PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLU-CORTEF® 100 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 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 16sning som finns i férpackningen fas en
koncentration pa 50 mg/ml.

Hjalpdmne med kand effekt:
Solu-Cortef 100 mg innehaller 10,1 mg natrium.

For fullstdndig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Lakemedlets utseende: vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fysiologisk stodbehandling vid férebyggande och behandling av binjurebarkinsufficiens och
chockliknande tillstand, for riskpatienter i samband med operationer, svara 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 dverkanslighetsreaktioner (status asthmaticus, allergiska lakemedelsreaktioner), septiska
generaliserade infektioner (hjarnhinneinflammation orsakad av meningokock, Waterhouse-
Friderichsens syndrom), vissa livshotande tillstand dar det finns risk for irreversibel chock (se

avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Standarddosen &r 100 mg hydrokortison. Om tillfredsstallande reaktion inte erhallits inom 15—
30 minuter efter intravends administrering och nagot langre tid efter intramuskular administrering, kan
ytterligare 50-100 mg Solu-Cortef ges 1, 3, 6 och 10 timmar efter den initiala dosen.

Vid behandling av chocktillstand beh6vs en hogre dos (250 mg—-1000 mg) som langsam intravends
injektion. I allménhet ska behandling med stora doser av kortikosteroider fortsatta endast fram till att
patienten uppnatt stabilt tillstand — vanligen alltsa inte 6ver 4872 timmar.

Hos patienter med leversjukdom kan effekten av Solu-Cortef vara stérre &n normalt och darfor ska en
lagre dos 6vervégas for dem (se avsnitt 4.4).

Vid allvarliga tillstand hos barn doseras snarare efter tillstandets svarighetsgrad &n efter vikt och alder.



Mindre méngder &n 25 mg Solu-Cortef bor inte ges. Oral administrering av glukokortikoider (t.ex.
Medrol) bor sa snabbt som majligt ersatta den parenterala behandlingen.

Administreringssétt

Solu-Cortef kan ges som intravends injektion eller infusion eller som intramuskul&r injektion.
Intravends injektion rekommenderas vid bradskande akutfall.

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

Léagsta mojliga kortikosteroiddos som behdvs for att kontrollera den behandlade sjukdomen ska
anvandas under en sa kort tid som majligt. Ratt underhallsdos ska bestammas genom att reducera den
ursprungliga lakemedelsdosen med sma steg med lampliga intervaller tills lagsta dos, med vilken
tillrackligt kliniskt svar uppratthalls, uppnas.

Nar situationen gatt 6ver bor 6vervégas en 6vergang till injektionsprodukt med langtidseffekt eller till
produkt som administreras oralt.

Utséttning av lakemedlet ska ske gradvis, inte snabbt, om anvandningen av lakemedlet 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 kand éverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

o intratekalt forutom som en del i vissa kemoterapiregimer (spadningsvatska som innehaller
bensylalkohol far inte anvandas).

o epiduralt.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunsuppressiva effekter/6kad benagenhet for infektioner
Patienter som utsétts for hard stress efter behandling med kortikosteroider ska sta under noggrann
Overvakning for att man ska kunna upptacka eventuell utveckling av binjurebarksinsufficiens.

Kortikosteroider kan 6ka bendgenheten for infektioner, forhindra upptackten av vissa
infektionssymtom och under anvandningen av kortikosteroider kan det uppsta nya infektioner.
Anvandningen av kortikosteroider kan forsvaga immunforsvaret och infektioner kan vara svara att
lokalisera. En infektion var som helst i kroppen orsakad av vilken patogen som helst, inklusive virus,
bakterie, svamp, protozo eller parasitmask, kan htra samman med anvéandningen av kortikosteroider
antingen som monoterapi eller i kombination med andra immunsuppressiva medel som paverkar den
celluléra eller humorala immuniteten eller neutrofilernas funktion. Dessa infektioner kan vara lindriga,
men dven allvarliga och ibland dédliga. Da kortikosteroiddoserna blir hogre 6kar frekvensen av
inflammatoriska komplikationer.

Personer som far immunsuppressiv lakemedelsbehandling &r mer benagna att fa infektioner an friska
personer. Vattkoppor och massling ar 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.



Patienter som far kortikosteroider med immunsuppressiva doser far inte ges levande eller férsvagade
vacciner. Dessa patienter kan ges avdddade eller inaktiverade vacciner, men patientens svar pa sadana
vacciner kan vara nedsatt. Erforderlig vaccinering kan ges till patienter som far kortikosteroider med
icke-immunsuppressiva doser.

Hydrokortisonnatriumsuccinat bor anvéndas vid aktiv tuberkulos endast om patienten har fulminant
eller disseminerad tuberkulos och i kombination med lampligt tuberkulosldakemedel. Om en patient
med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet behdver ges behandling med kortikosteroider, kravs
noga uppféljning eftersom sjukdomen kan aktiveras pa nytt. En sadan patient bor vid
langtidsbehandling med kortikosteroid fa kemoprofylax.

Kaposis sarkom har rapporterats hos patienter som behandlas med kortikosteroider. Utsattning 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 kortikosteroidtillagg skulle
vara nyttigt vid faststalld septisk chock med binjurebarksinsufficiens. Rutinmassig anvéndning av
kortikosteroidtillagg vid septisk chock rekommenderas emellertid inte. En systematisk dversikt som
géllde kortvarig behandling med hdga kortikosteroiddoser gav inte stdd fér anvandning av
kortikosteroider pa sadant satt. Metaanalyser och en dversikt foreslar dock att langre behandlingskurer
(5-11 dagar) med laga kortikosteroiddoser eventuellt kan minska dodligheten, sarskilt hos patienter
med vasopressorberoende septisk chock.

Immunsystemet

Allergiska reaktioner kan férekomma. Eftersom sallsynta fall av hudreaktioner och
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner (t.ex. bronkospasm) har intraffat hos patienter som far
parenteral behandling med kortikosteroider, ska lampliga forsiktighetsatgarder vidtas fore
administreringen, sarskilt om patienten har en ldakemedelsallergi i anamnesen.

Endokrina systemet
Till patienter som star pa kortikosteroidbehandling och utsatts for onormal stress ar en okad dos av
snabbverkande kortikosteroider fore, under och efter den stressfyllda situationen indicerad.

Langvarig anvandning av farmakologiska kortikosteroiddoser kan orsaka suppression av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (sekundér binjurebarksinsufficiens). Graden och varaktigheten av
binjurebarksinsufficiens varierar fran patient till patient och paverkas av dosen, doseringsfrekvensen,
tidpunkten for administrering och glukokortikoidbehandlingens langd.

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

Lakemedelsinducerad sekundar binjurebarksinsufficiens kan alltsa minskas genom gradvis
dosreducering. Denna typ av relativ insufficiens kan paga i flera manader efter utsattning av
behandling. Darfor ska hormonbehandlingen aterinséttas om det under denna period forekommer
hurdan som helst stressfylld situation.

Ett s.k. utsattningssyndrom efter steroidbehandling kan ocksa uppkomma efter abrupt utséttning av
glukokortikoidbehandlingen och hér uppenbarligen inte samman med binjurebarksinsufficiens.
Symtom pa detta syndrom &r bl.a. aptitloshet, illaméaende, krakningar, letargi, huvudvark, feber,
artralgi, deskvamation, muskelsmarta, viktnedgang och/eller hypotension. Dessa effekter formodas
bero pa den plotsliga forandringen av glukokortikoidkoncentrationen snarare an lag
kortikosteroidkoncentration.

Eftersom glukokortikoider kan orsaka eller forvarra Cushings syndrom ska anvandning av dem
undvikas hos patienter med Cushings syndrom.



Kortikosteroider har en forstarkt effekt hos patienter med hypotyreos.

Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, déaribland hydrokortison, kan ¢ka glukoskoncentrationen i blodet, férvarra diabetes
och exponera patienter som far langvarig behandling med kortikosteroider for diabetes.

Psykiska storningar

| samband med anvandning av kortikosteroider kan psykiska storningar, sasom eufori, sémnloshet,
humarsvangningar, personlighetsforandringar, svar depression eller till och med tydligt psykotiska
symtom, férekomma. Anvéndning av kortikosteroider kan férvérra en redan befintlig emotionell
instabilitet eller en tendens for psykos.

Da systemiska steroider anvands kan eventuellt svara psykiska biverkningar férekomma. Symtomen
uppstar vanligtvis nagra dagar eller veckor efter insattning av behandlingen. De flesta reaktionerna
forsvinner redan efter dosreduktion eller utsattning av behandling. En specifik behandling kan dock
behovas. Psykiska effekter har rapporterats i samband med utsattning av kortikosteroider. Frekvensen
ar okand. Patienter eller deras vardgivare ska uppmanas att kontakta lakare om patienten utvecklar
psykiska symtom, sarskilt vid misstanke om depression eller sjalvmordstankar. Patienter eller deras
vardgivare ska iaktta eventuella psykiska symtom som kan uppsta bade vid dosreducering och
utséttning av systemisk steroidbehandling och genast efterat.

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

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

Svara medicinska handelser har rapporterats da lakemedlet har administrerats intratekalt eller
epiduralt.

Rapporter om epidural lipomatos hos patienter som tar kortikosteroider har férekommit, séarskilt vid
langtidsanvandning av hoga doser.

Ogon
Pa grund av risken for hornhinneperforation ska kortikosteroider anvandas med forsiktighet till
patienter med herpes simplex i dgonen.

Vid systemisk eller topikal anvandning av kortikosteroider kan synstérningar rapporteras. Vid
symtom, sasom dimsyn eller andra synstorningar, ska patienten remitteras till 6gonlakare for
bedémning av eventuella orsaker till symtomen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta
sjukdomar, sdsom central seros korioretinopati, som rapporterats efter systemisk eller topikal
anvéndning av kortikosteroider. Central serds korioretinopati kan leda till nathinneavlossning.

Langvarig anvandning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsular katarakt och nuklear
katarakt (speciellt hos barn), exoftalmus och férhéjt gontryck som kan leda till glaukom som
eventuellt kan orsaka synnervsskada. Sekundéra svamp- och virusinfektioner i 6gonen kan lattare
etableras hos patienter som far glukokortikoider.

Hjartat

Kardiovaskul&ra biverkningar orsakade av glukokortikoider, t.ex. dyslipidemi och hypertension, kan
predisponera de patienter som har befintliga kardiovaskul&ra riskfaktorer for ytterligare
kardiovaskuléra effekter om behandling sker med héga doser och under langre tid. Kortikosteroider
ska darfor anvandas med forsiktighet till dessa patienter och riskmodifiering och ytterligare
overvakning av hjartfunktionen ska 6vervagas vid behov. Incidensen av komplikationer fran
kortikosteroidbehandlingen kan minskas genom dosreducering.



Till patienter med kongestiv hjartsvikt ska systemiska kortikosteroider anvéndas med forsiktighet och
endast om det ar absolut nédvandigt.

Blodkarl

I samband med anvéndning av kortikosteroider har tromboser rapporterats, inklusive ventsa
tromboembolier. Darfor ska kortikosteroider anvandas med forsiktighet hos patienter med eller med
bendgenhet 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 &r
det sallsynt vid kortvarig behandling. Profylax med inverkan pa syrahalten i magséacken kan behovas.

Det rader ingen enighet om det &r just kortikosteroider som orsakar peptiska sar under behandlingen,
men glukokortikoidbehandlingen kan atminstone forhindra upptéckten av peptiskt sar sa att en
perforation eller blodning uppstar utan betydande smarta. Glukokortikoidbehandling kan délja tecken
och symtom pa peritonit eller andra stérningar i magtarmkanalen (sasom perforation, obstruktion eller
pankreatit). Vid kombination med icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID) &r 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 gallvagar
Storningar i lever och gallvégar har rapporterats. Dessa kan vara reversibla efter utsattning av
behandling. Darfor ska patienten uppféljas pa lampligt satt.

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Akut myopati har beskrivits vid anvandning av héga doser kortikosteroider. Det férekommer oftast
hos patienter med sjukdomar i den neuromuskuldra éverféringen (t.ex. myasthenia gravis) eller hos
patienter som samtidigt behandlas med antikolinergika, sasom neuromuskulara blockerare (t.ex.
pankuronium). Denna akuta myopati kan vara generaliserad eller riktad till 6gon- och
andningsmuskler och t.0.m. leda till tetraplegi. Kreatinkinasvardet kan 6ka. Klinisk forbattring och
aterhamtning efter avslutad kortikosteroidbehandling kan ta fran flera veckor till ar.

Osteoporos ar generellt associerad med langtidsanvandning och hdga doser glukokortikoider.
Kortikosteroider ska anvandas 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 faststallts att kortikosteroider skulle paverka sjukdomens
normala forlopp eller resultat. Enligt studier behdvs relativt hoga kortikosteroiddoser for att signifikant
effekt skulle uppnas (se avsnitt 4.2).

Njurar och urinvagar
Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.

Undersdkningar



Om behandling med hog dos av hydrokortison maste fortsatta éver 48—72 timmar, kan det uppsta
hypernatremi, forhéjning av blodtryck, 6kad ansamling av salt och vatten i kroppen samt 6kad
utsondring av kalium. Da 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 laggas till i kosten. Alla
kortikosteroider dkar utséndringen av kalcium.

Skador och férgiftningar

Systemiska kortikosteroider ar inte avsedda for och ska darfor inte anvandas for behandling av
traumatisk hjarnskada. Enligt resultaten pa en multicenterstudie 6kade 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 faststéllts.

Ovrigt

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

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

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, sdsom produkter som innehaller kobicistat, forvantas 6ka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas savida nyttan inte 6vervéger den
okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar och da krévs 6vervakning 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 utgang, har rapporterats efter
administrering av systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider ska inte ges till patienter med
misstankt eller faststéallt feokromocytom annat &n efter noggrant évervégande av nyttan och riskerna.

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

Kortikosteroider ersatter inte den vanliga behandlingen utan anvénds som tillagg.

Efter marknadsintroduktion har tumdérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,
inklusive hematologiska maligniteter och solida tumdrer, efter anvandning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hdg risk
for TLS, sasom patienter med snabbvaxande tumdrer, hog tumorborda och hog kanslighet for
cytotoxiska medel, ska 6vervakas noggrant och lampliga forsiktighetsatgarder 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 tillvaxt. En
sadan behandling ska darfor begransas till de allra allvarligaste indikationerna.

Spadbarn och barn som langtidsbehandlas med kortikosteroider har sarskilt hog risk for forhojt
intrakraniellt tryck.



Hoga kortikosteroiddoser kan leda till pankreatit hos barn.

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

Information om hjélpdmnen
Solu-Cortef 100 mg innehaller 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 lakemedel och dvriga interaktioner

Hydrokortison metaboliseras av 11p-hydroxisteroiddehydrogenas typ 2 (11p-HSD2) och

cytokrom P450 (CYP) 3A4-enzymet. CYP3A4-enzymet katalyserar 6B-hydroxylering av steroider.
Detta &r en nodvandig fas 1-reaktion for metabolismen av bade endogena och syntetiska
kortikosteroider. Manga andra substanser ar ocksa CYP3A4-substrat och vissa av dem har pavisats
fordndra metabolismen av glukokortikoider genom induktion (uppreglering) eller hd&mning av
CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-HAMMARE: kan minska leverclearance av hydrokortison och oka dess
plasmakoncentration. Om patienten anvander nagon CYP3A4-hdammare (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, klaritromycin eller grapefruktjuice), kan hydrokortisondosen behdva minskas for att
undvika steroidtoxicitet.

CYP3A4-INDUCERARE: kan 0ka leverclearance av hydrokortison och minska dess
plasmakoncentration. Om patienten anvander nagon CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin), kan hydrokortisondosen behova dkas 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 anvandning av enbart dessa
lakemedel forekommer mer sannolikt vid samtidig anvandning.

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

| tabell 1 listas och beskrivs de vanligaste och/eller kliniskt viktigaste ldkemedelsinteraktioner och
effekter for hydrokortison.

Tabell 1: Viktiga interaktioner/effekter vid samtidig anvandning av hydrokortison och
andra lakemedel eller substanser
Lakemedelsklass eller -typ Interaktion/effekt
- LAKEMEDEL eller
SUBSTANS
Antibakteriellt lakemedel X
- ISONIAZID CYP3A4-HAMMARE
Antibiotikum, tuberkulosldkemedel | CYP3A4-INDUCERARE
- RIFAMPICIN
Antikoagulantia (orala) Kortikosteroiders effekt pa orala antikoagulantia varierar. Det finns
rapporter om saval forstarkt som forsvagad effekt av antikoagulantia som
ges samtidigt med kortikosteroider. Darfor ska blodkoagulationsvarden
noga uppféljas for att uppratthalla 6nskad antikoagulantiaeffekt.
Antikonvulsiva lakemedel CYP3A4-INDUCERARE (och -SUBSTRAT)
- KARBAMAZEPIN
Antikonvulsiva lakemedel CYP3A4-INDUCERARE

- FENOBARBITAL




Lakemedelsklass eller -typ
- LAKEMEDEL eller

Interaktion/effekt

SUBSTANS

- FENYTOIN
Antikolinergika Kortikosteroider kan paverka effekten av antikolinergika.

- NEUROMUSKULARA 1) Akut myopati har rapporterats vid samtidig anvandning av héga doser
BLOCKERARE kortikosteroider och antikolinergika, sdsom neuromuskulara blockerare

(for mer information se avsnitt 4.4 Muskuloskeletala systemet och
bindvév).

2) Antagonism mot den neuromuskulart blockerande effekten av
pankuronium och vekuronium har rapporterats hos patienter som
anvander kortikosteroider. Denna interaktion kan forvéntas med alla
kompetitiva neuromuskuldra blockerare.

Antikolinesteraser

Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser hos patienter med
myasthenia gravis.

Diabeteslakemedel

Eftersom Kkortikosteroider kan 6ka glukoskoncentrationen i blodet kan
dosen av diabeteslakemedel behdva justeras.

Antiemetika
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

Antimykotikum
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

Viruslakemedel
- HIV-PROTEASHAMMARE

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

1) Proteashammare, sasom indinavir och ritonavir, kan hoja
kortikosteroidkoncentrationen i plasma.

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

Farmakokinetiska forstarkare
- kobicistat

CYP3A4-hammare

Aromatashammare
- AMINOGLUTETIMID

Aminoglutetimidinducerad adrenal hdamning kan férvarra endokrina
forandringar orsakade av Iangtidsbehandling med glukokortikoider.

Kalciumhammare

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

- DILTIAZEM
Hjartglykosider Samtidig anvéndning av kortikosteroider och hjartglykosider kan dka
- DIGOXIN risken for arytmi eller digitalistoxicitet relaterad till hypokalemi. Om

patienten tar ndgon sadan lakemedelskombination ska serumelektrolyter
(sérskilt kaliumhalten) utvérderas ofta.

Estrogener (inklusive
estrogeninnehallande
preventivmedel som tas via
munnen)

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

Estrogener kan forstarka effekterna av hydrokortison genom att héja
transkortinhalten och pa sa satt minska mangden hydrokortison som kan
metaboliseras. Hydrokortisondoseringen behdver eventuellt justeras om
estrogener l&ggs till i en stabil doseringsregim eller anvandningen av dem
avslutas.

- GRAPEFRUKTJUICE

CYP3A4-HAMMARE

Immunsuppressor CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

- CIKLOSPORIN Aktiviteten av ciklosporin och kortikosteroid kan 6ka vid samtidig
anvandning av dessa tva lakemedel. Krampanfall har rapporterats vid
samtidig anvandning.

Immunsuppressor CYP3A4-SUBSTRAT

- CYKLOFOSFAMID

- TAKROLIMUS

Makrolidantibiotikum
- KLARITROMYCIN
- ERYTROMYCIN

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

Makrolidantibiotikum
- TROLEANDOMYCIN

CYP3A4-HAMMARE

NSAID-LAKEMEDEL
- hogdos

1) Incidensen av gastrointestinal blédning och ulceration kan vara
forhojd nér kortikosteroider och NSAID ges samtidigt.




Lakemedelsklass eller -typ Interaktion/effekt
- LAKEMEDEL eller
SUBSTANS

ACETYLSALICYLSYRA (ASA) 2) Kortikosteroider kan 6ka clearance av acetylsalicylsyra i htga doser,
vilket kan leda till 1agre salicylatkoncentration i serum. Utséttning av
kortikosteroidbehandling kan leda till hdgre salicylatkoncentration i
serum vilket kan dka risken for salicylattoxicitet.

Kaliumséankande medel Nér kortikosteroider ges samtidigt som kaliumsénkande medel (t.ex.
diuretika) finns en ¢kad risk for hypokalemi och patienten ska uppféljas
noggrant. Det finns &ven en ¢kad risk for hypokalemi vid samtidig
behandling med kortikosteroider och amfotericin B, xantiner eller beta-2-
agonister. Forstorning av hjartat och kongestiv hjartsvikt har i nagra fall
rapporterats efter samtidig anvandning av amfotericin B och
hydrokortison.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

| djurférsok har hoga doser av kortikosteroider, inklusive hydrokortison, till hona visats kunna ge
upphov till missbildningar hos fostret. Kortikosteroider verkar dock inte orsaka medfédda
missbildningar nér de ges till gravida kvinnor. Eftersom det inte har utforts adekvata studier med
hydrokortisonnatriumsuccinat far detta lakemedel endast anvandas under graviditet efter noggrann
bedémning av nytta-riskforhallandet for modern och fostret. I klinisk anvéandning hos ménniska har
dock inte konstaterats likadana fostermissbildningar som hos djur.

Kortikosteroider passerar placenta latt. | vissa retrospektiva studier fann man en 6kad incidens av lag
fodelsevikt hos barn vars modrar anvéande kortikosteroider. Hos manniska forefaller risken for lag
fodelsevikt vara dosrelaterad och kan minimeras genom minskning av kortikosteroiddosen. Ett barn,
vars moder har fatt uttalade kortikosteroidmangder under graviditeten, ska 6vervakas noggrant och
undersokas for att utesluta binjurebarksinsufficiens.

Det &r inte kant om kortikosteroider har effekt pa forlossning.

Katarakt har observerats hos spadbarn vars modrar langtidsbehandlades med kortikosteroider under
graviditeten.

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Detta lakemedel far endast anvandas under amning efter noggrann utvardering av nytta-
riskforhallandet 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 anvanda maskiner

Kortikosteroiders effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte undersokts
systematiskt. Sadana biverkningar som svimning, yrsel och kramper ar méjliga i samband med
anvandning av kortikosteroider. Om dessa férekommer ska patienten inte framfdra fordon eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Med lakemedelsbiverkning menas en oavsiktlig negativ effekt av lakemedlet. Nedan angivna
frekvenser for biverkningar av Solu-Cortef har av innehavaren for godk&nnande for forsaljning




definierats som inte kinda. Overkinslighetsreaktioner kan forekomma i borjan 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 blédning), senruptur, psykiska och psykotiska stérningar, tillstand som liknar Cushings
syndrom, nedsatt glukostolerans, 6kat intraokuldrt tryck, katarakt, hudatrofi och vétskeretention kan

forekomma.

Féljande biverkningar ar typiska for alla systemiska kortikosteroider och omndmnandet av en
biverkning i detta sammanhang gor det inte sarskilt typiskt fér Solu-Cortef.

Biverkningstabell

Organsystem

Ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Opportunistiska infektioner, infektion

Benigna och maligna tumorer
(inklusive cystor och polyper)

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

Blodet och lymfsystemet

Leukocytos

Immunsystemet

Lakemedelstverkanslighet, anafylaktisk reaktion och
anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet

Tillstand som liknar Cushings syndrom, suppression av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln, steroidutsattningssyndrom

Metabolism och nutrition

Metabolisk acidos, natriumretention, vatskeretention,
hypokalemisk alkalos, dyslipidemi, nedsatt glukostolerans, 6kat
behov av insulin (eller orala diabeteslakemedel), lipomatos, dkad
aptit (kan leda till viktuppgang)

Psykiska storningar

Affektiva storningar (inklusive depression, eufori, affektlabilitet,
lakemedelsberoende, sjdlvmordstankar), psykotiska stérningar
(inklusive mani, vanforestallningar, hallucinationer och
schizofreni), psykiska stérningar, personlighetsférandring,
forvirring, angest, humaérsvangningar, avvikande beteende,
insomni, irritabilitet

Centrala och perifera

Epidural lipomatos, 6kat intrakraniellt tryck, benign intrakraniell

nervsystemet hypertension, krampanfall, amnesi, kognitiv stérning, svindel,
huvudvérk
Ogon Central seros korioretinopati, katarakt, glaukom, exoftalmus,

dimsyn (se avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Rotatorisk yrsel

Hjartat Kongestiv hjartsvikt (hos patienter med benégenhet for det),
hypertrofisk kardiomyopati hos prematurt fédda
Blodkarl Trombos, hypertension, hypotension

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

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 vavnad

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

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

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

Njurar och urinvagar

Kris i anknytning till feokromocytom, eventuellt med dddlig
utgang (se avsnitt 4.4)

10




Reproduktionsorgan och Oregelbunden menstruationscykel

brostkortel

Allménna symtom och/eller Forsamrad l&kning, perifert 6dem, trotthet, sjukdomskansla,
symtom vid administreringsstallet | reaktion vid injektionsstéllet

Undersokningar Forhojt intraokuldrt tryck, nedsatt kolhydrattolerans, minskat

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

Skador och forgiftningar Kompressionsfraktur i ryggraden, senruptur

*Ingen MedDRA-term

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Hydrokortison ar dialysbar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hydrokortison, ATC-kod: HO2AB09

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

Glukokortikoider, saval naturligt forekommande som syntetiska, ar binjurebarksteroider.

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

Hydrokortisonnatriumsuccinat har samma metabola och antiinflammatoriska verkan som
hydrokortison. Nar det ges parenteralt och i ekvimolara mangder ar de tva foreningarna ekvivalenta
vad galler biologisk aktivitet. Natriumsuccinatestern av hydrokortison, som &r lattloslig i vatten, gor att
intravends administrering av hoga doser hydrokortison i sma volymer I6sningsmedel kan ges
omedelbart. Detta ar sarskilt fordelaktigt nar hydrokortisonkoncentrationen i blodet ska fas hog snabbt.
Efter intravends injektion av hydrokortisonnatriumsuccinat kan effekter ses inom en timme och
kvarsta under varierande tid.

Glukokortikoider har starka och varierande metabola effekter. Dessutom férandrar de kroppens
immunsvar pa olika stimuli.
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Den relativa potensen hos metylprednisolonnatriumsuccinat och hydrokortisonnatriumsuccinat efter
intravends administrering, pavisad genom sankt antal eosinofiler, ar 5:1. Detta stimmer 6verens med
forhallandet mellan metylprednisolon och hydrokortison vad galler oral potens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nar friska manliga forsékspersoner gavs en intravends dos av hydrokortisonnatriumsuccinat som
Oversteg 20 mg var farmakokinetiken av hydrokortison icke-linjért. | tabell 2 finns motsvarande

farmakokinetiska parametrar for hydrokortison.

Tabell 2: Genomsnittliga (standardavvikelse) farmakokinetiska parametrar fér hydrokortison

efter en intravends engangsdos

Friska vuxna man (21-29 ar; N = 6)
Dos (mg) 5 10 20 40
Totala exponeringen (AUCo.; 1480 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 steady- 20,7 20,8 (4.3) 26,0 375
state (Vuss; 1) (7,3) T (4,1 (5,8)
Halveringstiden for 1.3(0,3) 1,3(0,2) 1,7 (0,2) 1,9(0,1)
elimineringen (ty; h) T

AUC,.. = arean under kurvan fran noll tid till oandlighet.

Absorption
Nér hydrokortisonnatriumsuccinat gavs till friska manliga forsokspersoner som en intravends

engangsdos 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 vavnader i stor omfattning, passerar blod-hjarnbarriaren och utséndras i
brostmjolk. Vid steady-state var distributionsvolymen for hydrokortison cirka 2040 | (tabell 2).
Hydrokortison binder till glykoproteinet transkortin (dvs. kortikosteroidbindande globulin) och
albumin. Plasmaproteinbindningen for hydrokortison ar cirka 92 % hos manniska.

Maximala plasmakoncentrationer efter intramuskular administrering av Solu-Cortef-dos uppnas 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-HSD?2 till kortison, och vidare till dihydrokortison
och tetrahydrokortison. Andra metaboliter ar dihydrokortisol, 5a-dihydrokortisol, tetrahydrokortisol
och 5a-tetrahydrokortisol. Kortison kan omvandlas till kortisol av 11p-hydroxisteroiddehydrogenas
typ 1 (11B-HSD1).

Hydrokortison metaboliseras ocksa av CYP3A4 till 63-hydroxikortisol (63-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 i levern. 22—-30 % av den intravendst eller
intramuskulart administrerade dosen utsondras i urinen inom 24 timmar. Om koncentrationen av
lakemedlet i blodet ska hallas jamnt hog, ska den intravendsa eller intramuskulara dosen administreras
med 4-6 timmars mellanrum.
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Den administrerade dosen utséndras sa gott som fullstandigt inom 12 timmar. Enligt observationer
utséndras intramuskulart administrerat hydrokortisonnatriumsuccinat pa nastan samma satt som
intravendst injicerat.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Karcinogenicitet
Hydrokortison 6kade inte tumdrincidensen hos han- och honrattor 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 i humana lymfocyter in vitro och hos maéss in vivo. Den biologiska relevansen av
dessa resultat ar dock oklar eftersom hydrokortison inte 6kade tumdrincidensen 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. Hanrattor fick kortikosteron i doser om
0, 10 och 25 mg/kg/dygn via subkutan injektion en gang per dygn i 6 veckor. De parade sig med
obehandlade honrattor. Den hoga dosen séanktes 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 nar en dos har motsvarat den humana
dosen. | reproduktionsstudier pa djur har glukokortikoider visat sig 6ka incidensen av missbildningar
(gomspalt, skelettmissbildningar), embryofetal dodlighet (t.ex. 6kat antal resorptioner) och
tillvaxthamning hos foster. Vid anvandning av hydrokortison sags gomspalt nar substansen
administrerades till draktiga mdss och hamstrar under organogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver till injektionsvatska:
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfat
Natriumhydroxid

Vatska:
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Inte kand.
6.3 Hallbarhet

Pulver till injektionsvatska: 4 ar.
Fardigberedd l6sning: 24 timmar i rumstemperatur.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver till injektionsvatska: Forvaras vid hogst 25 °C.
Fardigberedd I6sning: Forvaras i skydd mot ljus.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bruksanvisning

1) Tryck ner plastaktivatorn sa att I6sningsmedlet rinner ner i den nedre delen av flaskan.
2) Vand forsiktigt pa 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 vinkelratt mot mitten av proppen sa langt att nalspetsen blir synlig.
6) Vand injektionsflaskan upp och ned och drag upp énskad dos.

Solu-Cortef kan &ven tillsattas i infusionsldsningar: injicera lakemedlet antingen direkt i
infusionsslangen (snabb effekt) eller blanda det i infusionslésningen (langsam infusion).
Losningar som kan blandas med Solu-Cortef ar glukosinfusionsvatska (5 %),
natriumkloridinfusionsvatska (0,9 %) och en blandning av dessa tva i forhallandet 1:1.

Fore behandlingen ska lakemedel for parenteral anvandning alltid kontrolleras efter Ggonmatt, om det
bara ar mojligt vad géller l6sning och forvaringskarl, for att vara saker pa att inga partiklar finns med
och att inga fargandringar har skett.

Anvénd endast helt klar 16sning.

Kassera oanvand I6sning som har beretts fér mer an en dag sedan.
Anvand inte lakemedlet efter att hallbarhetstiden har utgatt.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2334

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 13.10.1965
Datum for den senaste fornyelsen: 30.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.8.2023

14



