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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydrocortisone Pharmis, 100 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do
infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg hydrokortyzonu (co odpowiada 133,7 mg hydrokortyzonu sodu
bursztynianu).

Kazda ampulka zawiera 2 ml wody do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy Hydrocortisone Pharmis zawiera s6d w postaci hydrokortyzonu sodu bursztynianu,
sodu diwodorofosforanu jednowodnego i disodu fosforanu.

Kazda fiolka zawiera 9,36 ml sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych podano w punkcie 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.
Fiolka zawierajaca biaty liofilizowany proszek i ampulka zawierajaca jatowa wode do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hydrocortisone Pharmis jest wskazany we wszystkich stanach, w ktérych wymagane
jest szybkie i intensywne dziatanie kortykosteroidow, takich jak:

1. Zaburzenia endokrynologiczne
Pierwotna lub wtérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy.

2. Choroby tkanki tgczne;j
Toczen rumieniowaty uktadowy.

3. Choroby dermatologiczne
Ostry rumien wielopostaciowy (zespot Stevensa-Johnsona).

4. Stany alergiczne
Astma oskrzelowa, reakcje anafilaktyczne.

5. Nagle przypadki medyczne

Hydrokortyzon jest wskazany w leczeniu wstrzasu w przebiegu niewydolnosci kory nadnerczy lub
wstrzasu niereagujacego na konwencjonalne leczenie, gdy moze wystgpowac niewydolnos¢ kory
nadnerczy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
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Dawka zwykle wynosi od 100 mg do 500 mg, w zaleznoS$ci od tego, jak ciezki jest stan chorego i jest
podawana w postaci wstrzyknigcia dozylnego trwajacego od jednej do dziesi¢gciu minut. Dawke t¢ mozna
powtarza¢ w odstgpach od 2, 4 Iub 6 godzin, w zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz jego
stanu klinicznego.

Wymagania dotyczace dawkowania sg zréznicowane i muszg by¢ indywidualnie dobrane na podstawie
leczonej choroby, jej nasilenia oraz odpowiedzi pacjenta w catym okresie leczenia. W kazdym
indywidualnym przypadku nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Odpowiednia dawke podtrzymujaca nalezy ustali¢ poprzez stopniowe zmniejszanie poczatkowej dawki
produktu leczniczego o niewielka ilos¢ 1 w odpowiednich odstepach czasu, az do osiggnigcia najmniejszej
dawki, ktéra pozwoli utrzymac¢ odpowiednig odpowiedz kliniczng.

Zasadniczo leczenie duzymi dawkami kortykosteroidu nalezy kontynuowac jedynie do czasu
ustabilizowania si¢ stanu pacjenta — zwykle nie dtuzej niz od 48 do 72 godzin. Jesli leczenie
hydrokortyzonem po uptywie od 48 do 72 godzin musi by¢ kontynuowane, moze wystapi¢ hipernatremia,
dlatego lepsze moze by¢ zastgpienie hydrokortyzonu kortykosteroidem takim jak sol sodowa bursztynianu
metyloprednizolonu, po ktorej wystepuje niewielkie zatrzymywanie sodu w organizmie lub nie wystepuje
ono weale.

Jesli po dtugotrwalej terapii lek ma by¢ odstawiony, nie nalezy go odstawia¢ nagle, ale stopniowo (patrz
punkt 4.4).

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ poprzez zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
minimalny okres (patrz punkt 4.4).

Terapia z zastosowaniem kortykosteroidow ma charakter uzupetniajacy i nie zastepuje konwencjonalnej
terapii.

U pacjentow z chorobami watroby moze wystapi¢ nasilenie dziatania (patrz punkt 4.4) i mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki.

Dzieci: W przypadku dzieci i niemowlat nalezy zmniejszy¢ dawke, przy czym dawka uzalezniona jest
raczej od tego, jak ciezki jest stan pacjenta niz od jego wieku czy masy ciata. Dawka nie powinna by¢
mniejsza niz 25 mg na dobg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku: Produkt Hydrocortisone Pharmis jest stosowany gléwnie w ostrych,
krotkotrwatych stanach. Nie istnieja dane wskazujace, ze zmiana dawkowania jest uzasadniona u 0osoéb w
podesztym wieku, o ile lek jest stosowany zgodnie z zaleceniami. Jednak leczenie pacjentéw w
podesztym wieku, zwtaszcza dlugotrwale, nalezy planowaé, majac na uwadze to, ze czgste dziatania
niepozadane kortykosteroidow maja powazniejsze konsekwencje u 0oséb w podesztym wieku i wymagana
jest Scista obserwacja kliniczna (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Hydrokortyzon moze by¢ podawany w postaci wstrzyknigcia dozylnego, infuzji dozylnej Iub
wstrzyknigcia domig$niowego, przy czym preferowanym sposobem poczatkowego podania w nagltych
przypadkach jest wstrzyknigcie dozylne. Po poczatkowej interwencji w naglym przypadku nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dtuzej dziatajgcej postaci do wstrzyknig¢ lub postaci doustne;.

Nie zaleca si¢ podawania tego produktu dooponowo.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczenia produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
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- Stwierdzona nadwrazliwos¢ na substancje czynng badz na ktorakolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1.

- Zakazenie ogolnoustrojowe, chyba ze pacjent otrzymuje specyficzne leczenie przeciwzakazne.

- Podanie dooponowe, z wyjatkiem stosowania wraz z okre§lonymi schematami chemioterapii (nie wolno
stosowac¢ rozcienczalnikow zawierajacych alkohol benzylowy).

- Podanie zewnatrzoponowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia:
1. Producent dotacza do opakowania ulotke informacyjna dla pacjenta.

2. Dzialania niepozadane mozna ograniczy¢ poprzez zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy mozliwy okres. Wymagana jest czesta ocena pacjentdéw w celu odpowiedniego dostosowania
dawki do stopnia nasilenia choroby (patrz punkt 4.2).

3. Dhugotrwata terapia prowadzi do zaniku kory nadnerczy, ktére moze utrzymywac sie przez wiele
miesigcy po zaprzestaniu leczenia. Dlatego tez odstawienie kortykosteroidow po dtugotrwalym leczeniu
musi by¢ zawsze stopniowe i powinno trwaé tygodnie lub miesigce, w zaleznosci od dawki i czasu
trwania leczenia, aby unikna¢ znacznego zaostrzenia choroby, ostrej niedoczynno$ci nadnerczy lub
zapalenia wielotetniczego. Podczas dtugotrwatej terapii kazda wspotistniejgca choroba, uraz, znieczulenie
lub zabieg chirurgiczny wymagaja czasowego zwigkszenia dawki; jesli kortykosteroidy zostaty
odstawione po dlugotrwalej terapii, moze by¢ konieczne ich czasowe ponowne wiaczenie.

4. Poniewaz wydzielanie mineralokortykoidow moze by¢ zaburzone, nalezy jednocze$nie podawac sol i
(lub) mineralokortykoid.

5. Moga wystapic¢ reakcje alergiczne. Poniewaz u pacjentow otrzymujacych pozajelitowa terapie
kortykosteroidami wystepowaly rzadkie przypadki reakcji skornych i reakcji
anafilaktycznych/anafilaktoidalnych, przed podaniem produktu leczniczego nalezy podja¢ odpowiednie
srodki ostroznos$ci, zwtaszcza gdy u pacjenta w wywiadzie stwierdzono alergi¢ na leki.

6. Dziatanie immunosupresyjne / zwigkszona podatnos¢ na zakazenia: Kortykosteroidy mogg zwicksza¢
podatno$¢ na zakazenia, maskowac okre$lone objawy zakazenia, a podczas ich stosowania mogg wystapi¢
nowe zakazenia. Thumienie odpowiedzi zapalnej i dziatanie immunosupresyjne zwicksza podatno$¢ na
zakazenia grzybicze, wirusowe i bakteryjne oraz ich nasilenie. W wielu przypadkach obraz kliniczny
moze by¢ nietypowy, a schorzenie moze osiagna¢ zaawansowane stadium zanim zostanie rozpoznane.

7. Szczepienie zywymi lub atenuowanymi wirusami jest przeciwwskazane u pacjentow otrzymujacych
kortykosteroidy w dawkach immunosupresyjnych. Szczepionki zabite lub inaktywowane mozna podawac
pacjentom otrzymujacym kortykosteroidy w dawkach immunosupresyjnych, jednakze uzyskana
odpowiedz moze by¢ zmniejszona. Zalecane szczepienia mozna podawac pacjentom stosujagcym
nieimmunosupresyjne dawki kortykosteroiddw.

8. Osoby, ktore przyjmujg leki immunosupresyjne sg bardziej podatne na zakazenie niz osoby zdrowe. Na
przyktad ospa wietrzna i odra mogg mie¢ powazniejszy, a nawet zakonczony zgonem przebieg u
nieuodpornionych dzieci lub dorostych leczonych kortykosteroidami. Ospa wietrzna stanowi powazne
zagrozenie, poniewaz ta zwykle fagodna choroba moze by¢ $miertelna u pacjentdéw z obnizong
odpornoscig. Pacjentom (lub rodzicom dzieci) bez jednoznacznego potwierdzenia przebycia ospy
wietrznej w wywiadzie nalezy doradzi¢, aby unikali bliskiego kontaktu osobistego z chorymi na ospg
wietrzng lub potpasiec, a w przypadku ekspozycji powinni pilnie zglosi¢ si¢ do lekarza. Biernego
uodpornienia za pomoca immunoglobuliny varicella/zoster (VZIG) wymagaja narazeni nieuodpornieni
pacjenci, ktorzy otrzymujg kortykosteroidy ogolnoustrojowo lub stosowali je w ciggu ostatnich
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3 miesigcy. Nalezy je poda¢ w ciggu 10 dni od ekspozycji na ospe wietrzng. W przypadku potwierdzenia
rozpoznania ospy wietrznej wymagana jest interwencja specjalisty i pilne leczenie. Nie nalezy odstawia¢
kortykosteroidow. Moze tez by¢ konieczne zwickszenie dawki.

9. Wplyw na psychike

Pacjentow lub opiekunow nalezy ostrzec, ze ogélnoustrojowe steroidy moga powodowac potencjalnie
cigzkie psychiczne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8). Objawy zazwyczaj wystepuja po kilku dniach
od rozpoczecia leczenia. Ryzyko moze by¢ wigksze w przypadku duzych dawek/narazenia
ogolnoustrojowego (patrz punkt 4.5), chociaz wielko$¢ dawki nie umozliwia przewidzenia poczatku,
rodzaju, cigzko$ci lub czasu trwania reakcji. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ustgpuje po zmniejszeniu
dawki Iub odstawieniu produktu leczniczego, jednak konieczne moze by¢ specjalne leczenie. Pacjentow
lub opiekunow nalezy zach¢cac do szukania pomocy medycznej, jesli u pacjenta wystapig objawy
psychiczne, szczegdlnie w przypadku podejrzenia depresji lub my$li samobdjczych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni by¢ swiadomi mozliwych zaburzen psychicznych, ktore mogg wystapi¢ podczas
lub bezposrednio po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia steroidami ogdlnoustrojowymi, chociaz
takie reakcje zglaszano rzadko.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac, rozwazajac zastosowanie kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym u pacjentow z istniejacymi lub wystepujacymi w przesztosci cigzkimi zaburzeniami
afektywnymi u nich samych lub u ich krewnych pierwszego stopnia. Dotyczy to m.in. choroby
depresyjnej lub zaburzenia dwubiegunowego oraz uprzednio wystepujacej psychozy steroidowe;j.

10. Zastosowanie kortykosteroidow w aktywnej gruzlicy powinno by¢ ograniczone do przypadkéw
piorunujacej lub rozsianej gruzlicy, w ktorej kortykosteroid stosowany jest w potaczeniu z odpowiednim
schematem leczenia przeciwgruzliczego. Pacjenci z utajong gruzlicg lub reaktywnoscig na tuberkuling
powinni by¢ $cisle monitorowani podczas kortykosteroidoterapii, aby wykry¢ mozliwg reaktywacje
choroby w odpowiednim czasie. Podczas dtugotrwatej terapii kortykosteroidami pacjenci ci powinni
otrzymywac chemioprofilaktyke.

11. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow otrzymujacych leki dzialajace na serce takie jak
digoksyna, poniewaz moze wystapi¢ zaburzenie rownowagi elektrolitow/utrata potasu spowodowane
przez steroidy (patrz punkt 4.8).

12. W przypadku wstrzyknig¢ domigsniowych nalezy unikac okolicy migénia naramiennego ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia atrofii tkanki.

13. Zglaszano zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych, ktére moga by¢ odwracalne po
przerwaniu leczenia. Dlatego tez wymagana jest odpowiednia obserwacja w tym zakresie. Hydrokortyzon
moze mie¢ zwigkszone dzialanie u pacjentdw z chorobami watroby, poniewaz metabolizm i eliminacja
hydrokortyzonu u tych pacjentow jest znacznie zmniejszona (patrz punkt 4.2).

14. Istniejg doniesienia o przetomie zwigzanym z istnieniem guzoéw chromochtonnych, ktory moze by¢
$miertelny po podaniu ogdlnoustrojowych kortykosteroidow. Kortykosteroidy mozna podawac pacjentom
z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza chromochtonnego wytacznie po odpowiedniej ocenie ryzyka i
korzysci.

15. Wplyw na wzrok: Po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow mogg by¢
zglaszane zaburzenia widzenia. Jesli u pacjenta wystgpig objawy takie jak niewyrazne widzenie lub inne
zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu oceny mozliwych przyczyn, w
tym za¢my, jaskry lub rzadkich chorob, takich jak centralna retinopatia surowicza (CSR) zglaszana po
zastosowaniu ogélnoustrojowych i miejscowych kortykosteroidow. Centralna retinopatia surowicza moze
powodowac¢ odwarstwienie siatkowki. Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
opryszczkg pospolita oczng ze wzgledu na ryzyko perforacji rogowki. Diugotrwale stosowanie
kortykosteroidow moze powodowaé zacme podtorebkowa tylna, a takze zaéme jadrowsa (szczegoélnie u
dzieci), wytrzeszcz lub podwyzszone ci$nienie srodgatkowe, co moze prowadzi¢ do jaskry z mozliwym
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uszkodzeniem nerwow wzrokowych. U pacjentow otrzymujacych glikokortykoidy moze wystgpic¢
rowniez nasilenie wtornych zakazen grzybiczych i wirusowych oka.

16. Przy podawaniu produktu leczniczego droga dooponowa/zewnatrzoponowa zgtaszano cigzkie
zdarzenia niepozadane. Zglaszano wystepowanie thuszczakowato$ci zewnatrzoponowej u pacjentow
przyjmujacych kortykosteroidy, przewaznie w przypadku dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

17. Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe nie sg wskazane i dlatego nie powinny by¢ stosowane w leczeniu
urazowego uszkodzenia mozgu: wieloosrodkowe badanie wykazato zwickszong $miertelnos$¢ po

2 tygodniach i 6 miesigcach po urazie u pacjentéw, ktorym podawano sol sodowa bursztynianu
metyloprednizolonu w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowy z
leczeniem solg sodowa bursztynianu metyloprednizolonu nie zostat ustalony.

18. Podczas stosowania kortykosteroidow zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W zwigzku z tym kortykosteroidy nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z
zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi lub predysponowanych do nich.

19. Rola kortykosteroidow we wstrzgsie septycznym jest kontrowersyjna, a wezesne wyniki badan
wykazuja zar6wno korzystne, jak i niekorzystne dziatanie. Niemniej jednak ostatnio sugeruje sie, ze
dodatkowe leczenie kortykosteroidami moze by¢ korzystne u pacjentow ze wstrzasem septycznym z
niewydolnos$cig nadnerczy. Rutynowe stosowanie w przypadku wstrzgsu septycznego nie jest jednak
zalecane. Systematyczny przeglad krotkotrwatego stosowania kortykosteroidow w duzych dawkach nie
potwierdzit zasadnosci ich podawania. Jednak metaanalizy i przeglad piSmiennictwa sugeruja, ze dluzsze
podawanie (5-11 dni) matej dawki kortykosteroidéw moze zmniejszy¢ Smiertelno$¢, szczegdlnie u
pacjentow ze wstrzgsem septycznym spowodowanym stosowaniem lekéw wazopresyjnych.

20. Wptyw na uktad wewnatrzwydzielniczy: U pacjentéw poddanych nadmiernemu stresowi podczas
terapii kortykosteroidami wskazane jest podanie zwigkszonej dawki szybko dziatajacych
kortykosteroiddw przed stanem stresu, w jego trakcie i po nim. Dawki farmakologiczne kortykosteroidéw
podawane przez dtuzszy czas moga powodowac supresj¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (wtdrna
niewydolno$¢ kory nadnerczy). Zakres i czas trwania niewydolnos$ci kory nadnerczy jest rézny u réznych
pacjentdéw i zalezy od dawki, czestotliwosci, czasu podawania i czasu trwania leczenia glikokortykoidami.
Ponadto nagte odstawienie glikokortykoidow moze spowodowac ostrg niewydolno$¢ nadnerczy
prowadzaca do zgonu. Dlatego wtdrng niewydolnos¢ kory nadnerczy wywotlang lekiem mozna
minimalizowa¢ poprzez stopniowe zmniejszanie dawki. Ten rodzaj wzglednej niewydolnosci moze
utrzymywac si¢ przez wiele miesiecy po zakonczeniu leczenia, dlatego w przypadku wystgpienia kazdej
sytuacji stresowej w tym okresie nalezy wznowi¢ terapi¢ hormonalng. Zespot odstawienia steroidow, z
ktoérym niewydolno$¢ kory nadnerczy wydaje si¢ niepowigzana, moze rowniez wystgpi¢ po nagtym
przerwaniu leczenia glikokortykoidami. Objawami tego zespotu s3: jadtowstret, nudno$ci, wymioty,
letarg, bol gtowy, goraczka, bol stawdw, tuszczenie sie skory, bole migsni, utrata masy ciata i (lub)
niedocis$nienie tetnicze. Zaktada sig, ze objawy te wystepuja z powodu naglej zmiany stezenia
glikokortykoidéw, a nie z powodu matego st¢zenia kortykosteroidow. Glikokortykoidy moga powodowac
lub zaostrza¢ zespot Cushinga, dlatego nalezy unikaé glikokortykoidéw u pacjentéw z chorobg Cushinga.
Kortykosteroidy powoduja zwigkszone dziatanie u pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy.

21. Wplyw na serce: Ze wzgledu na dziatania niepozadane glikokortykoidéw na uktad sercowo-
naczyniowy, takie jak dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze, u leczonych pacjentow z istniejgcymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego istnieje zwigkszone ryzyko dodatkowych dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w przypadku duzych dawek i dlugotrwatego
stosowania. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozne stosowanie kortykosteroidow oraz dodatkowa
obserwacje pacjentow pod katem zmian poziomu ryzyka, a w razie potrzeby dodatkowg obserwacje
kardiologiczng. Zastosowanie matych dawek moze zmniejszy¢ czgsto§¢ wystepowania powiktan w terapii
kortykosteroidami. W przypadkach zastoinowej niewydolnosci serca kortykosteroidy ogdlnoustrojowe
nalezy stosowac ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to absolutnie konieczne.
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22. Inne: Powiktania spowodowane leczeniem glikokortykoidami zalezg od wielkosci dawki i czasu
trwania leczenia. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do
ryzyka w odniesieniu do dawki i czasu trwania leczenia oraz tego, czy nalezy produkt podawac
codziennie, czy okresowo.

Nalezy stosowa¢ najmniejszg mozliwa dawke kortykosteroidow w celu kontrolowania leczonego stanu.
Nalezy stosowac stopniowe zmniejszanie dawki, gdy jest to mozliwe.

Oczekuje sie, ze jednoczesne leczenie inhibitorami aktywnosci cytochromu CYP3A, w tym lekami
zawierajagcymi kobicystat, zwigkszy ryzyko ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikaé
takiego polaczenia, chyba ze korzysci przewyzszaja zwigkszone ryzyko ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych powodowanych przez kortykosteroidy — w takim przypadku nalezy monitorowac
pacjentdow pod katem ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych ze strony kortykosteroidow (patrz
punkt 4.5).

Aspiryne i niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie podczas jednoczesnego
podawania z kortykosteroidami (patrz punkt 4.5).

23. Zgtaszano przypadki wystapienia migsaka Kaposiego u pacjentow leczonych kortykosteroidami.
Zakonczenie terapii kortykosteroidami moze prowadzi¢ do remisji kliniczne;.

24. Kortykosteroidy nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z napadami drgawkowymi.
25. Duze dawki kortykosteroidow moga powodowacé ostre zapalenie trzustki.

Nie ma powszechnej zgody co do tego, czy kortykosteroidy sg przyczyna wystepowania wrzodow
zotadkowo-jelitowych podczas terapii, jednak terapia glikokortykoidami moze maskowaé objawy
choroby wrzodowej, w zwiazku z czym perforacja lub krwotok moga wystgpi¢ bez silnego bolu. Terapia
glikokortykoidami moze maskowac¢ zapalenie otrzewnej lub inne objawy zwigzane z zaburzeniami
zotadkowo-jelitowymi, takimi jak perforacja, niedroznos¢ lub zapalenie trzustki. W potaczeniu z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) zwigksza si¢ ryzyko wystagpienia wrzodow
zotadkowo-jelitowych.

Hydrokortyzon moze prowadzi¢ do wzrostu cis$nienia krwi, zatrzymywania wody i soli oraz zwigkszenia
wydalania potasu. Konieczna moze by¢ dieta bez sodu i uzupehnienie potasu w diecie. Wszystkie
kortykosteroidy zwickszaja wydalanie wapnia.

Stosowanie w sporcie
Ten lek zawiera substancje, przez ktére wynik analityczny kontroli antydopingowej moze by¢ uznany za

pozytywny.

Srodki ostroznosci: Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é, rozwazajac stosowanie kortykosteroidow o
dziataniu ogolnoustrojowym u pacjentéw z nastepujacymi stanami i konieczne jest czgste monitorowanie
ich stanu zdrowia.

1. Osteoporoza na ogdt wigze sie z dlugotrwatym stosowaniem duzych dawek glikokortykoidow.
Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z osteoporoza (szczegodlnie wysokie ryzyko
wystepuje u kobiet po menopauzie).

2. Nadci$nienie.

3. Istniejace lub wystepujace w przesztosci cigzkie zaburzenia afektywne (zwlaszcza wezesniejsza
psychoza steroidowa).



Hydrocortisone_v04_October-2022

4. Kortykosteroidy, w tym hydrokortyzon, moga zwigkszaé stezenie glukozy we krwi, zaostrza¢ istniejgca
wczesniej cukrzyce i zwiekszac ryzyko cukrzycy u pacjentéw leczonych dhugotrwale kortykosteroidami
(lub ze stwierdzong w wywiadzie cukrzycg u bliskiego cztonka rodziny).

5. Gruzlica w wywiadzie.

6. Jaskra (lub stwierdzona w wywiadzie jaskra u bliskiego cztonka rodziny).

7. Wczesniejsza miopatia wywotana kortykosteroidami.

8. Niewydolno$¢ lub marsko$¢ watroby

9. Kortykosteroidy nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

10. Padaczka.

11. Owrzodzenie zotadka.

12. Niedawne zespolenie jelitowe.

13. Predyspozycje do zakrzepowego zapalenia zyt.

14. Ropien lub inne zakazenia ropotworcze.

15. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

16. Zapalenie uchytkow jelita grubego.

17. Miastenia (myasthenia gravis).

18. Choroby wysypkowe.

Dzieci i mtodziez: Kortykosteroidy powoduja opdznienie wzrostu u niemowlat, dzieci i mtodziezy, ktore
moze by¢ nieodwracalne. Stosowanie nalezy ograniczy¢ do najmniejszej wymaganej dawki przez
najkrotszy mozliwy czas. Wzrost i rozwdj niemowlat i dzieci dlugotrwale leczonych kortykosteroidami
powinny by¢ §cisle monitorowane. U dzieci dtugotrwale leczonych glikokortykoidami w dawkach
dzielonych na dobg moze wystapi¢ zahamowanie wzrostu. Stosowanie w takim schemacie powinno by¢
ograniczone do najbardziej powaznych wskazan. Dhugotrwale leczone kortykosteroidami niemowlgta i
dzieci sg dodatkowo narazone na wzrost ci$nienia §rodczaszkowego. Duze dawki kortykosteroidow moga
powodowac zapalenie trzustki u dzieci. Po podaniu wcze$niakom hydrokortyzonu zgtaszano
kardiomiopati¢ przerostowa, dlatego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocen¢ diagnostyczng oraz
monitorowa¢ czynnos$¢ i struktury serca.

Pacjenci w podesztym wieku: W przypadku pacjentow w podeszitym wieku czgsto wystepujace dziatania
niepozadane kortykosteroidow ogolnoustrojowych moga wigzac si¢ z powazniejszymi konsekwencjami,
zwlaszcza z osteoporoza, nadcisnieniem tetniczym, hipokaliemia, cukrzyca, podatnosciag na zakazenia i

Scienczeniem skory. Wymagana jest Scista obserwacja kliniczna, aby uniknac¢ reakcji zagrazajacych
zyciu.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Sad

Ten produkt leczniczy zawiera 9,36 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g sodu dla osoby dorostej.



Hydrocortisone_v04_October-2022

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Hydrokortyzon jest metabolizowany przez dehydrogenaze 11B-hydroksysteroidowa typu 2 (11 B-HSD2) i
enzym 3A4 cytochromu P450 (CYP) (patrz punkt 5.2). Enzym CYP3A4 katalizuje 6p-hydroksylacje
steroidow, co stanowi zasadniczy etap metaboliczny | fazy zaréwno w przypadku endogennych, jak i
syntetycznych kortykosteroidow. Wiele innych sktadnikéw jest rowniez substratami CYP3A4, przy czym
wykazano, ze niektore z nich zmieniajg metabolizm glikokortykoidéw poprzez indukcje lub hamowanie
aktywnosci enzymu CYP3A4.

Inhibitory aktywnos$ci cytochromu CYP3A4 — moga zmniejsza¢ klirens watrobowy i zwigkszaé ste¢zenie
hydrokortyzonu w osoczu. W przypadku jednoczesnego podawania inhibitora aktywnosci cytochromu
CYP3A4 (np. ketokonazolu, itrakonazolu, klarytromycyny i soku grejpfrutowego) konieczne moze by¢
zmnigjszenie dawki hydrokortyzonu w celu uniknigcia toksycznosci powodowanej przez steroidy.

Leki indukujace aktywnos¢ cytochromu CYP3A4 — mogg zmniejsza¢ klirens watrobowy i zmniejszaé
stezenie hydrokortyzonu w osoczu. Przy réwnoczesnym podawaniu leku indukujacego aktywnosé
cytochromu CYP3A4 (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu i fenytoiny) moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki hydrokortyzonu w celu osiagnigcia pozadanego wyniku.

Substraty CYP3A4 — Jednoczesne podawanie innego substratu CYP3A4 moze wptywac na klirens
watrobowy hydrokortyzonu, co wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Istnieje wieksze
prawdopodobienstwo, ze dziatania niepozagdane zwigzane z podawaniem kazdego leku w monoterapii
moga wystgpowac podczas jednoczesnego ich podawania.

Dziatania niepozadane niepowodowane przez CYP3A4 — w Tabeli 1 ponizej opisano inne interakcje i
dziatania wystepujace w przypadku stosowania hydrokortyzonu.

Tabela 1 obejmuje najczgsciej wystepujace i (lub) istotne klinicznie interakcje lub dziatania zwigzane z
hydrokortyzonem.

Tabela 1. Istotne interakcje lub dzialania lekéw lub substancji z hydrokortyzonem

Klasa lub typ leku Interakcja/dzialanie

- Lek lub substancja

Leki przeciwbakteryjne Inhibitor CYP3A4

- Izoniazyd

Antybiotyki, leki Lek indukujgcy aktywno$¢ cytochromu CYP3A4
przeciwgruzlicze

- Ryfampicyna

Antykoagulanty (doustne) Wptyw kortykosteroidow na doustne leki przeciwzakrzepowe jest

roézny. Istniejg doniesienia o zwigkszonym i zmniejszonym dziataniu
lekow przeciwzakrzepowych przyjmowanych jednoczesnie z
kortykosteroidami. Aby uzyska¢ wymagane dziatanie
przeciwzakrzepowe, konieczne jest monitorowanie wskaznikow

krzepnigcia.
Leki przeciwdrgawkowe Lek indukujacy aktywno$¢ cytochromu CYP3A4 (i substrat)
- Karbamazapina
Leki przeciwdrgawkowe Leki indukujgce aktywnos$¢ cytochromu CYP3A4
- Fenobarbital
- Fenytoina
Leki antycholinergiczne Kortykosteroidy mogg wplywaé na dziatanie lekow

antycholinergicznych.
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- blokery nerwowo-
mig$niowe

1) Zgtaszano przypadki ostrej miopatii podczas jednoczesnego
stosowania duzych dawek kortykosteroidow i lekow
antycholinergicznych, takich jak blokery nerwowo-migsniowe (wigcej
informacji, patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

2) U pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy zglaszano
antagonistyczne dziatanie blokujgce przewodnictwo nerwowo-
mig¢s$niowe pankuronium i wekuronium. Interakcja ta moze wystapi¢ w
przypadku wszystkich konkurencyjnych blokeréw nerwowo-
mie$niowych.

Inhibitory cholinoesterazy

Steroidy mogg zmniejszac¢ dziatanie inhibitoréw cholinesteraz w
miastenii (myasthenia gravis).

Leki przeciwcukrzycowe

Poniewaz kortykosteroidy moga zwigkszac stgzenie glukozy we krwi,
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Leki przeciwwymiotne
- Aprepitant
- Fosaprepitant

Inhibitory aktywnosci cytochromu CYP3A4 (i substraty)

Leki przeciwgrzybicze
- Intrakonazol
- Ketokonazol

Inhibitory CYP3A4 (i substraty)

Leki przeciwwirusowe
Inhibitory proteazy HIV

Inhibitory aktywnos$ci cytochromu CYP3A4 (i substraty)

1) Inhibitory proteazy, takie jak indynawir i rytonawir, moga zwickszac
stezenie kortykosteroidow w osoczu.

2) Kortykosteroidy moga indukowa¢ metabolizm inhibitoréw proteazy
HIV, powodujgc zmniejszenie st¢zenia w 0soczu.

Lek zwigkszajacy dziatanie
farmakokinetyczne
- Kobicystat

Inhibitor aktywnos$ci cytochromu CYP3A

Inhibitory aromatazy
- Aminoglutetymid

Zahamowanie czynno$ci nadnerczy wywolane przez aminoglutetymid
moze zaostrzy¢ zmiany hormonalne spowodowane dlugotrwatym
leczeniem glikokortykoidami.

Blokery kanatu
wapniowego
- Diltiazem

Inhibitor aktywnosci cytochromu CYP3A4 (i substrat)

Glikozydy nasercowe
- Digoksyna

Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow z glikozydami nasercowymi
moze zwigksza¢ ryzyko arytmii lub toksycznos$ci naparstnicy zwigzanej
z hipokaliemig. U wszystkich pacjentow przyjmujacych te leki
jednoczesnie nalezy $ci$le monitorowaé oznaczanie elektrolitow w
surowicy, zwlaszcza poziomu potasu.

Estrogeny (w tym doustne
srodki antykoncepcyjne
zawierajace estrogeny)

Inhibitor aktywnosci cytochromu CYP3A4 (i substrat)

Estrogeny mogg nasila¢ dziatanie hydrokortyzonu, zwigkszajac st¢zenie
transkortyny, a tym samym zmniejszajac ilos¢ hydrokortyzonu
dostepnego do metabolizmu. Dostosowanie dawki hydrokortyzonu
moze by¢ konieczne, jesli estrogeny sag dodawane do stabilnego
schematu dawkowania lub z niego usuwane.

- Sok grejpfrutowy Inhibitor aktywno$ci cytochromu CYP3A4
Leki immunosupresyjne Inhibitor aktywnosci cytochromu CYP3A4 (i substrat)
- Cyklosporyna Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zwigkszonej aktywnosci

zarowno cyklosporyny, jak i kortykosteroidow. Podczas jednoczeshego
stosowania zgtaszano drgawki.

Leki immunosupresyjne
- Cyklofosfamid
- Takrolimus

Substraty CYP3A4

Antybiotyki makrolidowe

Inhibitory CYP3A4 (i substraty)
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- Klarytromycyna

- Erytromycyna

Antybiotyki makrolidowe Inhibitor aktywnosci cytochromu CYP3A4

- Troleandomycyna

NLPZ (niesteroidowe leki 1) Mozliwe jest zwigkszenie czestosci krwawien i owrzodzen przewodu
przeciwzapalne) pokarmowego przy jednoczesnym podawaniu kortykosteroidow i

- wysoka dawka kwasu NLPZ.

acetylosalicylowego 2) Kortykosteroidy mogg zwieksza¢ klirens duzych dawek kwasu

acetylosalicylowego, co moze prowadzi¢ do obnizenia stezen
salicylanu w osoczu. Przerwanie leczenia kortykosteroidami moze

ryzyka toksycznosci salicylanu.

prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia salicylanu w osoczu 1 zwigkszonego

Leki obnizajgce st¢zenie Podczas jednoczesnego podawania kortykosteroidow i lekow
potasu obnizajacych stgzenie potasu (takich jak lek moczopedne) nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow pod katem rozwoju hipokaliemii.
Zwigkszone ryzyko hipokaliemii wystepuje rowniez przy

lub agonistow receptordw beta-2. Istnieja doniesienia, ze po
jednoczesnym zastosowaniu amfoterycyny B i hydrokortyzonu
nastgpito powickszenie serca i zastoinowa niewydolno$¢ serca.

jednoczesnym stosowaniu kortykosteroidéw i amfoterycyny B, ksantyn

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ptodnosé
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze kortykosteroidy ograniczajg ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3
Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa).

Cigza

Zdolnos¢ kortykosteroidow do przenikania do tozyska jest rozna dla poszczegodlnych lekow.
Hydrokortyzon moze przenika¢ do tozyska. Nie ma dowoddw, ze kortykosteroidy powoduja zwigkszong
czgstos¢ wystepowania wad wrodzonych, gdy sg podawane kobietom w okresie cigzy.

Istniejg dowody, ze podawanie kortykosteroidow cigzarnym zwierzgtom moze powodowaé
nieprawidlowos$ci w rozwoju ptodu, w tym: rozszczep podniebienia; wewngtrzmaciczne opdznienie
wzrostu oraz wptyw na wzrost i rozwdj mozgu. Na podstawie badan na zwierzetach mozna stwierdzi¢, ze
istnieje bardzo mate ryzyko rozszczepu podniebienia i wewnatrzmacicznego opdznienia wzrostu u ptodu.

Hipoadrenalizm moze teoretycznie wystapi¢ u noworodkdéw po prenatalnej ekspozycji na kortykosteroidy.
Noworodki matek, ktére otrzymywaly takie leczenie w okresie cigzy, powinny by¢ obserwowane pod
katem objawow hipoadrenalizmu i w razie ich wystapienia nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.
Jednak gdy kortykosteroidy sa niezbedne, pacjentki z prawidtowa cigzg moga by¢ traktowane tak, jakby
nie byly w cigzy. Pacjentki ze stanem przedrzucawkowym lub zatrzymaniem ptyndw wymagajg Scistego
monitorowania.

W niektorych badaniach retrospektywnych stwierdzono zwiekszong czesto$¢ wystgpowania malej masy
urodzeniowej u niemowlat w przypadku matek otrzymujacych kortykosteroidy. U ludzi ryzyko mate;j
masy urodzeniowej wydaje si¢ by¢ zwigzane z dawka i moze by¢ zminimalizowane przez podawanie
mniejszych dawek kortykosteroidow.

U niemowlat urodzonych przez matki dlugotrwale leczone kortykosteroidami w okresie cigzy
zaobserwowano przypadki zaémy.

Karmienie piersia
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Kortykosteroidy, w tym hydrokortyzon, przenikajg do mleka ludzkiego. Niemowleta matek
przyjmujacych farmakologiczne dawki steroidoéw powinny by¢ uwaznie obserwowane pod katem
objawdw hamowania czynno$ci nadnerczy. Ten produkt leczniczy powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka zar6wno dla matki, jak i
dziecka.

4.7 Wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono systematycznych ocen wptywu kortykosteroidow na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Po zastosowaniu kortykosteroidow moga wystapic¢
dziatania niepozadane, takie jak drgawki. W razie ich wystgpienia pacjent nie powinien prowadzic¢
pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Czgsto$¢ wystgpowania przewidywalnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

kortykosteroiddw, w tym supresji osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej, jest skorelowana ze
wzgledna sitg dziatania leku, dawka, czasem podawania i czasem trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Czestosé Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czestose Zakazenia oportunistyczne, zakazenia
nieznana

Nowotwory tagodne, ztosliwe i Czgstos¢ Migsak Kaposiego (zglaszano przypadki

nieokreslone (w tym torbiele i polipy) nieznana wystapienia migsaka Kaposiego u

pacjentow leczonych kortykosteroidami)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czgstos¢ Leukocytoza
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czestose Nadwrazliwos¢ na lek, reakcja
nieznana anfilaktyczna; reakcja anafilaktoidalna
Zaburzenia endokrynologiczne Czgstos¢ Zespot Cushinga, niedoczynno$¢
nieznana przysadki, zespol odstawienia steroidow
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgstos¢ Kwasica metaboliczna, zatrzymywanie
nieznana sodu, zatrzymywanie ptynoéw, zasadowica

zwigzana z hipokaliemia, dyslipidemia,
zmniejszona tolerancja glukozy,
zwigkszone zapotrzebowanie na insuling
(lub doustne leki zmniejszajace stezenie
glukozy we krwi u pacjentow z cukrzyca),
lipomatoza

Zwigkszenie apetytu; zwigkszenie masy
ciata
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Zaburzenia psychiczne Czestose Zaburzenia afektywne (w tym depresja,
nieznana euforyczny nastréj, chwiejnosé
emocjonalna, uzaleznienie od narkotykow,
mysli samobojcze), zaburzenia
psychotyczne (w tym mania, urojenia,
omamy i schizofrenia), zaburzenia
psychiczne zmiana osobowosci, stan
splatania, lek, wahania nastroju, zaburzenia
zachowania, bezsennos¢, drazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Czestose Thuszczakowato$¢ zewnatrzoponowa,
nieznana wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego i
obrz¢k brodawkowaty u dzieci (fagodne
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe),
drgawki, amnezja, zaburzenia poznawcze,
zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia oka Czgstos¢ Centralna surowicza chorioretinopatia,
nieznana zaéma, jaskra, wytrzeszcz, niewyrazne
widzenie (patrz tez punkt 4.4);
podwyzszone ci$nienie srodgatkowe (co
moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerwu
wzrokowego); $cienczenie rogéwki lub
twardowki; zaostrzenie zakazenia
wirusowego lub grzybiczego oczu

Zaburzenia ucha i blednika Czestosc Zawroty gtowy
nieznana
Zaburzenia serca Czestose Zastoinowa niewydolno$¢ serca (u
nieznana pacjentow podatnych); kardiomiopatia
przerostowa u dzieci urodzonych
przedwczesnie
Zaburzenia naczyniowe Czestose Zakrzepica, w tym choroba zakrzepowo-
nieznana zatorowa, nadcis$nienie t¢tnicze,

niedocisnienie tg¢tnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czestosé Zator plucny*, czkawka
piersiowej i srodpiersia nieznana
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czestosé Wrzody zotadka (z perforacjg wrzodu

nieznana zotadka i krwotokiem z wrzodu Zotadka),
perforacja jelit, ostre zapalenie trzustki,
owrzodzenie przetyku, drozdzyca
(kandydoza) przetyku, wzdecia w jamie
brzusznej, bol brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czestose Obrzek naczynioruchowy, nadmierne
nieznana owlosienie, wybroczyny, atrofia skory,
rumien, nadmierna potliwo$¢, siniaki
rozstgpy, wysypka, swiad, pokrzywka,
tradzik, hipopigmentacja skory,
teleangiektazje; hiperpigmentacja skory

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki Czgstos¢ Ostabienie migsni, bole migéni, miopatia,
facznej nieznana atrofia mie$ni, osteoporoza, martwica kos$ci
jalowa, ztamania patologiczne, artropatia
neuropatyczna, béle stawow, spowolnienie

Wzrostu,
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czestosc Nieregularne miesigczkowanie, brak
nieznana miesigczki
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czestose Zaburzenia gojenia ran, obrzek obwodowy,
podania nieznana zmeczenie, ropien jatowy, zte
samopoczucie, reakcja w miejscu
wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Czestose Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
nieznana alaninowej, zwigkszona aktywnos$¢

aminotransferazy asparaginianowej,
obnizenie st¢zenia potasu we krwi,
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwickszenie st¢zenia
wapnia w moczu, zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi, zahamowanie reakcji
na testy skorne®, przyrost masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania zwigzane z Czestosc ZYamania kompresyjne rdzenia kregowego,
zabiegami nieznana zerwanie $ciggna

*Wystapily u 0sob obcigzonych ryzykiem zakrzepicy/z innymi czynnikami ryzyka zakrzepicy.
* Termin nieujety w MedDRA PT

Czgste (>1/100 do <1/10); Niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100); Rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000);
Czgsto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22
49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna roéwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
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Nie ma klinicznych objawow ostrego przedawkowania kortykosteroidow. Po przedawkowaniu nalezy
zapobiega¢ mozliwosci wystapienia supresji czynnosci nadnerczy poprzez stopniowe zmniejszanie dawek
przez wymagany okres. Dalsze epizody traumatyczne w tym okresie mogg wymagac specjalnego leczenia
podtrzymujgcego.

W przypadku przedawkowania nie jest dostepne zadne specyficzne antidotum; nalezy zastosowac
leczenie podtrzymujace i objawowe.

Hydrokortyzon mozna usuwac za pomocg dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Glikokortykoidy
Kod ATC: H02AB09

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Glikokortykoidy, naturalne i syntetyczne, sa steroidami kory nadnerczy.

Naturalne glikokortykoidy (hydrokortyzon i kortyzon) wykazujg rowniez zdolnos¢ zatrzymywania soli i
sg stosowane jako terapia zastgpcza w stanach z niedoczynnos$ci kory nadnerczy. Ich syntetyczne
odpowiedniki sg wykorzystywane przede wszystkim ze wzgledu na dzialanie przeciwzapalne w
zaburzeniach wielu uktadéw i narzadow.

Hydrokortyzonu sodu bursztynian wykazuje takie samo dziatanie metaboliczne i przeciwzapalne jak
hydrokortyzon. Gdy podawanie pozajelitowe odbywa si¢ w rownomolowych ilo$ciach, obie substancje sa
rownowazne pod wzgledem aktywnosci biologicznej. Latwo rozpuszczalny w wodzie ester bursztynianu
sodowego hydrokortyzonu umozliwia bezposrednie dozylne podawanie duzych dawek hydrokortyzonu w
matej objetosci rozpuszczalnika i jest szczegdlnie przydatny, gdy szybko wymagane sg wysokie stezenia
hydrokortyzonu. Po dozylnym wstrzyknigciu bursztynianu sodowego hydrokortyzonu widoczne dziatanie
pojawia si¢ w ciggu godziny i utrzymuje si¢ przez zmienny okres czasu.

Glikokortykoidy wywotuja glebokie 1 zr6znicowane dziatanie metaboliczne. Ponadto modyfikuja
odpowiedz immunologiczng organizmu na réznorakie bodzce.

Wzgledna sita dziatania soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu i hydrokortyzonu sodu
bursztynianu wskazuje obnizenie liczby eozynofilow, ktore wynosi 5:1 po podaniu dozylnym. Jest to
zgodne ze wzgledng silg dziatania doustnego metyloprednizolonu i hydrokortyzonu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka hydrokortyzonu u zdrowych me¢zczyzn wykazuje kinetyke nieliniowa, po podaniu
pojedynczej dawki hydrokortyzonu sodu bursztynianu wigkszej niz 20 mg dozylnie. Odpowiednie
parametry farmakokinetyczne hydrokortyzonu podano w tabeli 2.

Tabela 2. Srednie (odchylenie standardowe) parametry farmakokinetyczne hydrokortyzonu po
podaniu pojedynczych dawek dozylnych

Zdrowi mezezyzni (21-29 lat; N = 6)

rownowagi (Vss; 1)

Dawka (mg) 5 10 20 40
Laczne narazenie (AUCo-«; 410 (80) 790 (100) 1480 2290
ng-h/ml) (310) (260)
Klirens (CL; ml/min/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Objetos¢ dystrybucji w stanie 20,7 (7,3) 20,8 (4,3) 26,0 (4,1) 37,5 (5,8)
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Okres péltrwania w fazie 1,3(0,3) 1,3(0,2) 1,7(0,2) 1,9(0,1)
eliminacji (tu2; godz.)

AUC,... = obszar pod krzywa od czasu zero do nieskonczonosci.

Wchtanianie

Po podaniu zdrowym mezczyznom pojedynczych dawek dozylnych 5, 10, 20 1 40 mg bursztynianu
sodowego hydrokortyzonu $rednie warto$ci maksymalne uzyskane 10 minut po podaniu wyniosty
odpowiednio 312, 573, 1095 i 1854 ng/ml. Po podaniu domie$niowym hydrokortyzonu sodu bursztynian
jest szybko wchtaniany.

Dystrybucja
Hydrokortyzon ulega w znacznym stopniu dystrybucji do tkanek, przenika przez bariere krew-mozg i

przenika do mleka ludzkiego. Objetos¢ dystrybucji hydrokortyzonu w stanie stacjonarnym wynosita od
okoto 20 do 40 | (Tabela 2). Hydrokortyzon wiaze si¢ z transkortyna glikoproteinowa (tj. globuling
wigzaca kortykosteroidy) i albuming. Wigzanie hydrokortyzonu z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto
92%.

Metabolizm

Hydrokortyzon (tj. kortyzol) jest metabolizowany przez 11B-HSD2 do kortyzonu, a nastepnie do
dihydrokortyzonu i tetrahydrokortyzonu. Inne metabolity to dihydrokortyzol, Sa-dihydrokortyzol,
tetrahydrokortyzol 1 Sa-tetrahydrokortyzol. Kortyzon mozna przeksztatci¢ w kortyzol za pomoca
dehydrogenazy 11 B -hydroksysteroidowej typu 1 (113-HSD1). Hydrokortyzon jest takze
metabolizowany przez CYP3A4 do 6B-hydroksykortyzolu (63-OHF), a 6B-OHF miescit si¢ w zakresie od
2,8% do 31,7% wszystkich wytworzonych metabolitow, wykazujac duzg zmienno$¢ migdzyosobniczg.

Eliminacja
W ciagu 12 godzin nastgpuje prawie catkowita eliminacja podanej dawki. Po domig$niowym podaniu
hydrokortyzonu sodu bursztynian jest wydalany w podobny sposéb, jak po wstrzyknigciu dozylnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kortykosteroidy, klasa hormonéw steroidowych, ktéra obejmuje hydrokortyzon, daja ujemny wynik w
tescie mutagennosci bakteryjnej. Hydrokortyzon i deksametazon wywotywaty aberracje chromosomowe
w ludzkich limfocytach in vitro i u myszy in vivo. Jednak biologiczne znaczenie tych wynikdw jest
niejasne, poniewaz hydrokortyzon nie zwiekszyt czestosci wystgpowania nowotworow w 2-letnim
badaniu rakotworczo$ci na samcach i samicach myszy.

Dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach klinicznych, ale obserwowane u zwierzat przy
poziomach narazenia podobnych do pozioméw narazenia klinicznego i o mozliwym znaczeniu dla
zastosowan klinicznych byly nastgpujace. Wykazano, ze kortykosteroidy po podaniu szczurom
zmniejszaja plodnos¢. Zaobserwowano zmniejszenie liczby implantacji i zywych ptodow.

Wykazano, ze kortykosteroidy majg dziatanie teratogenne u wielu gatunkéw zwierzat, gdy sg podawane
w dawkach rownowaznych dawce stosowanej u ludzi. W badaniach reprodukcji zwierzat wykazano, ze
glikokortykoidy zwigkszajg czesto$¢ wystepowania wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, wady
szkieletowe), $miertelnosci zarodka i ptodu (np. zwigkszenie resorpcji) oraz opoznienia wzrostu
wewnatrzmacicznego. Rozszczep podniebienia obserwowano u myszy i chomikéw po podaniu cigzarnym
samicom hydrokortyzonu w fazie organogenezy.

Ocena oddziatywania na srodowisko

Badania oceny oddzialywania na srodowisko wykazaty, ze deksametazon wykazywat endokrynologiczne
dziatania niepozadane u gatunkéw ryb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Fiolka: Zawiera sodu diwodorofosforan jednowodny i disodu fosforan.
Amputka z rozpuszczalnikiem: Nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoS$ci
3 lata.

Roztwor po rekonstytucji i rozcienczeniu:

Nie przechowywaé¢ w lodowce.

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng podczas uzytkowania przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C.
O ile metoda rekonstytucji nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy
zuzy¢ natychmiast.

Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Liofilizowany proszek:

Fiolka o pojemnosci 4 ml z bezbarwnego szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym niebieskim wieczkiem typu flip-off.

Rozpuszczalnik:
Amputka o pojemnosci 2 ml z bezbarwnego szkta typu I.

Produkt leczniczy Hydrocortisone Pharmis jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 50 fiolek i
50 amputek z rozpuszczalnikiem.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Postepowanie:
Przygotowan ie roztworu:

Do stosowania dozylnego lub domig$niowego nalezy aseptycznie przygotowac roztwor poprzez dodanie
nie wigcej niz 2 ml wody do wstrzykiwan do jednej fiolki zawierajacej liofilizowany proszek.
Przygotowany roztwor jest izotoniczny lub praktycznie izotoniczny.

W przypadku infuzji dozylnej najpierw nalezy przygotowac roztwor poprzez dodanie nie wigcej niz 2 ml
wody do wstrzykiwan do fiolki. Nastepnie roztwor ten mozna dodaé¢ do 100 ml — 1000 ml (ale nie mnigj
niz 100 ml) 5% roztworu dekstrozy w wodzie (lub w izotonicznym roztworze soli fizjologicznej, jesli u
pacjenta nie jest konieczne ograniczenie ilosci sodu).

Po rozpuszczeniu warto$¢ pH roztworu miesci si¢ w zakresie od 7,0 do 8,0.
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Produkty lecznicze podawane pozajelitowo powinny by¢ przed podaniem poddane kontroli wzrokowej
pod katem obecnosci czastek statych i odbarwien.
Przygotowany roztwdr powinien by¢ przezroczysty bez widocznych czastek.

Po rekonstytucji woda do wstrzykiwan nalezy wyrzuci¢ pozostaty roztwor.

Usuwanie:

Niniejszy produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska. (Patrz punkt 5.3)
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pharmis Biofarmacéutica, Lda.
Praceta do Farol, 77

2750-610 Cascais

Portugalia

Tel.: +351 214823850

Fax: +351 214823859

e-mail: info@pharmis.com

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Nr pozwolenia: — Opakowanie zawierajace 50 fiolek 1 50 amputek z rozpuszczalnikiem
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



