttor under en tvaarig
karcinogenicitetsstudie.

Mutagenicitet
Kortikosteroider, en klass av steroidhormoner som inkluderar hydrokortison, uppvisar konsekvent

negativa resultat vid bakteriell mutagenicitetsanalys. Hydrokortison och dexametason inducerade
kromosomavvikelser ihumana lymfocyter in vitro och hos méss in vivo. Den biologiska relevansen av
dessa resultat dr dock oklar eftersom hydrokortison inte dkade tumérincidensen hos han- eller
honrattor under en tvaarig karcinogenicitetsstudie. Fludrokortison (9a-fluorohydrokortison,

strukturellt lik hydrokortison) var negativt i analysen av kromosomavvikelser i humana lymfocyter.

Reproduktionstoxicitet

Kortikosteroider har visats orsaka nedsatt fertilitet hos rattor. Hanréttor fick kortikosteron i doser om
0, 10 och 25 mg/kg/dygn via subkutan injektion en ging per dygn i 6 veckor. De parade sig med
obehandlade honrattor. Den hoga dosen sdnktes till 20 mg/kg/dygn efter dag 15. Farre parningspluggar
observerades, vilket kan ha berott pa viktminskning i accessoriska konskortlar. Antalet implantationer
och levande foster minskade.

Kortikosteroider har visats vara teratogena hos manga arter nédr en dos har motsvarat den humana
dosen. I reproduktionsstudier pa djur har glukokortikoider visat sig ka incidensen av missbildningar
(gomspalt, skelettmissbildningar), embryofetal dodlighet (t.ex. 6kat antal resorptioner) och
tillvixthdmning hos foster. Vid anvandning av hydrokortison sags gomspalt nir substansen
administrerades till driktiga moss och hamstrar under organogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen
Pulver till injektionsvitska:
Natriumdivatefosfatmonohydrat

Diatriumfosfat
Natriumhydroxid

Viitska:
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Inte kind.
6.3 Hallbarhet

Pulver till injektionsvitska: 4 ér.
Férdigberedd losning: 24 timmar i rumstemperatur.
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6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Pulver till injektionsvitska: Forvaras vid hogst 25 °C.
Firdigberedd losning: Forvaras iskydd mot ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En Act-O-Vial-injektionsflaska av hydrolytisk typ I glas och en butylgummilock.
Forpackning: 100 mg pulver till injektionsvétska och 2 ml vétska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bruksanvisning

1) Tryck ner plastaktivatorn sd att Iosningsmedlet rinner ner i den nedre delen av flaskan.
2) Vind forsiktigt pé injektionsflaskan tills Solu-Cortef upplosts.

3) Ta av plasthatten som skyddar proppen.

4) Desinficera proppen med ett antibakteriskt medel.

Obs: Slutfor steg 1-4 innan du gar vidare.

5) Stick in nalen vinkelrdtt mot mitten av proppen sa langt att nalspetsen blir synlig.
6) Vind injektionsflaskan upp och ned och drag upp 6nskad dos.

Solu-Cortef kan édven tillséttas iinfusionslosningar: injicera likemedlet antingen direkt i
infusionsslangen (snabb effekt) eller blanda det i infusionslosningen (ldngsam infusion).
Losningar som kan blandas med Solu-Cortef 4r glukosinfusionsvétska (5 %),
natriumkloridinfusionsvitska (0,9 %) och en blandning av dessa tvé i forhdllandet 1:1.

Fore behandlingen ska likemedel for parenteral anvindning alltid kontrolleras efter 6gonmétt, om det
bara dr mojligt vad géller 16sning och forvaringskarl, for att vara siker pa att inga partiklar finns med
och att inga fargdndringar har skett.

Anvind endast helt klar 16sning.

Kassera oanvind 16sning som har beretts fér mer &n en dag sedan.

Anvind inte likemedlet efter att hallbarhetstiden har utgatt.

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy
Datagrianden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2334

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13.10.1965
Datum for den senaste fornyelsen: 30.1.2008
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.8.2023
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