CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydrocortisone PHARMLINE, 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 133,7 mg hydrokortyzonu sodu bursztynianu, co odpowiada 100 mg
hydrokortyzonu (50 mg/mL po rozpuszczeniu zgodnie z zaleceniami).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 9,46 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.
Biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie zastgpcze W pierwotnej niedoczynnoéci nadnerczy (choroba Addisona i zesp6t
nadnerczowo-ptciowy) oraz wtornej niedoczynnosci nadnerczy (spowodowanej
niedoczynnos$cia przysadki). W pierwszym przypadku produkt leczniczy nalezy podawac
w skojarzeniu z mineralokortykoidem.

o W przypadku nastepujacych wskazan hydrokortyzon lub kortyzon nie sg lekami pierwszego
wyboru, ale moga by¢ stosowane jako krotkotrwata terapia uderzeniowa:
- wprzypadku cigzkich zaostrzen przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP);
- w stanie astmatycznym;
- jako adiuwant w przypadku ci¢zkich reakcjach anafilaktycznych.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Hydrocortisone PHARMLINE moze by¢ podawany we wstrzyknieciu dozylnym, domig$niowym lub

w infuzji dozylnej. Preferowanym sposobem poczatkowego podania w nagtych przypadkach jest
wstrzyknigcie dozylne. Po poczatkowej interwencji w nagtym przypadku nalezy rozwazy¢
zastosowanie dtuzej dziatajacej postaci do wstrzyknigc¢ lub postaci doustnej. Czas trwania wlewu
zalezy od dawki; moze wynosi¢ od 30 sekund (na przyktad 100 mg) do 10 minut (na przyktad 500 mg
lub wigcej).

Zasadniczo leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow nalezy kontynuowa¢ do momentu
ustabilizowania si¢ stanu pacjenta (zwykle nie dtuzej niz 48 do 72 godzin).

Mimo ze dziatania niepozadane zwigzane z krotkotrwatym leczeniem duzymi dawkami kortykoidow
wystepuja niezbyt czgsto, moga pojawic si¢ wrzody trawienne. Wskazane moze by¢ profilaktyczne
leczenie lekami zobojetniajacymi kwas zotagdkowy.

Gdy leczenie hydrokortyzonem po uptywie 48 do 72 godzin musi by¢ kontynuowane, moze wystgpié
hipernatremia, dlatego lepsze moze by¢ zastapienie Hydrocortisone PHARMLINE Kortykosteroidem



takim jak sol sodowa bursztynianu metyloprednizolonu, po ktorej wystepuje niewielkie
zatrzymywanie sodu w organizmie lub nie wystgpuje ono wcale.

Poczatkowa dawka produktu leczniczego Hydrocortisone PHARMLINE wynosi od 100 mg do

500 mg lub wiecej, w zaleznosci od nasilenia schorzenia. Dawke t¢ mozna powtarzaé w odstepach co
2, 4 lub 6 godzin w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. Terapia kortykosteroidami jest
uzupelnieniem terapii konwencjonalnej, jednak nie moze jej zastepowac.

Hydrokortyzon moze mie¢ silniejsze dziatanie u pacjentow z choroba watroby (patrz punkt 4.4)
I W zwigzku z tym moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki.

Drzieci i mlodziez

Dawka produktu leczniczego Hydrocortisone PHARMLINE w przypadku dzieci i mtodziezy jest
ustalana bardziej na podstawie ciezkosci schorzenia i reakcji pacjenta niz wieku lub masy ciata. U tych
pacjentow dawka moze by¢ zmniejszona, ale nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg na dobe (patrz
punkt 4.4).

Przygotowanie roztworu
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ostre zakazenia: zakazenia wirusowe i ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze (zakazenia
bakteryjne: patrz punkt 4.4).

- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

- Zakazenia pasozytami tropikalnymi.

- Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek jest przeciwwskazane u pacjentow
otrzymujacych kortykosteroidy w dawkach immunosupresyjnych (patrz takze punkt 4.4).

- Podanie dokanatowe.

- Podanie zewnatrzoponowe.

Ogodlne przeciwwskazania 1 Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania ogdlnoustrojowej terapii
glikokortykoidami majg rowniez zastosowanie do Hydrocortisone PHARMLINE.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Poniewaz powiklania spowodowane leczeniem glikokortykoidami zaleza od wielkos$ci dawki

i czasu trwania leczenia, w kazdym indywidualnym przypadku nalezy dokonaé oceny stosunku
korzys$ci do ryzyka w odniesieniu do dawki i czasu trwania leczenia oraz tego, czy nalezy produkt
podawac codziennie, czy okresowo.

Nalezy stosowa¢ najmniejsza mozliwg dawke kortykosteroidéw w celu kontrolowania leczonego
stanu i jesli mozliwe jest zmniejszenie dawki, powinno by¢ ono stopniowe.

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

Dzialanie immunosupresyjne/zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia

Glikokortykoidy moga zwigksza¢ podatnos¢ na zakazenia, maskowac jego okreslone objawy,

a podczas ich stosowania moga wystapi¢ nowe zakazenia. Zawsze, gdy jest to mozliwe, nalezy

w pierwszej kolejnosci ustali¢ patogen(y) odpowiedzialne za zakazenia bakteryjne. Zakazenia nalezy
wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania glikokortykoidow. Pod wptywem dziatania
glikokortykoidow odporno$¢ moze si¢ zmniejszy¢, moze by¢ rowniez utrudniona ocena

lokalizacji zakazenia.



Zakazenia wywyotane przez wszystkie rodzaje patogenow, w tym wirusy, bakterie, grzyby,
pierwotniaki i robaki, moga by¢ zwigzane ze stosowaniem glikokortykoidow w monoterapii lub

W potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, ktére maja wptyw na odpornos¢ komorkowa

i humoralng oraz na funkcjonowanie neutrofili. Zakazenia te mogg mie¢ tagodny przebieg, ale mogg
by¢ czasem rowniez cigzkie lub nawet §miertelne. Czgsto$¢ wystgpowania powiktan wynikajacych
z zakazenia wzrasta podczas leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow.

Szczepienie zywymi lub atenuowanymi wirusami jest przeciwwskazane u pacjentdw otrzymujacych
kortykosteroidy w dawkach immunosupresyjnych (patrz takze punkt 4.4). Szczepionki zabite lub
inaktywowane mozna podawac u tych pacjentow, jednakze uzyskana odpowiedz moze by¢
zmnigjszona. Szczepienia zywymi lub atenuowanymi wirusami nie sg przeciwwskazane u pacjentow
stosujgcych nie-immunosupresyjne dawki glikokortykoidow.

Zastosowanie bursztynianu sodowego hydrokortyzonu w aktywnej gruzlicy powinno by¢ ograniczone
do przypadkéw piorunujacej lub rozsianej gruzlicy, w ktorej kortykosteroid podaje si¢ w potaczeniu

z odpowiednim lekiem przeciwgruzliczym. Je$li u pacjentéw z utajong gruzlica lub

reaktywnos$cig tuberkulinowg wskazane jest stosowanie kortykosteroidow, konieczna jest $cista
obserwacja, poniewaz mozliwa jest reaktywacja choroby. Podczas dtugotrwalej terapii
kortykosteroidami, pacjenci ci powinni by¢ leczeni chemoprofilaktycznie.

U pacjentéw leczonych kortykosteroidami zglaszano wystepowanie migsaka Kaposiego. Zakonczenie
leczenia moze prowadzi¢ do remisji kliniczne;j.

Publikacje dotyczace stosowania kortykosteroidow we wstrzgsie septycznym wykazuja zaréwno
korzystne, jak i nickorzystne skutki. Rutynowe stosowanie w przypadku wstrzasu septycznego nie jest
zalecane. Niemniej jednak ostatnie badania sugerujg, ze dodatkowe leczenie kortykosteroidami moze
by¢ korzystne u pacjentdw ze wstrzasem septycznym z niewydolnos$cig nadnerczy. W szczegdlnosci
przedtuzone podawanie (5-11 dni) matej dawki kortykosteroidow moze zmniejszy¢ $miertelnosc,
szczegolnie u pacjentdOw ze wstrzgsem septycznym spowodowanym stosowaniem lekow
wazopresyjnych.

Wplyw na uklad odpornosciowy

Moga wystapi¢ reakcje alergiczne. Poniewaz u pacjentow leczonych pozajelitowo kortykosteroidami
wystgpity rzadkie przypadki reakcji skornych oraz reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, nalezy
zastosowaé odpowiednie srodki ostroznosci przed podaniem produktu leczniczego, zwlaszcza jesli

u pacjenta wystepuje alergia na leki w wywiadzie.

Wplyw na uklad hormonalny

U pacjentow narazonych na nadmierny stres podczas terapii kortykosteroidami (operacja,

uraz, zakazenie), wskazane jest zwickszenie dawki szybko dziatajacych kortykoidow przed,

w trakcie i po sytuacji stresowej. Pacjenci narazeni na silny stres po leczeniu glikokortykoidami
powinni by¢ bardzo uwaznie monitorowani pod katem objawow niewydolnos$ci kory nadnerczy.

Diugotrwate podawanie farmakologicznych dawek kortykosteroidow moze prowadzi¢ do
zahamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza lub osi podwzgorze-przysadka (wtdrna
niewydolno$¢ kory nadnerczy). Zakres i czas trwania niewydolnos$ci kory nadnerczy jest rézny

u réznych pacjentdéw i zalezy od dawki, czesto$ci, czasu podawania i czasu trwania leczenia
glikokortykoidami. U pacjentéw z wtorng niewydolnoscia kory nadnerczy nagle przerwanie leczenia
glikokortykoidami moze spowodowac¢ ostrg niewydolno$¢ kory nadnerczy (przetom addisonalny),
ktory moze zakonczy¢ si¢ zgonem. U tych pacjentéw leczenie nalezy przerwac poprzez stopniowe
zmniejszanie dawki. Ten rodzaj wzglednej niewydolno$ci moze utrzymywac si¢ przez wiele miesiecy
po zakonczeniu leczenia. W zwigzku z tym terapi¢ hormonalng nalezy wznowi¢ w przypadku
wystapienia kazdej sytuacji stresowej w tym okresie.

Zespot odstawienia steroidow, w ktorym niewydolnos¢ kory nadnerczy wydaje si¢ nie odgrywac roli,
moze rowniez wystapi¢ po naglym przerwaniu leczenia glikokortykoidami. Objawami tego
zespohu sg: anoreksja, nudno$ci, wymioty, letarg, bol glowy, goraczka, bol stawow, tuszczenie sig¢
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skory, bol migsni, utrata masy ciala i (lub) niedoci$nienie tetnicze.

Glikokortykoidy moga powodowac¢ lub zaostrza¢ zespot Cushinga, dlatego nalezy unikaé
glikokortykoidow u pacjentéw z chorobg Cushinga.

Kortykosteroidy maja zwigkszone dziatanie u pacjentéw z niedoczynnos$cia tarczycy. Rozpoczgcie
leczenia zastgpczego hormonem tarczycy u pacjentdow z nadczynno$cia lub niedoczynno$cia tarczycy
powinno by¢ monitorowane w trakcie leczenia kortykosteroidami.

Odzywianie i metabolizm

Kortykosteroidy, w tym hydrokortyzon, moga zwickszac stezenie glukozy we krwi, zaostrzaé
istniejaca weze$niej cukrzyce i zwigkszac ryzyko cukrzycy u pacjentéw leczonych dlugotrwale
kortykosteroidami.

Wplyw na psychike

Podczas leczenia glikokortykoidami mogg wystapi¢ zaburzenia psychiczne, od euforii, bezsennosci,
niestabilnego nastroju, zmienionej osobowosci i ciezkiej depresji, az po wyrazne objawy
psychotyczne. Istniejgca niestabilno$¢ emocjonalna i tendencje psychotyczne moga réwniez zaostrzy¢
sie przez glikokortykoidy. Stosowanie ogdlnoustrojowych steroidow moze powodowac potencjalnie
cigzkie psychiczne dziatania niepozadane. Zazwyczaj objawy pojawiajg si¢ w ciggu kilku dni lub
tygodni po rozpoczeciu leczenia. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ustepuje po zmniejszeniu dawki
lub odstawieniu; jednak konieczne moze by¢ specjalne leczenie.

Po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami zglaszano skutki psychologiczne, ktorych czgsto$¢ nie jest
znana. Pacjentéw lub opiekunow nalezy zachgcaé¢ do szukania pomocy medycznej, jesli u pacjenta
wystgpig objawy psychiczne, szczegolnie w przypadku podejrzenia depresji lub mysli samobojczych.
Pacjenci lub opiekunowie powinni by¢ swiadomi mozliwych zaburzen psychicznych, ktore moga
wystgpi¢ podczas lub bezposrednio po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia steroidami
ogodlnoustrojowymi.

Wplyw na uklad nerwowy
Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stanami obejmujgcymi drgawki.

Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z miastenig (patrz takze punkt dotyczacy
miopatii ,, Wptyw na uktad migsniowo-szKieletowy™).

Zglaszano ciezkie zdarzenia medyczne spowodowane dokanalowymi lub zewnatrzoponowymi
drogami podawania (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy zglaszano ttuszczakowato$¢ nadtwardowkowa, zwykle
podczas dhugotrwatego stosowania w duzych dawkach.

Wplyw na wzrok
Ze wzgledu na ryzyko perforacji rogéwki, w przypadku opryszczki ocznej, glikokortykoidy nalezy
stosowac¢ ostroznie. Zaleca si¢ regularna kontrole okulistyczna.

Dhugotrwate stosowanie kortykosteroidow moze powodowaé za¢me podtorebkowa tylna, a takze
za¢me jadrowa (szczegolnie u dzieci), wytrzeszcz lub podwyzszone ci$nienie srodgatkowe, co moze
prowadzi¢ do jaskry z mozliwym uszkodzeniem nerwow wzrokowych. U pacjentow otrzymujacych
glikokortykoidy mozna rowniez przyspieszy¢ rozwoj wtornych zakazen grzybiczych i wirusowych
oka.

Po ogodlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow moga by¢ zglaszane zaburzenia
widzenia. Jesli u pacjenta wystapia 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 ogdlnoustrojowych i miejscowych kortykosteroidow. Centralna retinopatia surowicza
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moze powodowac odwarstwienie siatkowki.

Wplyw na serce

Ze wzgledu na skutki uboczne kortykoidow na uktad sercowo-naczyniowy, takie jak dyslipidemia
i nadci$nienie tetnicze, u leczonych pacjentow z istniejagcymi czynnikami ryzyka
Sercowo-naczyniowego istnieje zwigkszone ryzyko dodatkowych dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego w przypadku duzych dawek i dlugotrwatego stosowania.

Zalecane sg dodatkowe kontrole u pacjentow wysokiego ryzyka.

W przypadkach zastoinowej niewydolnosci serca kortykosteroidy ogolnoustrojowe nalezy stosowaé
ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to absolutnie konieczne.

Wplyw na naczynia krwiono$ne

Podczas stosowania kortykosteroidow zglaszano przypadki zakrzepicy, w tym zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym kortykosteroidy nalezy stosowa¢ ostroznie
u pacjentow z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi lub predysponowanych do nich.

Steroidy nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z nadcisnieniem tetniczym.

Wplyw na przewéd pokarmowy
Wysokie dawki kortykosteroidow mogg powodowac ostre zapalenie trzustki.

Terapia glikokortykoidami moze maskowaé objawy wrzodu (trawiennego), umozliwiajgc perforacje
lub krwawienie bez znaczgcego bolu. Terapia glikokortykoidami moze maskowaé zapalenie otrzewnej
lub inne objawy zwigzane z zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi, takimi jak perforacja, niedroznosé¢
lub zapalenie trzustki. W potgczeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) zwigksza
sie ryzyko wystgpienia wrzodow zotadkowo-jelitowych.

W przypadku niespecyficznego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego glikokortykoidy nalezy
stosowac¢ ostroznie, jesli istnieje mozliwos$¢ wystapienia perforacji, ropnia Iub innej infekcji ropne;j.
Zaleca si¢ takze ostroznos¢ w przypadku zapalenia uchyltka, niedawnego zespolenia jelitowego lub
czynnego lub utajonego wrzodu trawiennego.

Wplyw na watrobe

Hydrokortyzon moze mie¢ nasilone dzialanie u pacjentéw z chorobami watroby, poniewaz u tych
pacjentow metabolizm i wydalanie hydrokortyzonu jest znacznie zmniejszone. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki.

Wplyw na uklad mi¢$§niowo-szkieletowy

Zglaszano ostre miopatie po zastosowaniu duzej dawki glikokortykoidow, zwykle u pacjentow

z zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-migsniowego (np. miastenia) lub u pacjentow leczonych
jednoczesnie cholinolitykami, takimi jak blokery nerwowo-mig$niowe (np. pankuronium). Jest to
uogolniona miopatia, ktéora moze obejmowac migsnie oka i mig§nie oddechowe i moze prowadzi¢ do
porazenia czterokonczynowego. Moze wystapi¢ wzrost stezenia kinazy kreatynowej. Poprawa
kliniczna lub wyzdrowienie po zaprzestaniu stosowania kortykosteroidow moze trwa¢ od kilku
tygodni do kilku lat.

Osteoporoza jest czgstym, ale rzadko rozpoznawanym dzialaniem niepozadanym zwigzanym
z dlugotrwalym stosowaniem duzych dawek glikokortykoidow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolno$cia nerek.

Badania diagnostyczne
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania hydrokortyzonu pacjentom z niewydolnoscia serca
ze wzgledu na dzialanie mineralokortykoidowe hydrokortyzonu. Hydrokortyzon moze prowadzi¢ do



wzrostu ci$nienia krwi, zatrzymywania wody i soli oraz zwigkszenia wydalania potasu. Moze by¢
konieczne ograniczenie spozycia soli i suplementacja potasu. Wszystkie glikokortykoidy zwigkszaja
wydalanie wapnia.

Urazy, zatrucia i powiklania zabiegowe

Ogodlnoustrojowe kortykosteroidy nie sg wskazane i dlatego nie powinny by¢ stosowane w leczeniu
urazowego uszkodzenia mézgu lub udaru moézgu, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby przyniosty
korzysci, a nawet mogg by¢ szkodliwe. W przypadku urazowego uszkodzenia moézgu wieloosrodkowe
badanie wykazato zwigkszong $miertelno$¢ po 2 tygodniach i 6 miesigcach od wystgpienia urazu

U pacjentéw leczonych metyloprednizolonu sodu bursztynianem w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowy z leczeniem metyloprednizolonu sodu bursztynianem
nie zostat ustalony.

Inne

Oczekuje si¢, ze jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A, w tym lekami zawierajgcymi kobicystat,
zwigkszy ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac takiego potaczenia, chyba,
ze korzy$ci przewyzszajg zwigkszone ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozgdanych
kortykosteroidow, w takim przypadku nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem ogoélnoustrojowych
dziatan niepozadanych ze strony kortykosteroidow.

Istnieja doniesienia o przetomie zwigzanym z istnieniem guzéw chromochtonnych, ktory moze by¢
$miertelny po podaniu ogélnoustrojowych kortykosteroidéw. Kortykosteroidy nalezy podawaé
pacjentom z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza chromochtonnego wytacznie po odpowiedniej
ocenie ryzyka i korzysci.

Dzieci i mtodziez

Kortykosteroidy powodujg opoznienie wzrostu w okresie niemowlecym, dziecigcym i dojrzewania;
moze to by¢ nieodwracalne. Wzrost i rozwdj niemowlat lub matych dzieci i dzieci otrzymujgcych
dhugotrwate leczenie kortykosteroidami powinny by¢ $ci$le monitorowane. U dzieci poddawanych
dhugotrwatemu leczeniu glikokortykoidami w dobowych dawkach podzielonych moze dochodzi¢ do
zahamowania wzrostu. Stosowanie w takim schemacie jest uzasadnione tylko w przypadku bardzo
powaznych wskazan.

Dhugotrwale leczone kortykosteroidami niemowlgta i dzieci sg dodatkowo narazone na wzrost
ci$nienia $rédczaszkowego. Duze dawki kortykosteroidow moga powodowac zapalenie trzustki
u dzieci.

Po podaniu hydrokortyzonu wcze$niakom notowano przypadki kardiomiopatii przerostowej, dlatego
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocen¢ diagnostyczng oraz kontrolowa¢ czynno$¢ serca i obraz
mieénia sercowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Hydrokortyzon jest metabolizowany przez dehydrogenaze 11p-hydroksysteroidowe typu
2 (11B-HSD2) i enzym 3A4 cytochromu P450 (CYP) (patrz punkt 5.2).

INHIBITORY CYP3A4 - Moga zmniejszac¢ klirens watrobowy i zwigksza¢ stezenie hydrokortyzonu
w osoczu. W przypadku jednoczesnego podawania inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny i soku grejpfrutowego) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
hydrokortyzonu w celu uniknigcia toksycznos$ci steroidow.

INDUKTORY CYP3A4 - Moga zwicksza¢ klirens watrobowy i zmniejszac stezenie hydrokortyzonu
w osoczu. Przy rownoczesnym podawaniu induktora CYP3 A4 (np. ryfampicyny, karbamazepiny,
fenobarbitalu i fenytoiny) moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki hydrokortyzonu w celu osiggniecia
pozadanej reakcji.

SUBSTRATY CYP3A4 - Jednoczesne podawanie innego substratu CYP3A4 moze wptywac na
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klirens watrobowy hydrokortyzonu, co moze wymaga¢ odpowiednich zmian dawkowania. Istnieje
mozlwosc¢, ze wystapienie zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ktéregokolwiek
z lekoéw osobno bedzie bardziej prawdopodobne przy ich jednoczesnym podawaniu.

DZIALANIA NIEPOZADANE NIESPOWODOWANE CYP3A4 - w Tabeli 1 poniZej opisano inne
interakcje i dziatania niepozadane wystgpujace w przypadku hydrokortyzonu.

W Tabeli 1 przedstwiono najczestsze i (lub) istotne klinicznie interakcje lub dziatania niepozadane

zwigzane z hydrokortyzonem.

Tabela 1. Istotne interakcje lub dzialania niepozadane lekow lub substancji z hydrokortyzonem

Klasa lub typ leku - LEK lub
SUBSTANCJA

Interakcja/dzialanie niepozadane

Lek przeciwbakteryjny
- 1IZONIAZYD

INHIBITOR CYP3A4

- RYFAMPICYNA

Antybiotyk, lek przeciwgruzliczy

INDUKTOR CYP3A4

Antykoagulanty (doustne)

Wplyw kortykosteroidow na doustne leki przeciwzakrzepowe jest
zréznicowany. Istniejg doniesienia o zwiekszonej i zmniejszonej
aktywnosci lekow przeciwzakrzepowych przyjmowanych
jednocze$nie z kortykosteroidami. Dlatego tez, aby utrzymac
pozadane dziatanie przeciwzakrzepowe, nalezy monitorowac
wskazniki krzepnigcia.

Leki przeciwdrgawkowe
- KARBAMAZEPINA

INDUKTOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Leki przeciwdrgawkowe
- FENOBARBITAL
- FENYTOINA

INDUKTORY CYP3A4

Leki antycholinergiczne
- BLOKERY MIESNIOWO-
NERWOWE

Kortykosteroidy moga wptywac na dziatanie lekow
antycholinergicznych.

1) Zglaszano przypadki ostrej miopatii podczas jednoczesnego
stosowania duzych dawek kortykosteroidow i lekow
antycholinergicznych, takich jak blokery nerwowo-miesniowe
(patrz punkt 4.4).

2) U pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy odnotowano
antagonistyczne dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-

migéniowe pankuronium i wekuronium. Mozna spodziewac si¢ tej
interakcji w przypadku wszystkich konkurencyjnych blokerow
nerwowo-mig§niowych.

Antycholinesterazy

Steroidy mogg zmniejsza¢ dziatanie antycholinesteraz w miastenii.

Leki przeciwcukrzycowe

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




Leki przeciwwymiotne INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- APREPITANT

- FOSAPREPITANT
Leki przeciwgrzybicze INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL
Leki przeciwwirusowe INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

- INHIBITORY PROTEAZY 1) Inhibitory proteazy, takie jak indynawir i rytonawir, moga
HIV zwigksza¢ stezenie kortykosteroidow w osoczu.
2) Kortykosteroidy mogg indukowaé¢ metabolizm inhibitorow

proteazy HIV, powodujgc zmniejszenie st¢zenia w osoczu.

Lek zwigkszajacy dziatanie INHIBITORY CYP3A4

farmakokinetyczne

- KOBICYSTAT

Inhibitory aromatazy Zahamowanie czynnosci nadnerczy wywotane przez

- AMINOGLUTETYMID aminoglutetymid moze zaostrzy¢ zmiany hormonalne
spowodowane dlugotrwatym leczeniem glikokortykoidami.

Bloker kanalu wapniowego INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

- DILTIAZEM

Glikozydy nasercowe Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow z glikozydami

- DIGOKSYNA nasercowymi moze zwigkszaé ryzyko arytmii lub toksycznos$ci

naparstnicy zwigzanej z hipokaliemig. U wszystkich pacjentow
przyjmujacych te leki jednoczesnie nalezy $cisle monitorowac

stezenie elektrolitow w surowicy, zwlaszcza stezenie potasu.

Estrogeny (w tym doustne leki INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

antykoncepcyjne zawierajace Estrogeny moga nasila¢ dziatanie hydrokortyzonu, zwigkszajac
estrogeny) stezenie transkortyny, a tym samym zmniejszajac ilos¢
hydrokortyzonu dostepnego do metabolizmu. Dostosowanie dawki

hydrokortyzonu moze by¢ konieczne, jesli estrogeny sa dodawane
do stabilnego schematu dawkowania lub z niego usuwane.

SOK GREJPFRUTOWY INHIBITOR CYP3A4
Leki immunosupresyjne INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)
- CYKLOSPORYNA Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zwigkszone;j

aktywnosci zardwno cyklosporyny, jak i kortykosteroidow.
Podczas jednoczesnego stosowania zglaszano drgawki.

Leki immunosupresyjne SUBSTRATY CYP3A4

- CYKLOFOSFAMID

- TAKROLIMUS

Antybiotyki makrolidowe INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- KLARYTROMYCYNA

- ERYTROMYCYNA




Antybiotyki makrolidowe
CYP3A4 INHIBITOR

- TROLEANDOMYCYNA

NLPZ - aspiryna (kwas 1) Mozliwe jest zwigkszenie czestosci krwawien i owrzodzen
acetylosalicylowy) w duzych przewodu pokarmowego przy jednoczesnym podawaniu
dawkach kortykosteroidow i NLPZ.

2) Kortykosteroidy moga zwigkszac klirens duzych dawek
aspiryny, co moze prowadzi¢ do obnizenia poziomow salicylanu
W 0s0czu. Przerwanie leczenia kortykosteroidami moze prowadzi¢
do zwigkszenia stezenia salicylandw w osoczu i zwigkszonego
ryzyka toksycznosci salicylanow.

Leki obnizajace st¢zenie potasu  [Podczas jednoczesnego podawania kortykosteroidow i lekow
obnizajacych stezenie potasu (takich jak leki moczopgdne), nalezy
uwaznie obserwowacé pacjentow pod katem rozwoju hipokaliemii.

Istnieje rowniez zwigkszone ryzyko hipokaliemii przy
jednoczesnym stosowaniu kortykosteroidow i amfoterycyny B,
ksantyn lub agonistow receptoréw beta-2. Istniejg doniesienia, ze
po jednoczesnym zastosowaniu amfoterycyny B i hydrokortyzonu

nastapito powiekszenie serca i zastoinowa niewydolnosc¢ serca.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania hydrokortyzonu u kobiet w cigzy.

W do$wiadczeniach na zwierzg¢tach zaobserwowano teratogenno$¢ w postaci rozszczepu
podniebienia. Szczegdlng wrazliwo$¢ na wystgpienie tej deformacji stwierdzono u myszy.

Jednak znaczenie tych danych w przypadku przebiegu cigzy u ludzi jest ograniczone. Hydrocortisone
PHARMLINE moze by¢ stosowany w przypadku bezwzglednego wskazania. Nalezy w jak
najwickszym stopniu unika¢ dlugotrwatego stosowania duzych dawek, biorgc pod uwagg ryzyko
wystgpienia niewydolno$ci kory nadnerczy u noworodkéow.

Karmienie piersia

Kortykosteroidy przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia, dlatego Hydrocortisone
PHARMLINE powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig tylko po starannym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka zarowno dla matki, jak i dziecka.

Plodnos¢
Brak dowodow na to, ze kortykosteroidy wptywaja niekorzystnie na plodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe dziatania niepozadane tego produktu leczniczego, takie jak
zaburzenia widzenia, ostabienie mig$ni, zmiany nastroju (euforia i depresja) oraz drgawki, ktore moga
wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zgloszono nastepujace dziatania niepozadane przy przeciwwskazanych drogach podania: podanie
dokanatowe lub zewnatrzoponowe: zapalenie pajgeczynowki, czynno$ciowa choroba przewodu
pokarmowego, zaburzenia pecherza, bol gtowy, zapalenie opon mozgowych, niedowtad konczyn
dolnych lub paraliz, drgawki, zaburzenia czucia. Czgsto§¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych
jest nieznana.

Ponizszej wymienione dziatania niepozadane obserwowano podczas pozajelitowego podawania
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kortykosteroidow. Ich wiaczenie do ponizszego wykazu nie oznacza, ze te konkretne dzialania
niepozadane zaobserwowano podczas stosowania hydrokortyzonu. Czgsto$ci wymienionych ponizej
dziatan niepozadanych nie mozna ustali¢ na podstawie dostepnych danych i podano jg w tabeli jako

czestos¢ nieznang.

Leczenie glikokortykoidami, nawet w matych dawkach, moze powodowac nastepujace dziatania

niepozadane:

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasoiymicze

Zakazenie oportunistyczne, maskowanie zakazenia,
zakazenie (indukcja zakazenia, w tym reaktywacja gruzlicy)

Nowotwory tagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Migsak Kaposiego, przetom zwigzany z guzem
chromochtonnym

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Leukocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci, reakcja anafilaktyczna, reakcja
anafilaktoidalna

Zaburzenia endokrynologiczne

Zespot Cushinga, zahamowanie 0si
podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespot odstawienia
steroidow

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Kwasica metaboliczna, zatrzymanie sodu, zatrzymanie
ptynow, zasadowica hipokaliemiczna, dyslipidemia,
zmniejszona tolerancja glukozy, zwiekszone
zapotrzebowanie na insuling (lub doustne leki zmniejszajace
stezenie cukru we krwi u pacjentow z cukrzyca),
thuszczakowatos$¢, zwickszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia afektywne (w tym depresja, euforyczny nastroj,
chwiejno$¢ emocjonalna, uzaleznienie od narkotykoéw, mysli
samobojcze), zaburzenia psychotyczne (w tym mania,
urojenia, omamy i schizofrenia), zaburzenia psychiczne,
zmiana osobowosci, stan splatania, lek, wahania nastroju,
zaburzenia zachowania, bezsenno$¢, drazliwo$¢, zaostrzenie
wezesniejszych zachowan psychotycznych

Zaburzenia uktadu nerwowego

Thuszczakowato$¢ zewnatrzoponowa, wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego, tagodne nadcisnienie
wewnatrzczaszkowe, drgawki, amnezja, zaburzenia
poznawcze, zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia oka

Chorioretinopatia, za¢ma, jaskra, wytrzeszcz, niewyrazne
widzenie (patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (u pacjentow
podatnych), kardiomiopatia przerostowa
U wezesniakow

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica, nadci$nienie tgtnicze, niedocisnienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Zator plucny, czkawka

Zaburzenia zolgdka i jelit

Wrzody trawienne (z mozliwoscia perforacji i krwawienia),
perforacja jelita, krwawienie z zotadka, zapalenie trzustki,
zapalenie przetyku, wzdecie brzucha, bol brzucha, biegunka,
niestrawno$¢, nudnos$ci
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej |Obrzek naczynioruchowy, nadmierne owlosienie,
wybroczyny, krwiaki, atrofia skory, rumien, nadmierna
potliwo$é, rozstepy, wysypka, $wiad, pokrzywka, tradzik

Zaburzenia migsniowo-Szkieletowe Ostabienie migéni, bol mig$ni, miopatia, atrofia migsni,
i tkanki fgcznej osteoporoza, martwica kosci, ztamania patologiczne,

artropatia neuropatyczna, bol stawow, spowolnienie wzrostu,
ztamania kompresyjne kregostupa, zerwanie §ciggna

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi |Nieregularne miesigczkowanie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  |Zaburzenia gojenia ran, obrzek obwodowy, zmeczenie, zle
podania samopoczucie, reakcja w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Zwickszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, zaburzenia
tolerancji weglowodandw, zmniejszone stezenie potasu we
krwi, zwigkszone stezenie wapnia w moczu, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi, zahamowanie reakcji na testy
skorne, zwickszenie masy ciata

Dzieci i mtodziez
Zakazenia, o cigzSzym przebiegu, a nawet $miertelne, po jednoczesnym stosowaniu
glikokortykoidow (np. ospa wietrzna lub odra), wystepujg czesciej u dzieci niz u os6b dorostych.

Dhugotrwate leczenie glikokortykoidami moze zahamowac¢ wzrost (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak klinicznych objawow ostrego przedawkowania kortykosteroidow.

Powtarzajace si¢ czeste dawki (codziennie lub kilka razy w tygodniu) przez dhugi czas moga
powodowac zespot Cushinga.

W przypadku przedawkowania nie jest dostepne zadne specyficzne antidotum, nalezy zastosowac
leczenie wspomagajace i objawowe.

Hydrokortyzon mozna usuwac za pomoca dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WilasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Glikokortykoidy, kod ATC: HO2AB09
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Glikokortykoidy, wystepujace naturalnie i syntetyczne, sg steroidami kory nadnerczy.
Naturalnie wystgpujace glikokortykoidy (hydrokortyzon i kortyzon), wykazuja réwniez zdolno$é
zatrzymywania soli i sg stosowane jako terapia zastgpcza w stanach niedoboru kory nadnerczy.

Bursztynian sodowy hydrokortyzonu wykazuje takie samo dziatanie metaboliczne i przeciwzapalne
jak hydrokortyzon. Gdy sa podawane pozajelitowo i w rownomolowych ilo$ciach, obie

substancje sg rownowazne pod wzgledem aktywnosci biologicznej. Wysoce rozpuszczalny w wodzie
ester bursztynianu sodowego hydrokortyzonu umozliwia bezposrednie dozylne podawanie duzych

dawek hydrokortyzonu w matej objetosci rozpuszczalnika i jest szczegolnie uzyteczny, gdy jest
wymagane szybkie uzyskanie wysokiego st¢zenia hydrokortyzonu we krwi. Po dozylnym
wstrzyknigciu bursztynianu sodowego hydrokortyzonu widoczne dziatanie pojawia si¢ w ciggu

godziny i utrzymuje si¢ przez rézny okres.

Wzgledna sita dziatania metyloprednizolonu sodu bursztynian i bursztynianu sodowego
hydrokortyzonu, na ktdrg wskazuje obnizenie liczby eozynofilow, wynosi 5:1 po podaniu dozylnym.
Jest to zgodne ze wzglednag silg dziatania doustnego metyloprednizolonu i hydrokortyzonu.

Tabela 2. Wzgledne moce i rownowazne dawki konwencjonalnych kortykosteroidow

Kortykosteroid Wzgledne Wzgledne Réwnowazna Okres
dzialanie dzialanie dawka (mg) pottrwania
przeciwzapal- | mineralokortyko- W 0Soczu
ne idowe (minuty)

Kortyzon 0,8 0,8 25 30

Hydrokortyzon 1,0 1,0 20 90

Prednizon 4,0 0,8 5 60

Prednizolon 4,0 0,8 5 200

Triamcynolon 5,0 0,0 4,0 300

Metyloprednizolon 5,0 0,0 4,0 180

Betametazon 25,0 0,0 0,75 100-300

Deksametazon 25-30 0,0 0,75 100-300

Fludrokortyzon 10 125 - 200

Glikokortykoidy dyfunduja przez blony komorkowe i tworzg kompleksy ze specyficznymi
receptorami cytoplazmatycznymi. Kompleksy te nastgpnie penetruja jadro komorkowe, wiazg sig
z DNA (chromatyng) i stymuluja transkrypcje informacyjnego RNA, a nastgpnie synteze bialtek
réznych enzymow, ktore ostatecznie s3 odpowiedzialne za dziatania obserwowane po
ogolnoustrojowym zastosowaniu glikokortykoidow.

Glikokortykoidy wywotuja znaczne i zréznicowane dziatanie metaboliczne. Ponadto modyfikuja
odpowiedz immunologiczng organizmu na r6ézne bodzce.

Maksymalna aktywno$¢ farmakologiczna glikokortykoidow jest osiggana pozniej niz maksymalne
stezenie w surowicy. To wydaje si¢ wskazywac, ze wickszo$¢ skutkow dziatania tych lekéw nie jest
spowodowana bezposrednim dziataniem leku, ale zmiang aktywnoS$ci enzymu.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka hydrokortyzonu u zdrowych me¢zczyzn wykazata kinetyke nieliniowa, po podaniu

pojedynczej dawki bursztynianu sodowego hydrokortyzonu wiekszej niz 20 mg dozylnie,
a odpowiednie parametry farmakokinetyczne hydrokortyzonu podano w Tabeli 3.
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Tabela 3. Srednie (odchylenie standardowe) parametry farmakokinetyczne hydrokortyzonu po
pojedynczych dawkach dozylnych

Zdrowi dorosli mezczyzni (W wieku 21-29 lat; N = 6)

Dawka (mg) 5 10 20 40

(c:gax:;a Elgs.pﬁf%ﬁj)a 410 (80) 790 (100) | 1480 (310) 2290 (260)
Klirens (CL; mL/minute/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
g"iflt;’;‘;;‘/(sgzbugl wstanie | o07(73) | 208(43) | 260 (41) 37,5 (5,8)
gﬁﬁzgaﬁ“(m“‘h% w fazie 13(0,3) 13(0,2) 17(0,2) 1,9 (0,1)

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

Wchtanianie

Po podaniu zdrowym mezczyznom pojedynczych dawek droga dozylng w ilosci 5, 10, 20 1 40 mg
bursztynianu sodowego hydrokortyzonu, srednie warto$ci maksymalne uzyskane 10 minut po podaniu
wyniosty odpowiednio 312, 573, 1095 i 1854 ng/mL. Po podaniu domig§niowym bursztynian sodowy
hydrokortyzonu jest szybko wchtaniany.

Dystrybucja

Hydrokortyzon jest w znacznym stopniu dystrybuowany w tkankach, przenika przez bariere
krew-mozg i przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Objetos¢ dystrybucji hydrokortyzonu
W stanie stacjonarnym wynosita od okoto 20 do 40 L (Tabela 3). Hydrokortyzon wigze si¢

z transkortyng glikoproteinowg (tj. globuling wigzaca kortykosteroidy) i albuming. Wigzanie
hydrokortyzonu z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 92%.

Metabolizm

Hydrokortyzon (tj. kortyzol) jest metabolizowany przez 11p3-HSD2 do kortyzonu, a nastepnie do
dihydrokortyzonu i tetrahydrokortyzonu. Inne metabolity to dihydrokortyzol, Sa-dihydrokortyzol,
tetrahydrokortyzol i 5a-tetrahydrokortyzol. Kortyzon mozna przeksztatci¢ w kortyzol za pomoca
dehydrogenazy 11 B -hydroksysteroidowej typu 1 (11p-HSD1). Hydrokortyzon jest takze
metabolizowany przez CYP3A4 do 6B-hydroksykortyzolu (6p3-OHF), a 63-OHF roznit sie w zakresie
od 2,8% do 31,7% wszystkich wytworzonych metabolitow, wykazujac duza zmienno$¢
miedzyosobniczg.

Eliminacja

Woydalenie podanej dawki nastepuje prawie catkowicie w ciggu 12 godzin. Po podaniu domig¢$niowym
bursztynian sodowy hydrokortyzonu jest wydalany wedtug wzoru podobnego do obserwowanego po
wstrzyknigciu dozylnym.

Specjalna grupa pacjentow

Niewydolnos¢ wqtroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dane literaturowe potwierdzaja, ze hydrokortyzon ma zwickszone dziatanie u pacjentéw z chorobami
watroby, poniewaz metabolizm i eliminacja hydrokortyzonu u tych pacjentow jest znacznie
zmniejszona. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutageneza/rakotwdrczosé

Hydrokortyzon daje ujemny wynik w tescie mutagennos$ci bakteryjnej. Hydrokortyzon wywotywat
aberracje chromosomowe w ludzkich limfocytach in vitro i u myszy in vivo. Jednak biologiczne
znaczenie tych wynikow jest niejasne, poniewaz hydrokortyzon nie zwiekszyt czestosci wystgpowania
nowotworéw w dwuletnim badaniu rakotworczosci.
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Toksyczny wptyw na reprodukcje:
Wykazano, ze kortykosteroidy po podaniu szczurom zmniejszaja ptodnos¢.

Wykazano, ze kortykosteroidy majg dziatanie teratogenne u wielu gatunkow zwierzat, gdy sa
podawane w dawkach réwnowaznych dawkom dla ludzi. W badaniach reprodukcji zwierzat
wykazano, ze glikokortykoidy zwigkszaja czestos¢ wystgpowania wad rozwojowych (rozszczep
podniebienia, wady szkieletowe), $miertelnosci zarodka i ptodu oraz wewnatrzmacicznego opdznienia
wzrostu. W przypadku podawania hydrokortyzonu cigzarnym myszom i chomikom obserwowano
rozszczep podniebienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek do rekonstytucji:

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan bezwodny
Sodu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka:
2 lata

Po rekonstrukcji i rozciericzeniu:

Nie badano stabilno$ci roztworu po rekonstytucji z 2 mL jalowej wody do wstrzykiwan. W zwiazku
z tym roztwoér po rekonstytucji nalezy zuzy¢ natychmiast.

Po rekonstytucji, a nastgpnie rozcienczeniu w 100 mL i 1000 mL roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 0,9%, wykazano chemiczna i fizyczna stabilno§¢ podczas stosowania przez
4 godziny w temperaturze 25°C.

Po rekonstytucji, a nastgpnie rozcienczeniu 100 mL i 1000 mL roztworu glukozy do wstrzykiwan

0 stgzeniu 5%, wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ podczas stosowania przez 4 godziny

W temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I, zamknigta szarym korkiem z gumy bromobutylowe;j
I zabezpieczona biatg plastikowa naktadka z aluminiowym wieczkiem typu flip-off.
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Tekturowe pudetko zawiera 1 lub 10 fiolek. Fiolka lub 2 tacki ochronne z PVC pokrytego folia
PET/PE z 5 fiolkami kazda wraz z ulotka pakowane w tekturowe pudetko.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie roztworow
Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem oceni¢ wizualnie na
obecno$¢ czastek 1 zmiang barwy.

Po rekonstytucji roztwor jest klarowny, bez widocznych czgstek lub osadu.
Produkt nie zawiera $rodka konserwujgcego i jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzytku.
Po otwarciu fiolki jej zawarto$¢ powinna zosta¢ natychmiast zuzyta (patrz punkt 6.3).

Instrukcje
Doda¢ nie wigcej niz 2 mL jatowej wody do wstrzykiwan do jednej fiolki zawierajacej jatowy
proszek, w warunkach aseptycznych.

Do wstrzykni¢é dozylnych lub domig$niowych:
Przygotowaé roztwor w sposdb opisany powyzej. Do wstrzykniecia dozylnego lub domig$niowego nie
jest wymagane dalsze rozcienczanie, wstrzasng¢ i pobra¢ do uzycia.

Infuzja dozylna:
Najpierw przygotowac roztwdr w sposob opisany powyzej, dodajac do fiolki nie wigcej niz 2 mL
jatowej wody do wstrzykiwan. Tak przygotowany roztwor zawierajacy 100 mg hydrokortyzonu
mozna nastepnie doda¢ do 100-1000 mL (ale nie mniej niz 100 mL) jednego z ponizszych roztworow:
e roztwor glukozy 5% w wodzie
e roztwor chlorku sodu 0,9%.
Jesli pacjent stosuje diete sodowa, mozna uzy¢ roztworu glukozy 5%.
Po rozpuszczeniu zgodnie z instrukcjg, wartos¢ pH roztworu miesci si¢ w zakresie od 7,0 do 8,0.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmline Company Sp. z 0. 0.

ul. Juliana Ursyna Niemcewicza 17/11

02-306 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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