PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLU-CORTEF® 250 mg pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller hydrokortisonnatriumsuccinat som aktiv substans motsvarande 250 mg
hydrokortison. Vid spiddning av 250 mg pulver i 2 ml l6sning som finns i forpackningen fas en
koncentration pa 125 mg/ml.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Solu-Cortef 250 mg innehaller 25,3 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning

Ldkemedlets utseende: vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fysiologisk stodbehandling vid forebyggande 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, svéara generaliserade infektioner) samt vid Addisons sjukdom (svara generaliserade infektioner,
akuta operationer, skador).

Plotsliga overkénslighetsreaktioner (status asthmaticus, allergiska likemedelsreaktioner), septiska
generaliserade infektioner (hjarnhinneinflammation orsakad av meningokock, Waterhouse-
Friderichsens syndrom), vissa livshotande tillstand dir det finns risk for irreversibel chock (se

avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering

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

Vid behandling av chocktillstdand behdvs en hogre dos (250 mg—1000 mg) som langsam intravends
injektion. I allménhet ska behandling med stora doser av kortikosteroider fortsdtta 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 an normalt och dérfor ska en
lagre dos Overvigas for dem (se avsnitt 4.4).
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Vid allvarliga tillstdnd hos barn doseras snarare efter tillstaindets svarighetsgrad an efter vikt och alder.
Mindre méngder 4n 25 mg Solu-Cortef bor inte ges. Oral administrering av glukokortikoider (t.ex.
Medrol) bor sa snabbt som mdjligt ersétta den parenterala behandlingen.

Administreringssétt

Solu-Cortef kan ges som intravends injektion eller infusion eller som intramuskuldr injektion.
Intravenoés 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.

Lagsta mojliga kortikosteroiddos som behovs for att kontrollera den behandlade sjukdomen ska
anvandas under en sa kort tid som mojligt. Ratt underhéllsdos ska bestimmas genom att reducera den
ursprungliga lakemedelsdosen med sma steg med lampliga intervaller tills lagsta dos, med vilken
tillrackligt kliniskt svar uppratthélls, uppnas.

Naér situationen gatt over bor Gvervigas en Overgang till injektionsprodukt med langtidseffekt eller till
produkt som administreras oralt.

Utsittning av lakemedlet ska ske gradvis, inte snabbt, om anvindningen av likemedlet méste 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 nagot hjdlpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

o intratekalt forutom som en del i1 vissa kemoterapiregimer (spadningsvitska som innehaller
bensylalkohol fér inte anvindas).

o epiduralt.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Kortikosteroider kan 6ka benégenheten for infektioner, dolja infektionssymtom, forvérra befintliga
infektioner, Oka risken for att latenta infektioner ateraktiveras eller forvirras, och under anvéndningen
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
hora samman med anvindningen av kortikosteroider antingen som monoterapi eller i kombination med
andra immunsuppressiva medel som paverkar den cellulédra 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.
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Overvaka utveckling av infektion och dvervig utséttning av kortikosteroider eller dosreduktion vid
behov.

Personer som fir immunsuppressiv ldkemedelsbehandling &r mer benédgna att fa infektioner an friska
personer. Vattkoppor och missling 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.

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 sddana
vacciner kan vara nedsatt. Erforderlig vaccinering kan ges till patienter som far kortikosteroider med
icke-immunsuppressiva doser.

Hydrokortisonnatriumsuccinat bor anvindas vid aktiv tuberkulos endast om patienten har fulminant
eller disseminerad tuberkulos och i kombination med ldmpligt tuberkulosliakemedel. Om en patient
med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet behover ges behandling med kortikosteroider, kravs
noga uppfoljning eftersom sjukdomen kan aktiveras pa nytt. En sddan patient bor vid
langtidsbehandling med kortikosteroid f4 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 kortikosteroidtillagg skulle
vara nyttigt vid faststélld septisk chock med binjurebarksinsufficiens. Rutinméssig anviandning av
kortikosteroidtilligg vid septisk chock rekommenderas emellertid inte. En systematisk dversikt som
géllde kortvarig behandling med hdga kortikosteroiddoser gav inte stod for anvandning av
kortikosteroider pa sadant sétt. Metaanalyser och en oversikt foreslar dock att lingre behandlingskurer
(5-11 dagar) med laga kortikosteroiddoser eventuellt kan minska dodligheten, séarskilt hos patienter
med vasopressorberoende septisk chock.

Immunsystemet

Allergiska reaktioner kan féorekomma. Eftersom sillsynta fall av hudreaktioner och
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner (t.ex. bronkospasm) har intrdffat hos patienter som far
parenteral behandling med kortikosteroider, ska l&dmpliga forsiktighetsatgirder vidtas fore
administreringen, sirskilt om patienten har en ldkemedelsallergi i anamnesen.

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

Langvarig anvindning 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 utsdttning av glukokortikoidbehandling kan orsaka akut, dodlig binjurebarksinsufficiens.

Likemedelsinducerad sekundér binjurebarksinsufficiens kan alltsa minskas genom gradvis
dosreducering. Denna typ av relativ insufficiens kan péga i flera manader efter utséttning av
behandling. Dérfor ska hormonbehandlingen éterinséttas om det under denna period forekommer
hurdan som helst stressfylld situation.

Ett s.k. utsédttningssyndrom efter steroidbehandling kan ocksa uppkomma efter abrupt utséttning av

glukokortikoidbehandlingen och hor uppenbarligen inte samman med binjurebarksinsufficiens.
Symtom pé detta syndrom &r bl.a. aptitloshet, illaméaende, krdkningar, letargi, huvudvérk, feber,
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artralgi, deskvamation, muskelsmaérta, 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 anviandning av dem
undvikas hos patienter med Cushings syndrom.

Kortikosteroider har en forstirkt effekt hos patienter med hypotyreos.

Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, daribland hydrokortison, kan dka glukoskoncentrationen i blodet, forvérra diabetes
och exponera patienter som fér ldngvarig behandling med kortikosteroider for diabetes.

Psykiska storningar

I samband med anvidndning av kortikosteroider kan psykiska storningar, sdsom eufori, somnloshet,
humdrsvéngningar, personlighetsforandringar, svar depression eller till och med tydligt psykotiska
symtom, forekomma. Anvindning av kortikosteroider kan forvérra en redan befintlig emotionell
instabilitet eller en tendens for psykos.

Da systemiska steroider anvinds kan eventuellt svéra psykiska biverkningar forekomma. Symtomen
uppstar vanligtvis ndgra dagar eller veckor efter insittning av behandlingen. De flesta reaktionerna
forsvinner redan efter dosreduktion eller utséttning av behandling. En specifik behandling kan dock
behovas. Psykiska effekter har rapporterats i samband med utsittning av kortikosteroider. Frekvensen
ar okénd. Patienter eller deras virdgivare ska uppmanas att kontakta likare om patienten utvecklar
psykiska symtom, sdrskilt 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 anvdndas med forsiktighet till patienter med krampanfall.

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

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

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

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

Vid systemisk eller topikal anvandning av kortikosteroider kan synstdrningar rapporteras. Vid
symtom, sdsom dimsyn eller andra synstérningar, ska patienten remitteras till 6gonlékare for
beddmning av eventuella orsaker till symtomen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar, sasom central serds korioretinopati, som rapporterats efter systemisk eller topikal
anvindning av kortikosteroider. Central serds korioretinopati kan leda till ndthinneavlossning.

Langvarig anvindning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsulér katarakt och nuklear
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 léttare
etableras hos patienter som fér glukokortikoider.
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Hjirtat

Kardiovaskuléra biverkningar orsakade av glukokortikoider, t.ex. dyslipidemi och hypertension, kan
predisponera de patienter som har befintliga kardiovaskuldra riskfaktorer for ytterligare
kardiovaskuldra effekter om behandling sker med hoga doser och under lingre tid. Kortikosteroider
ska dérfor anvéndas med forsiktighet till dessa patienter och riskmodifiering och ytterligare
Overvakning av hjartfunktionen ska dvervigas 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 nddvindigt.

Blodkirl

I samband med anvidndning av kortikosteroider har tromboser rapporterats, inklusive vendsa
tromboembolier. Darfor ska kortikosteroider anvandas med forsiktighet hos patienter med eller med
bendgenhet for tromboembolisk sjukdom.

Steroider ska anvéndas 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 séllsynt vid kortvarig behandling. Profylax med inverkan pa syrahalten i magséicken kan behovas.

Det rader ingen enighet om det &r just kortikosteroider som orsakar peptiska sar under behandlingen,
men glukokortikoidbehandlingen kan atminstone forhindra upptéickten av peptiskt sar sa att en
perforation eller blodning uppstar utan betydande smarta. Glukokortikoidbehandling kan délja tecken
och symtom pa peritonit eller andra storningar i magtarmkanalen (sdsom perforation, obstruktion eller
pankreatit). Vid kombination med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) &r risken for
utveckling av gastrointestinala sar forhgjd.

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

Lever och gallvigar
Storningar i lever och gallvigar har rapporterats. Dessa kan vara reversibla efter utséttning av
behandling. Darfor ska patienten uppfoljas pa lampligt sétt.

Hydrokortison kan ha 6kad effekt hos patienter med leversjukdom eftersom metabolismen och
elimineringen av hydrokortison &r betydligt 14gre hos dessa patienter.

Muskuloskeletala systemet och bindvayv

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

Osteoporos dr generellt associerad med l&ngtidsanvandning och hoga doser glukokortikoider.
Kortikosteroider ska anvdandas 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
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normala forlopp eller resultat. Enligt studier behdvs relativt hoga kortikosteroiddoser for att signifikant
effekt skulle uppnas (se avsnitt 4.2).

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

Undersdékningar

Om behandling med hog dos av hydrokortison maste fortsitta dver 48—72 timmar, kan det uppsta
hypernatremi, forhojning av blodtryck, 6kad ansamling av salt och vatten i kroppen samt 6kad
utsondring av kalium. D4 kan Solu-Cortef erséttas med en kortikosteroidprodukt (t.ex. en produkt som
innehéller metylprednisolonnatriumsuccinat) som orsakar endast lite eller ingen ansamling av natrium
alls 1 kroppen. Patientens saltintag kan behova begrénsas och kalium ldggas till i kosten. Alla
kortikosteroider 6kar utséndringen av kalcium.

Skador och forgiftningar

Systemiska kortikosteroider &r inte avsedda for och ska dérfor inte anvéndas for behandling av
traumatisk hjdrnskada. Enligt resultaten p& 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 faststillts.

Ovrigt

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

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

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, sdsom produkter som innehéller kobicistat, forvéntas oka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas savida nyttan inte 6vervédger den
Okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar och da krévs dvervakning avseende systemiska
kortikosteroidbiverkningar, (se avsnitt 4.5).

Acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel ska anvdndas med forsiktighet 1
kombination med kortikosteroider (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av orala antikoagulantia och hydrokortison kan ¢ka risken for blodning. Det
finns dven rapporter om minskade effekter av orala antikoagulantia. For patienter som behandlas med
vitamin K-antagonister rekommenderas titare 6vervakning av protrombintid (INR), sérskilt under
behandlingsstart eller vid dosjustering av hydrokortison (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
missténkt eller faststéllt feokromocytom annat dn efter noggrant 6vervigande 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 bendgenhet for
tromboflebit.

Kortikosteroider ersitter inte den vanliga behandlingen utan anvinds som tilligg.

Efter marknadsintroduktion har tumdrlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,

inklusive hematologiska maligniteter och solida tumdrer, efter anvindning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk

21



for TLS, sasom patienter med snabbvixande tumorer, hog tumorbdrda och hog kanslighet for
cytotoxiska medel, ska 6vervakas noggrant och lampliga forsiktighetsatgirder 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
saddan behandling ska darfor begrinsas till de allra allvarligaste indikationerna.

Spédbarn och barn som langtidsbehandlas med kortikosteroider har sérskilt 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 unders6kningar utforas och patientens hjartfunktion och -struktur
uppfoljas.

Information om hjilpdmnen
Solu-Cortef 250 mg innehaller 25,3 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,27 % av WHO:s
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

CYP3A4-HAMMARE: kan minska leverclearance av hydrokortison och &ka dess
plasmakoncentration. Om patienten anvénder ndgon 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 behova okas for att uppna dnskat
behandlingssvar.

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

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

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

Tabell 1: Viktiga interaktioner/effekter vid samtidig anvindning av hydrokortison och
andra liikemedel eller substanser
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Likemedelsklass eller -typ
- LAKEMEDEL eller
SUBSTANS

Interaktion/effekt

Antibakteriellt ldkemedel
- ISONIAZID

CYP3A4-HAMMARE

Antibiotikum, tuberkulosldkemedel
- RIFAMPICIN

CYP3A4-INDUCERARE

Orala antikoagulantia
(vitamin K-antagonister och
non-vitamin K-antagonister)

Effekten av samtidig anvidndning av kortikosteroider med orala
antikoagulantia kan variera. Det finns rapporter om savél forstiarkt som
forsvagad effekt av dessa antikoagulantia som ges samtidigt med
kortikosteroider. Darfor ska blodkoagulationsvirden noga uppfoljas for
att uppratthalla 6nskad antikoagulantiaeffekt.

Antikonvulsiva ldkemedel

CYP3A4-INDUCERARE (och -SUBSTRAT)

- KARBAMAZEPIN
Antikonvulsiva lakemedel CYP3A4-INDUCERARE
- FENOBARBITAL
- FENYTOIN
Antikolinergika Kortikosteroider kan péverka effekten av antikolinergika.
- NEUROMUSKULARA 1) Akut myopati har rapporterats vid samtidig anvindning av hoga doser
BLOCKERARE kortikosteroider och antikolinergika, sdsom neuromuskuléra blockerare
(for mer information se avsnitt 4.4 Muskuloskeletala systemet och
bindviv).
2) Antagonism mot den neuromuskulért blockerande effekten av
pankuronium och vekuronium har rapporterats hos patienter som
anvénder kortikosteroider. Denna interaktion kan forvéntas med alla
kompetitiva neuromuskuléra blockerare.
Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser hos patienter med
myasthenia gravis.
Diabetesldkemedel Eftersom kortikosteroider kan 6ka glukoskoncentrationen i blodet kan
dosen av diabetesldkemedel behdva justeras.
Antiemetika CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT
Antimykotikum CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL
Viruslakemedel CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

- HIV-PROTEASHAMMARE

1) Proteashdmmare, sdsom indinavir och ritonavir, kan hdja
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 himning kan forvérra endokrina
- AMINOGLUTETIMID fordndringar orsakade av langtidsbehandling med glukokortikoider.
Kalciumh@mmare CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- DILTIAZEM
Hjartglykosider Samtidig anvéndning av kortikosteroider och hjartglykosider kan 6ka
- DIGOXIN risken for arytmi eller digitalistoxicitet relaterad till hypokalemi. Om

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

Estrogener (inklusive
estrogeninnehéllande
preventivmedel som tas via
munnen)

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)

Estrogener kan forstdrka effekterna av hydrokortison genom att hoja
transkortinhalten och pa sa sitt minska méngden hydrokortison som kan
metaboliseras. Hydrokortisondoseringen behdver eventuellt justeras om
estrogener laggs till i en stabil doseringsregim eller anvdndningen av dem
avslutas.

- GRAPEFRUKTIJUICE

CYP3A4-HAMMARE

Immunsuppressor

CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
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Likemedelsklass eller -typ Interaktion/effekt

- LAKEMEDEL eller
SUBSTANS
- CIKLOSPORIN Aktiviteten av ciklosporin och kortikosteroid kan 6ka vid samtidig
anvindning av dessa tvé likemedel. Krampanfall har rapporterats vid
samtidig anvéndning.
Immunsuppressor CYP3A4-SUBSTRAT
- CYKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS
Makrolidantibiotikum CYP3A4-HAMMARE (och -SUBSTRAT)
- KLARITROMYCIN
- ERYTROMYCIN
Makrolidantibiotikum “
- TROLEANDOMY CIN CYP3A4-HAMMARE
NSAID-LAKEMEDEL 1) Incidensen av gastrointestinal blédning och ulceration kan vara
- hogdos forhojd nér kortikosteroider och NSAID ges samtidigt.

ACETYLSALICYLSYRA (ASA) 2) Kortikosteroider kan dka clearance av acetylsalicylsyra i hoga doser,
vilket kan leda till l14gre salicylatkoncentration i serum. Utséttning av
kortikosteroidbehandling kan leda till hdgre salicylatkoncentration i
serum vilket kan 6ka risken for salicylattoxicitet.

Kaliumsinkande medel Nér kortikosteroider ges samtidigt som kaliumsénkande medel (t.ex.
diuretika) finns en 6kad risk for hypokalemi och patienten ska uppfoljas
noggrant. Det finns &ven en 6kad 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 anvéandning av amfotericin B och
hydrokortison.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurforsok har hdga doser av kortikosteroider, inklusive hydrokortison, till hona visats kunna ge
upphov till missbildningar hos fostret. Kortikosteroider verkar dock inte orsaka medfodda
missbildningar nir de ges till gravida kvinnor. Eftersom det inte har utforts adekvata studier med
hydrokortisonnatriumsuccinat far detta ldkemedel endast anvindas under graviditet efter noggrann
bedomning av nytta-riskforhallandet for modern och fostret. I klinisk anvandning hos ménniska har
dock inte konstaterats likadana fostermissbildningar som hos djur.

Kortikosteroider passerar placenta litt. [ vissa retrospektiva studier fann man en 6kad incidens av lag
fodelsevikt hos barn vars modrar anvinde kortikosteroider. Hos manniska 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 6vervakas noggrant och
undersokas for att utesluta binjurebarksinsufficiens.

Det ar inte kdnt om kortikosteroider har effekt pa forlossning.

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

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Detta ldkemedel far endast anviandas under amning efter noggrann utvardering av nytta-
riskforhallandet for modern och spiadbarnet.

Fertilitet
Kortikosteroider har i djurstudier pavisats forsamra fertiliteten (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kortikosteroiders effekter pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner har inte undersokts
systematiskt. Sddana biverkningar som svimning, yrsel och kramper dr mdjliga i samband med
anvandning av kortikosteroider. Om dessa forekommer ska patienten inte framfora fordon eller

anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Med likemedelsbiverkning menas en oavsiktlig negativ effekt av ldkemedlet. Nedan angivna
frekvenser for biverkningar av Solu-Cortef har av innehavaren for godkdnnande for f6rsiljning
definierats som inte kiinda. Overkinslighetsreaktioner kan férekomma i borjan av behandlingen.
Allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, kan férekomma under behandling med
kortikosteroider. Andra biverkningar, sdsom kriser i anknytning till feokromocytom, kramper,
patologiska kompressionsfrakturer och kompressionsfrakturer i ryggraden, peptiskt sar (med eventuell
perforation och blodning), senruptur, psykiska och psykotiska storningar, tillstdnd som liknar Cushings
syndrom, nedsatt glukostolerans, dkat intraokulért tryck, katarakt, hudatrofi och vétskeretention kan

forekomma.

Foljande biverkningar &r typiska for alla systemiska kortikosteroider och omndmnandet av en
biverkning i detta sammanhang gor det inte sérskilt typiskt for Solu-Cortef.

Biverkningstabell

Organsystem

Ingen kénd frekvens
(kan inte beriknas fran tillgingliga 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

Likemedelsoverkénslighet, anafylaktisk reaktion och
anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet

Tillstdnd som liknar Cushings syndrom, suppression av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln, steroidutséttningssyndrom

Metabolism och nutrition

Metabolisk acidos, natriumretention, véitskeretention,
hypokalemisk alkalos, dyslipidemi, nedsatt glukostolerans, dkat
behov av insulin (eller orala diabetesldkemedel), lipomatos, 6kad
aptit (kan leda till viktuppgéing)

Psykiska storningar

Affektiva storningar (inklusive depression, eufori, affektlabilitet,
lakemedelsberoende, sjdlvmordstankar), psykotiska storningar
(inklusive mani, vanforestéllningar, hallucinationer och
schizofreni), psykiska stdrningar, personlighetsforéndring,
forvirring, dngest, humdrsviangningar, avvikande beteende,
insomni, irritabilitet

Centrala och perifera

Epidural lipomatos, okat intrakraniellt tryck, benign intrakraniell

nervsystemet hypertension, krampanfall, amnesi, kognitiv stérning, svindel,
huvudvirk
Ogon Central ser6s 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 fédda
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Blodkarl Trombos, hypertension, hypotension

Andningsvigar, brostkorg och Lungemboli, gasping-syndrom, hicka
mediastinum
Magtarmkanalen Peptiskt sar (med eventuell perforation och blédning),

tarmperforation, gastrorragi, pankreatit, esofagit, utspand buk,
buksmérta, diarré, dyspepsi, illamaende

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

Muskuloskeletala systemet och Muskelsvaghet, myalgi, myopati, muskelatrofi, osteoporos,

bindviv osteonekros, patologiska frakturer, neuropatisk artropati, artralgi,
tillvixthdmning

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

Reproduktionsorgan och Oregelbunden menstruationscykel

brostkortel

Allméinna symtom och/eller Forsdmrad lakning, perifert dem, trotthet, sjukdomskénsla,

symtom vid administreringsstéllet | reaktion vid injektionsstéllet

Undersokningar Forhgjt intraokulért tryck, nedsatt kolhydrattolerans, minskat

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

Skador och forgiftningar Kompressionsfraktur i ryggraden, senruptur

*Ingen MedDRA-term

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sidkerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hydrokortison ATC-kod: HO2AB09

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

Glukokortikoider, saval naturligt forekommande som syntetiska, dr binjurebarksteroider.
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Naturligt forekommande glukokortikoider (hydrokortison och kortison), som ocksé har saltbevarande
egenskaper, anvands som substitutionsbehandling vid binjurebarksinsufficiens. Deras syntetiska
analoger anvinds framst for sin antiinflammatoriska verkan vid sjukdomar i manga organsystem.

Hydrokortisonnatriumsuccinat har samma metabola och antiinflammatoriska verkan som
hydrokortison. Nér det ges parenteralt och 1 ekvimolidra méngder ar de tva foreningarna ekvivalenta
vad géller biologisk aktivitet. Natriumsuccinatestern av hydrokortison, som é&r l4ttloslig i vatten, gor att
intravends administrering av hdga doser hydrokortison i smé volymer 16sningsmedel kan ges
omedelbart. Detta ar sérskilt 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 fordndrar de kroppens
immunsvar pa olika stimuli.

Den relativa potensen hos metylprednisolonnatriumsuccinat och hydrokortisonnatriumsuccinat efter
intravends administrering, pavisad genom sénkt antal eosinofiler, dr 5:1. Detta stimmer dverens med
forhéallandet mellan metylprednisolon och hydrokortison vad giller oral potens.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nar friska manliga forsokspersoner gavs en intravends dos av hydrokortisonnatriumsuccinat som
oversteg 20 mg var farmakokinetiken av hydrokortison icke-linjért. I tabell 2 finns motsvarande
farmakokinetiska parametrar for hydrokortison.

Tabell 2: Genomsnittliga (standardavvikelse) farmakokinetiska parametrar for hydrokortison
efter en intravends engingsdos

Friska vuxna mén (21-29 ar; N = 6)

Dos (mg) 5 10 20 40
Totala exponeringen (AUCo-; 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 (4.3) 26,0 37,5
steady-state (Vss; 1) (7,3) 4,1 (5,8
Halveringstiden for 1,3 (0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)

o 1,3 (0,3)
elimineringen (ti2; h)

AUCy.» = arean under kurvan fran noll tid till odndlighet.

Absorption
Nér hydrokortisonnatriumsuccinat gavs till friska manliga forsdkspersoner 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 vdvnader i stor omfattning, passerar blod-hjérnbarriéren och utsondras 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 intramuskuldr administrering av Solu-Cortef-dos uppnaés vid

30—60 minuter. Den fria, obundna delen av hormonet bestimmer den biologiska aktiviteten, medan
den bindande delen fungerar som ett lager.
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Metabolism

Hydrokortison (dvs. kortisol) metaboliseras av 11B-HSD?2 till kortison, och vidare till dihydrokortison
och tetrahydrokortison. Andra metaboliter &r dihydrokortisol, Sa-dihydrokortisol, tetrahydrokortisol
och Sa-tetrahydrokortisol. Kortison kan omvandlas till kortisol av 11B-hydroxisteroiddehydrogenas
typ 1 (11p-HSD1).

Hydrokortison metaboliseras ocksa av CYP3A4 till 6B-hydroxikortisol (6-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 intravenost eller
intramuskulart administrerade dosen utsdndras i urinen inom 24 timmar. Om koncentrationen av
lakemedlet i blodet ska hallas jamnt hog, ska den intravendsa eller intramuskulédra dosen administreras
med 4-6 timmars mellanrum.

Den administrerade dosen utsondras sa gott som fullstindigt inom 12 timmar. Enligt observationer
utsondras intramuskuldrt administrerat hydrokortisonnatriumsuccinat pa ndstan samma sétt som
intravenost injicerat.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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 mdoss in vivo. Den biologiska relevansen av
dessa resultat dr 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. Hanréttor 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 sénktes till 20 mg/kg/dygn efter dag 15. Firre parningspluggar
observerades, vilket kan ha berott pa viktminskning i accessoriska kdnskortlar. Antalet implantationer
och levande foster minskade.

Kortikosteroider har visats vara teratogena hos ménga arter nér en dos har motsvarat den humana
dosen. I reproduktionsstudier pa djur har glukokortikoider visat sig 6ka incidensen av missbildningar
(gomspalt, skelettmissbildningar), embryofetal dodlighet (t.ex. dkat antal resorptioner) och
tillvixthdmning hos foster. Vid anvéndning av hydrokortison sdgs gomspalt nér substansen
administrerades till driaktiga mdss och hamstrar under organogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjialpimnen

Pulver till injektionsvitska
Natriumdivétefosfatmonohydrat
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Dinatriumfosfat
Natriumhydroxid

Viitska

Vatten for injektionsvatskor.
6.2 Inkompatibiliteter
Inte kénd.

6.3 Hallbarhet

Pulver till injektionsvitska: 5 ér.
Firdigberedd losning: 24 timmar 1 rumstemperatur.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Pulver till injektionsvitska: Forvaras vid hogst 25 °C.
Férdigberedd losning: Forvaras i skydd mot ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En Act-O-Vial-injektionsflaska av hydrolytisk typ I glas och en butylgummilock.
Forpackning: 250 mg pulver till injektionsvétska och 2 ml vitska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning

1) Tryck ner plastaktivatorn sé att 16sningsmedlet rinner ner i den nedre delen av flaskan.
2) Vind 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 gér vidare.

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

Solu-Cortef kan dven tillsdttas i infusionslosningar: injicera ldkemedlet antingen direkt i
infusionsslangen (snabb effekt) eller blanda det i infusionsldsningen (langsam infusion).
Losningar som kan blandas med Solu-Cortef dr glukosinfusionsvitska (5 %),
natriumkloridinfusionsvitska (0,9 %) och en blandning av dessa tva i forhéllandet 1:1.

Fore behandlingen ska ldkemedel for parenteral anvéndning alltid kontrolleras efter gonmatt, om det
bara dr mojligt vad géller 16sning och forvaringskérl, for att vara séker pa att inga partiklar finns med
och att inga fargdndringar har skett.

Anvind endast helt klar 16sning.

Kassera oanvénd 10sning som har beretts for mer dn en dag sedan.

Anvind inte lakemedlet efter att hallbarhetstiden har utgatt.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4405

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.12.1966
Datum f6r den senaste férnyelsen: 30.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.7.2025

30



