CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydrocortison VUAB, 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg hydrokortyzonu w postaci hydrokortyzonu sodu bursztynianu.
Kazda fiolka zawiera 10,14 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji.
Suchy proszek koloru biatego lub prawie biatego.
Po rekonstytucji zgodnie z zaleceniami pH roztworu bedzie si¢ waha¢ od 7,0 do 8,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zastosowanie w stanach nagtych/ciezkich:

- leczenie wstrzasu wywotanego niewydolnos$cia kory nadnerczy (przetlom nadnerczowy wywotany
ostrg ich niewydolno$cia)*

- leczenie innego rodzaju wstrzasu niereagujacego na konwencjonalne leczenie, zwlaszcza gdy
podejrzewana jest niedoczynnos$¢ kory nadnerczy

- wstrzas niealergiczny (reakcje anafilaktoidalne)

- ciezkie, zagrazajace zyciu zaostrzenie schorzen uktadu oddechowego (astma, POChP) — jako
adiuwant w przypadku cig¢zkich reakcji anafilaktycznych

- inne stany nagle/cigzkie wymagajace sterydoterapii (w tym np. reakcje nadwrazliwosci na leki,
obrzek naczynioruchowy Quinckego, ciezki rumien wielopostaciowy (zespot Stevensa-
Johnsona))

* ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy jest zespotem objawow rozwijajacych si¢ w wyniku naglego —
wzglednego lub catkowitego — niedoboru kortyzolu, gdzie dochodzi do zaburzenia rownowagi miedzy
zwigkszonym zapotrzebowaniem na hydrokortyzon a mozliwoscig jego dostarczenia (endogennego
lub egzogennego).

Zastosowanie profilaktyczne:

- choroby endokrynologiczne, celem prewencji rozwoju ostrej niewydolno$ci nadnerczy, gdzie
wymagana moze by¢ dodatkowa podaz glikokortykoidu w zwigzku ze zwigkszonym
zapotrzebowaniem na kortyzol (np. zabieg operacyjny u chorego z niedomoga nadnerczy czy
zapaleniem tarczycy; ostabienie czynno$ci nadnerczy wskutek przewlektej sterydoterapii).

Zastosowanie w stanach przewlektych:

moze mie¢ miejsce po rozwazeniu wskazan przez lekarza i dotyczy¢ standw/chorob takich jak:
- stany alergiczne

- choroby dermatologiczne reagujace na kortykosteroidy

- choroby endokrynologiczne



- choroby przewodu pokarmowego (w okreslonych sytuacjach — leczenie zaostrzen stanow
zapalnych)

- choroby hematologiczne

- choroby nowotworowe

- choroby uktadu oddechowego

- choroby reumatyczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Hydrocortison VUAB mozna podawaé w formie wstrzyknie¢ lub wlewow
dozylnych lub wstrzyknig¢ domig$niowych, przy czym zalecang drogg podania w nagtych
przypadkach jest podanie droga wstrzyknigcia dozylnego. Po ustaniu zagrozenia, nalezy rozwazy¢
wlaczenie produktu leczniczego do wstrzykiwan o dtuzszym dziataniu lub produktu leczniczego
doustnego. Czas podawania dozylnego zalezy od dawki; moze wynosi¢ od 30 sekund (np. 100 mg) do
10 minut (np. 500 mg lub wiecej).

Zasadniczo wysokodawkowe leczenie kortykosteroidem nalezy kontynuowac jedynie do momentu
ustabilizowania si¢ stanu pacjenta - zwykle nie dtuzej niz od 48 do 72 godzin.

Krotkotrwatemu leczeniu duzymi dawkami glikokortykoidow czasami towarzysza dziatania
niepozadane, moze wystapi¢ owrzodzenie Zotadka. Moze by¢ konieczne profilaktyczne stosowanie
produktéw leczniczych zobojetniajacych sok zotadkowy.

Gdy leczenie duzymi dawkami hydrokortyzonu, po uptywie od 48 do 72 godzin musi by¢
kontynuowane, moze wystapi¢ hipernatremia, lepiej jest zatem zastapi¢ produkt leczniczy
Hydrocortison VUAB kortykosteroidem takim jak so6l sodowa bursztynianu metyloprednizolonu, po
ktérym wystepuje niewielkie zatrzymywanie sodu w organizmie lub nie wystepuje ono wcale.
Dawka poczatkowa Hydrocortison VUAB zwykle wynosi pomi¢dzy 100 mg do 500 mg, w zaleznosci
od zaawansowania choroby.

Dawka ta moze by¢ powtarzana w odstepach od 2, 4 do 6 godzin, w zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta na leczenie oraz jego stanu klinicznego. Terapia glikokortykoidami ma na celu wsparcie
leczenia konwencjonalnego, a nie jego zastapienie.

Hydrokortyzon moze wykazywac¢ zwigkszone dziatanie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz metabolizm i eliminacja hydrokortyzonu moga by¢ znacznie zmniejszone u tej
grupy pacjentow. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Drzieci i mlodziez
U kazdego dziecka dawka dobierana jest indywidualnie w zaleznos$ci od stanu klinicznego, wieku i
masy ciata. Zwykle jednorazowo podaje sig:

e udzieci w wiecku do 12 miesiacy: 8 - 10 mg/kg mc. na dobg

e udzieci w wieku 2-14 lat: 4 - 8 mg/kg mc. na dobg
W uzasadnionych przypadkach dawki mogg by¢ wigksze. Dawka moze zosta¢ zredukowana, ale nigdy
nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg na dobe.

Sposob podawania
Instrukcje dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ostre procesy zakazne: zakazenia wirusowe lub ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze (zakazenia
bakteryjne: patrz punkt 4.4).



Zakazenia tropikalnym pasozytem.

Szczepienie zywymi lub atenuowanymi wirusami w trakcie leczenia hydrokortyzonem

w immunosupresyjnych dawkach (patrz punkt 4.4).

Ogolne przeciwwskazania i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania ogdlnoustrojowej terapii
glikokortykosteroidowej dotyczg rowniez produktu leczniczego Hydrocortisone VUAB.

UWAGA: w stanach zagrozenia zycia nie ma bezwzglednych przeciwwskazan, zwlaszcza jesli
przewiduje si¢ stosowanie produktu leczniczego przez krétki czas (24-36 godzin).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Powiktania spowodowane leczeniem glikokortykosteroidami 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 jak najszybciej zastosowac stopniowe zmniejszanie dawki.

Aspiryne i niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie podczas jednoczesnego
podawania z kortykosteroidami (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji”).

Dzialanie immunosupresyjne/zwi¢kszona podatno$¢ na zakazenia

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

a podczas ich stosowania moga wystapi¢ nowe zakazenia. W przypadku wystapienia zakazen
bakteryjnych, nalezy, jesli to mozliwe, najpierw ustali¢ czynnik (czynniki) zakazny. Nastepnie, przed
rozpoczeciem podawania glikokortykoidow, zakazenie musi zosta¢ wyleczone. Pod wptywem
dziatania lekow z grupy glikokortykoidéw odpornos¢ moze si¢ zmniejszy¢, moze by¢ rowniez
utrudniona ocena lokalizacji zakazenia.

Zakazenia wszelkiego rodzaju patogenami, w tym wirusami, bakteriami, grzybami, pierwotniakami,
robakami, moga by¢ zwigzane ze stosowaniem glikokortykoidow w monoterapii, ale takze

w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, ktére maja wptyw na odporno$¢ komdrkowa

i humoralng oraz na funkcjonowanie neutrofili. Zakazenia te moga by¢ tagodne, ale czasem rowniez
ciezkie i $miertelne. Powiktania zakazne wystepuja czesciej, gdy dawki glikokortykoidow sa wieksze.

Szczepienie zywymi lub atenuowanymi wirusami jest przeciwwskazane u pacjentow otrzymujacych
kortykosteroidy w dawkach immunosupresyjnych. Szczepionki zabite lub inaktywowane mozna
podawac u tych pacjentow, jednakze uzyskana odpowiedz moze by¢ zmniejszona. Szczepienia
zywymi lub atenuowanymi wirusami nie s3 przeciwwskazane u pacjentéw stosujacych nie-
immunosupresyjne dawki kortykosteroidow.

Zastosowanie bursztynianu sodowego hydrokortyzonu w aktywnej gruzlicy powinno by¢ ograniczone
do przypadkoéw piorunujacej lub rozsianej gruzlicy, w ktorej glikokortykoid podaje si¢ w potaczeniu
z odpowiednim lekiem przeciwgruzliczym.

Pacjenci z utajong gruzlicg lub reaktywnos$cig na tuberkuling powinni by¢ §cisle monitorowani
podczas kortykoterapii, aby wykry¢ mozliwa reaktywacj¢ choroby w odpowiednim czasie. Podczas
dhugotrwatych terapii glikokortykosteroidami pacjenci ci powinni by¢ leczeni chemoprofilaktycznie.
U pacjentéw leczonych glikokortykoidami zglaszano wystgpowanie migsaka Kaposiego. Zakonczenie
terapii moze prowadzi¢ do remis;ji kliniczne;j.

Publikacje dotyczace stosowania kortykosteroidow we wstrzasie septycznym wykazujg zarowno
korzystne, jak i niekorzystne skutki. Rutynowe stosowanie w przypadku wstrzasu septycznego nie jest
zalecane. Niemniej jednak ostatnie badania sugeruja, ze dodatkowe leczenie kortykosteroidami moze
by¢ korzystne u pacjentéw ze wstrzgsem septycznym z niewydolnoscig nadnerczy. W szczegdlnosci
przedtuzone podawanie (5-11 dni) matej dawki kortykosteroidow moze zmniejszy¢ Smiertelnosc,



szczegolnie u pacjentdow ze wstrzgsem septycznym spowodowanym stosowaniem lekow
wazopresyjnych.

Wplyw na uklad odporno$ciowy

Moga wystapic¢ reakcje alergiczne. Poniewaz u pacjentow leczonych pozajelitowo glikokortykoidami
wystapity rzadkie przypadki reakcji skornych oraz reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne (np. skurcz
oskrzeli), nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci przed podaniem produktu leczniczego,
zwlaszcza, jesli u pacjenta wczesniej wystagpita reakcja alergiczna na produkt leczniczy.

Wplyw na uklad hormonalny

U pacjentow poddanych nadmiernemu stresowi podczas terapii glikokortykosteroidami (operacja,
uraz, zakazenie) nalezy przepisa¢ zwigkszona dawke szybko dziatajgcych glikokortykoidow przed,
w trakcie 1 po tym stanie stresu. Pacjenci narazeni na silny stres po leczeniu glikokortykosteroidami
powinni by¢ bardzo uwaznie monitorowani pod katem objawow niewydolnosci kory nadnerczy.

Dtugotrwale dawki farmakologiczne kortykosteroidow mogg powodowacé supresje osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza lub osi podwzgorze-przysadka (wtérna niewydolnos$¢ kory nadnerczy). Zakres

i czas trwania niewydolnoS$ci kory nadnerczy jest rézny u réznych pacjentow i zalezy od dawki,
czestotliwos$cei, czasu podawania i czasu trwania leczenia glikokortykosteroidami. U pacjentow

z wtorng niewydolnos$cia kory nadnerczy nagle przerwanie leczenia glikokortykosteroidami moze
spowodowac ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy (przetom nadnerczowy), ktéry moze zakonczy¢ si¢
zgonem. U tych pacjentéw leczenie nalezy przerwaé poprzez stopniowe zmniejszanie dawki. Ten
rodzaj wzglednej niewydolno$ci moze utrzymywac si¢ przez wiele miesigcy po zakonczeniu leczenia.
W zwiazku z tym terapi¢ hormonalng nalezy wznowi¢ w przypadku wystapienia kazdej sytuacji
stresowej w tym okresie.

Zespot odstawienia steroidow, w ktorym niewydolno$¢ kory nadnerczy wydaje si¢ nie odgrywac roli,
moze rowniez wystapi¢ po nagltym przerwaniu leczenia glikokortykosteroidami. Objawami tego
zespolu sa: anoreksja, nudnosci, wymioty, letarg, bol gtowy, goraczka, bol stawdw, tuszczenie si¢
skory, bole migsni, utrata masy ciata i (lub) niedocisnienie tetnicze.

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

Kortykosteroidy maja zwigkszone dziatanie u pacjentdow z niedoczynnoscia tarczycy. U pacjentow
z nadczynnos$cig lub niedoczynnoscia tarczycy nalezy monitorowaé substytucje hormonu tarczycy
podczas leczenia kortykosteroidami.

U pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy i hipokaliemig wywotang stosowaniem hydrokortyzonu
moze wystapi¢ okresowe porazenie tyreotoksyczne (TPP, ang. thyrotoxic periodic paralysis).
Wystapienie TPP nalezy bra¢ pod uwagg u pacjentéw leczonych hydrokortyzonem, u ktérych
wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostabienia migsni, szczegdlnie u pacjentow
z nadczynnoscig tarczycy.

Jesli podejrzewa si¢ TPP, nalezy bezzwlocznie rozpoczaé kontrolowanie st¢zenia potasu we krwi
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, aby zapewni¢ przywrdocenie prawidlowego stgzenia potasu we
krwi.

Odzywianie i metabolizm

Kortykosteroidy, w tym hydrokortyzon, mogg zwigkszaé stezenie glukozy we krwi, zaostrzac
istniejacg wezesniej cukrzyce 1 zwiekszac ryzyko cukrzycy u pacjentow leczonych dtugotrwale
kortykosteroidami.



Wplyw na psychike

Podczas terapii glikokortykoidami mogg wystapi¢ zaburzenia psychiczne, od euforii, bezsennosci,
niestabilnego nastroju, zmienionej osobowosci i cigzkiej depresji po niewatpliwe objawy
psychotyczne. Istniejgca niestabilno$¢ emocjonalna i tendencje psychotyczne mogg réwniez zaostrzy¢
si¢ przez glikokortykoidy.

Stosowanie ogoélnoustrojowych steroidow moze powodowac potencjalnie cigzkie psychiczne dzialania
niepozadane. Zazwyczaj objawy pojawiajg si¢ w ciagu kilku dni lub tygodni po rozpoczeciu leczenia.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ustgpuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu; jednak konieczne
moze by¢ specjalne leczenie.

Po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami zgtaszano skutki psychologiczne, ktorych czestos¢ nie jest
znana. Pacjentow lub opiekunow nalezy zachgca¢ do szukania pomocy medycznej, jesli u pacjenta
wystapig objawy psychiczne, szczegolnie w przypadku podejrzenia depresji lub mys$li samobojczych.
Pacjenci lub opiekunowie powinni by¢ §wiadomi mozliwych zaburzen psychicznych, ktére moga
wystapi¢ podczas lub bezposrednio po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia steroidami
og6lnoustrojowymi.

Wplyw na uklad nerwowy

Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stanami obejmujacymi drgawki.
Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z miastenia (patrz takze punkt dotyczacy
miopatii ,, Wplyw na uktad miesniowo-szkieletowy”).

Zglaszano cigzkie zdarzenia medyczne spowodowane dokanatowymi lub zewnatrzoponowymi
drogami podawania (patrz punkt 4.8).

U pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy zgtaszano ttuszczakowatos¢ nadtwardowkowa, zwykle
podczas dtugotrwatego stosowania w duzych dawkach.

Wplyw na wzrok

Ze wzgledu na ryzyko perforacji rogowki, w przypadku opryszczki ocznej, glikokortykoidy nalezy
stosowac¢ ostroznie. Bardzo pozadane sg regularne kontrole okulistyczne.

Dhugotrwale stosowanie kortykosteroidow moze powodowac zaéme podtorebkowa tylng, a takze
za¢me jadrowa (szczegolnie u dzieci), wytrzeszcz lub podwyzszone cis$nienie srodgatkowe, co moze
prowadzi¢ do jaskry z mozliwym uszkodzeniem nerwdéw wzrokowych. U pacjentéw otrzymujacych
glikokortykoidy mozna réwniez przyspieszy¢ rozwoj wtornych zakazen grzybiczych i1 wirusowych
oka.

Po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw moga by¢ zgtaszane 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
zaémy, jaskry lub rzadkich chorob, takich jak centralna retinopatia surowicza (CSR) zgtaszana po
zastosowaniu ogolnoustrojowych i miejscowych kortykosteroidow. Centralna retinopatia surowicza
moze powodowac odwarstwienie siatkowki.

Wplyw na serce

Ze wzgledu na skutki uboczne kortykoidow na uktad sercowo-naczyniowy, takie jak dyslipidemia

i nadcisnienie tetnicze, u leczonych pacjentéw z istniejagcymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego istnieje zwickszone ryzyko dodatkowych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego w przypadku duzych dawek i dtugotrwatego stosowania. Zalecane sg
dodatkowe kontrole u pacjentoéw wysokiego ryzyka.

W przypadkach zastoinowej niewydolnosci serca kortykosteroidy ogdlnoustrojowe nalezy stosowac
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 stosowac¢ ostroznie
u pacjentéw z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi lub predysponowanych do nich.

Steroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym.



Wplyw na przewéd pokarmowy

Wysokie dawki kortykosteroidow moga powodowacé ostre zapalenie trzustki.

Terapia glikokortykoidami moze maskowaé objawy wrzodu (trawiennego), umozliwiajac perforacje
lub krwawienie bez znaczacego bolu. Terapia glikokortykoidami moze maskowac zapalenie otrzewnej
lub inne objawy zwigzane z zaburzeniami zoladkowo-jelitowymi, takimi jak perforacja, niedroznos¢
lub zapalenie trzustki. W potaczeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) zwigksza
si¢ ryzyko wystapienia wrzodow zotadkowo-jelitowych.

W przypadku niespecyficznego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego glikokortykoidy nalezy
stosowac ostroznie, jesli istnieje mozliwo$¢ wystgpienia perforacji, ropnia lub innego zakazenia
ropnego. Zaleca si¢ takze ostrozno$¢ w przypadku zapalenia uchytka, niedawnego zespolenia
jelitowego lub czynnego lub utajonego wrzodu trawiennego.

Wplyw na watrobe

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

Wplyw na uklad mi¢$niowo-szkieletowy

Ostre miopatie zglaszano 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¢s$niowe (np. pankuronium). Jest to
uogodlniona miopatia, ktora moze obejmowac¢ migs$nie oka i migsnie oddechowe i moze prowadzi¢ do
porazenia czterokonczynowego. Moze wystapi¢ wzrost stezenia kinazy kreatynowej. Poprawa lub
odzyskanie obrazu klinicznego moze potrwac tygodnie lub lata po odstawieniu glikokortykoidow.
Osteoporoza jest czestym, ale rzadko rozpoznawanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym

z dlugotrwatym stosowaniem duzych dawek glikokortykoidow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Kortykosteroidy nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Badania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania hydrokortyzonu pacjentom z niewydolnos$cia serca
(dekompensatio cordis) ze wzgledu na dzialanie mineralokortykoidow hydrokortyzonu.
Hydrokortyzon moze prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia krwi, zatrzymywania wody i soli oraz
zwigkszenia wydalania potasu. Konieczna moze by¢ dieta bez sodu i dodatek potasu w diecie.
Wszystkie glikokortykoidy zwickszaja wydalanie wapnia.

Zmiany patologiczne, zatrucia i problemy zwiazane z dzialaniem

W wieloosrodkowym badaniu wykazano zwigkszong §miertelno$¢ po 2 tygodniach i 6 miesigcach po
urazie u pacjentow leczonych metyloprednizolonu sodu bursztynianem w pordwnaniu z placebo.
Kortykosteroidy ogolnoustrojowe nie sg wskazane i dlatego nie nalezy ich stosowa¢ w leczeniu
urazowego uszkodzenia mozgu. Zwiazek przyczynowy z leczeniem metyloprednizolonu sodu
bursztynianem nie zostat ustalony.

Inne

Oczekuje sie, ze jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A, w tym lekami zawierajacymi kobicystat,
zwigkszy ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ takiego potaczenia, chyba,
ze korzysci przewyzszajg zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow, w takim przypadku nalezy monitorowac pacjentow pod katem ogoélnoustrojowych
dziatan niepozadanych ze strony kortykosteroidow.

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



Dzieci i miodziez

U dzieci, ktore sg leczone duzymi dawkami glikokortykoidéw przez dtuzszy okres czasu moze
wystapi¢ zahamowanie wzrostu. Stosowanie w takim schemacie jest uzasadnione tylko w przypadku
bardzo powaznych wskazan.

Wazrost i rozwdj niemowlat lub matych dzieci i dzieci otrzymujacych dlugotrwate leczenie
kortykosteroidami powinny by¢ $cisle monitorowane.

Dhugotrwale leczone kortykosteroidami niemowlgta i dzieci sg dodatkowo narazone na wzrost
ci$nienia srodczaszkowego.

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
miesnia sercowego.

Hydrocortisone VUAB zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na pojedyncza dawke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Hydrokortyzon jest metabolizowany przez dehydrogenazy 113-hydroksysteroidowe typu 2
(11 B -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 unikni¢cia toksycznos$ci steroidow.

INDUKTORY CYP3A4 - moga zwigksza¢ klirens watrobowy i zmniejsza¢ stezenie hydrokortyzonu
w osoczu. Przy rownoczesnym podawaniu induktora 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, powodujac odpowiednie dostosowanie dawki. Skutki uboczne
mogga wystepowac podczas jednoczesnego podawania kazdego produktu leczniczego.

DZIALANIA NIEPOZADANE NIESPOWODOWANE CYP3A4 - w Tabeli 1 ponizej opisano inne
interakcje i dzialania niepozadane wystepujace w przypadku hydrokortyzonu.

Tabela 1 wymienia najczestsze i (lub) istotne klinicznie interakcje lub dziatania niepozadane

z hydrokortyzonem.

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

Klasa lub typ leku - LEK lub

SUBSTANCJA Interakcja lub dzialanie niepozadane

Lek przeciwbakteryjny

- IZONIAZYD INHIBITOR CYP3A4

Antybiotyki, leki przeciwgruzlicze

- RYFAMPICYNA INDUKTOR CYP3A4




Antykoagulanty (doustne)

'Wplyw kortykosteroidow na doustne leki przeciwzakrzepowe jest
rozny. Istniejg doniesienia o zwigkszonej i zmniejszonej aktywnosci
lekow przeciwzakrzepowych przyjmowanych jednoczesnie z
kortykosteroidami. Aby uzyska¢ wymagany skutek
przeciwzakrzepowy, konieczne jest zatem, aby czas krzepnigcia byt
zawsze dobrze kontrolowany.

Leki przeciwdrgawkowe
- KARBAMAZEPINA

INDUKTOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Leki przeciwdrgawkowe
- FENOBARBITAL
- FENYTOINA

INDUKTORY CYP3A4

Leki antycholinergiczne

Kortykosteroidy mogg wptywac na dziatanie lekow
antycholinergicznych.

1) Zgtaszano przypadki ostrej miopatii podczas jednoczesnego
stosowania duzych dawek kortykosteroidow i lekow
antycholinergicznych, takich jak blokery nerwowo-mig¢$niowe

- BLOKERY MIESNIOWO- S . .

NERWOWE (wigcej 1pformacp w pupkc1e 4.4). .
2) U pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy odnotowano
antagonistyczne dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-
migsniowe pankuronium i wekuronium. Ta interakcja moze wystapi¢
we wszystkich konkurencyjnych blokerach nerwowo-migsniowych.

Antycholinesterazy Steroidy mogg zmniejsza¢ dziatanie antycholinesteraz w miastenii.

Leki przeciwcukrzycowe

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

Leki przeciwwymiotne

- APREPITANT INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- FOSAPREPITANT

Leki przeciwgrzybicze

- ITRAKONAZOL INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- KETOKONAZOL

Leki przeciwwirusowe
- INHIBITORY PROTEAZY HIV

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

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

2) Kortykosteroidy moga indukowa¢ metabolizm inhibitorow
proteazy HIV, powodujac zmniejszenie stezenia w osoczu.

Lek zwickszajacy dziatanie
farmakokinetyczne
- KOBICYSTAT

INHIBITOR CYP3A4

Inhibitory aromatazy
- AMINOGLUTETYMID

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

Bloker kanatu wapniowego
- DILTIAZEM

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Glikozydy nasercowe
- DIGOKSYNA

Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow z glikozydami
nasercowymi moze zwi¢kszac ryzyko arytmii lub toksycznos$ci
naparstnicy zwigzanej z hipokaliemig. U wszystkich pacjentow
przyjmujacych te leki jednoczes$nie nalezy $cisle monitorowac
oznaczanie elektrolitow w surowicy, zwlaszcza stgzenia potasu.

Estrogeny (w tym doustne leki

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)




antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny)

Estrogeny mogg nasila¢ dziatanie hydrokortyzonu, zwickszajac
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
- CYKLOSPORYNA

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zwigkszonej aktywnosci
zarowno cyklosporyny, jak i kortykosteroidow. Podczas
jednoczesnego stosowania zglaszano drgawki .

Leki immunosupresyjne
- CYKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS

SUBSTRATY CYP3A4

Antybiotyki makrolidowe
- KLARYTROMYCYNA
- ERYTROMYCYNA

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Antybiotyki makrolidowe
- TROLEANDOMYCYNA

INHIBITOR CYP3A4

NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne)

- wysoka dawka kwasu
acetylosalicylowego

1) Mozliwe jest zwigkszenie czestosci krwawien i owrzodzen
przewodu pokarmowego przy jednoczesnym podawaniu
kortykosteroidow i NLPZ.

2) Kortykosteroidy mogg zwigksza¢ klirens duzych dawek aspiryny,
co moze prowadzi¢ do obnizenia stgzenia salicylanu w osoczu.
Przerwanie leczenia kortykosteroidami moze prowadzi¢ do
zwickszenia st¢zenia salicylanu w osoczu i zwigkszonego ryzyka
toksyczno$ci salicylanu.

Leki obnizajace stgzenie potasu

Podczas jednoczesnego podawania kortykosteroidow i lekow
obnizajacych stezenie potasu (takich jak leki moczopedne), nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow pod katem rozwoju hipokaliemii.
Istnieje rowniez zwigkszone ryzyko hipokaliemii przy jednoczesnym
stosowaniu kortykosteroidow i amfoterycyny B, ksantyn lub
agonistow receptorow beta-2. Istniejg doniesienia, ze po
jednoczesnym zastosowaniu amfoterycyny B i hydrokortyzonu

nastgpito powigkszenie serca i zastoinowa niewydolnos$¢ serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Hydrocortison VUAB

u kobiet w cigzy. W dos§wiadczeniach na zwierzetach zaobserwowano teratogenno$¢ w postaci
rozszczepu podniebienia. Szczegolng wrazliwos¢ na wystgpienie tej deformacji stwierdzono u myszy.
Jednak znaczenie tych danych w przypadku przebiegu ciazy u ludzi jest ograniczone. Hydrocortison
VUAB moze by¢ stosowany w przypadku bezwzglednego wskazania. Nalezy w jak najwigkszym
stopniu unika¢ dlugotrwatego stosowania duzych dawek, biorac pod uwagg ryzyko wystapienia
niewydolnosci kory nadnerczy u noworodkow.

Karmienie piersia

Kortykosteroidy przenikajg do mleka kobiet karmigcych piersig, dlatego Hydrocortison VUAB
powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig tylko po starannym rozwazeniu stosunku korzysci
do ryzyka zaréwno dla matki, jak i dziecka.

Plodno$é

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



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wystapienie mozliwych dziatan niepozadanych po zastosowaniu tego produktu leczniczego, takich jak
zaburzenia widzenia, ostabienie mig¢$ni, zmiany nastroju (euforia, depresja) oraz drgawki, ktére moga
wplywaé na umiejetnosci kierowcy oraz zdolno$ci do obshugi maszyn, muszg by¢ brane pod uwagg.

4.8 Dzialania niepozadane

Zgtoszono nastgpujgce dziatania niepozadane zwigzane z niezalecanym podaniem dokanatowym lub
zewnatrzoponowym: zapalenie pajeczynowki, czynnosciowa choroba przewodu pokarmowego,
zaburzenia pegcherza, bol glowy, zapalenie opon mdzgowych, porazenie konczyn dolnych Iub
niedowtad, drgawki, zaburzenia czucia. Czg¢sto$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest
nieznana.

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

Leczenie glikokortykoidami, nawet w matych dawkach, moze powodowa¢ nastgpujace dziatania
niepozadane:

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zaraZenia pasoiytnicze Maskowanie zakazen, wystepowanie zakazen
oportunistycznych, zakazenie (indukcja zakazen,
reaktywacja gruzlicy)

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone Migsak Kaposiego, przetom zwigzany z guzem

(w tym torbiele i polipy) chromochtonnym

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Leukocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja
i reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia endokrynologiczne Zespot Cushinga, blokada osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza, zespot odstawienia
steroidow

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania Kwasica metaboliczna, zatrzymywanie sodu,

zatrzymywanie ptyndéw, zasadowica zwigzana

z hipokaliemig, dyslipidemia, zmniejszona
tolerancja glukozy, zwigkszone zapotrzebowanie
na insuline (lub doustne leki zmniejszajace
stezenie cukru we krwi u pacjentéw z cukrzyca),
thuszczakowato$¢, zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne Zaburzenia afektywne (w tym depresja,
euforyczny nastréj, chwiejnos¢ emocjonalna,
uzaleznienie od narkotykow, mysli samobdjcze),
zaburzenia psychotyczne (w tym mania, urojenia,
omamy i schizofrenia), zaburzenia psychiczne,
zmiana osobowosci, stan splgtania, Iek, wahania
nastroju, zaburzenia zachowania, bezsennos¢,
drazliwo$¢, zaostrzenie wezesniejszych zachowan
psychotycznych

Zaburzenia uktadu nerwowego Thuszczakowato$¢ zewnatrzoponowa, wzrost
cisnienia wewnatrzczaszkowego, tagodne
nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, drgawki,
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amnezja, zaburzenia poznawcze, zawroty glowy,
bél glowy

Zaburzenia oka

Chorioretinopatia, zaCma, jaskra, wytrzeszcz,
niewyrazne widzenie (patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (u pacjentow
podatnych), kardiomiopatia przerostowa
u wcze$niakow

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica, nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zator ptucny, zespot $miertelnych zaburzen
oddechowych, czkawka

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Wrzody trawienne (z mozliwo$cia perforacji

1 krwawienia), krwawienie z zoladka, zapalenie
trzustki, zapalenie przetyku, wzdecia, bol
brzucha, nudno$ci, biegunka, niestrawno$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzek naczynioruchowy, nadmierne owlosienie,
wybroczyny, atrofia skory, rumien, nadmierna
potliwos¢, rozstepy, wysypka, swiad, pokrzywka,
tradzik

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
fgcznej

Miopatia, ostabienie migéni, bole migsni, atrofia
mie$ni, martwica kosci, ztamania patologiczne,
artropatia neuropatyczna, bole stawow,
spowolnienie wzrostu, ztamania kompresyjne
rdzenia kregowego, zerwanie §ciegna

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Nieregularne miesigczkowanie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia gojenia ran, obrzek obwodowy,
zmeczenie, zle samopoczucie, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe,
zaburzenia tolerancji wgglowodanow,
zmniejszone stezenie potasu we krwi, zwigkszone
stezenie wapnia w moczu, zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, zwickszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi,
zahamowanie reakcji na testy skorne, zwigkszenie
masy ciala

Dzieci i miodziez

Zakazenia, o cigzkim przebiegu, a nawet $§miertelne, po jednoczesnym przyjmowaniu
glikokortykosteroidow (np. ospa wietrzna lub odra), wystepuja czesciej u dzieci niz u 0s6b dorostych.
Dhugotrwale leczenie glikokortykosteroidami moze zahamowaé¢ wzrost (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 krajowego systemu zgltaszania do
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Brak klinicznych objawow ostrego przedawkowania bursztynianu sodu hydrokortyzonu.

Przedawkowanie

Czeste podawanie dawki (codziennie lub kilka razy w tygodniu) przez dlugi okres czasu moze
powodowac zespo6t Cushinga.
W przypadku przedawkowania nie jest dostepne zadne specyficzne antidotum, nalezy zastosowac
leczenie wspomagajace i objawowe.
Hydrokortyzon mozna usuwa¢ za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego, glikokortykosteroidy

kod ATC: H02AB09

Glikokortykoidy, naturalne i syntetyczne, sa steroidami kory nadnerczy.

Naturalne glikokortykoidy (hydrokortyzon i kortyzon), wykazuja rowniez zdolnos¢ zatrzymywania
soli 1 sg stosowane jako terapia zastgpcza w stanach z niedoborem kory nadnerczy.

Bursztynian sodowy hydrokortyzonu wykazuje takie samo dziatanie metaboliczne i przeciwzapalne
jak hydrokortyzon. Gdy podawanie pozajelitowe odbywa si¢ w rdwnomolowych ilosciach, obie
substancje sa rownowazne pod wzgledem aktywnosci biologicznej. Rozpuszczalny w wodzie ester
bursztynianu sodowego hydrokortyzonu umozliwia bezposrednie dozylne podawanie duzych dawek
hydrokortyzonu w malej objetosci rozpuszczalnika i jest szczegodlnie uzyteczny, gdy szybko
wymagane jest uzyskanie wysokiego stezenia hydrokortyzonu we krwi. Po dozylnym wstrzyknigciu
bursztynianu sodowego hydrokortyzonu widoczne dziatanie pojawia si¢ w ciaggu godziny i utrzymuje
si¢ przez zmienny okres czasu.

Wzgledna sita dzialania metyloprednizolonu sodu bursztynian i bursztynianu sodowego

hydrokortyzonu, na ktorag wskazuje obnizenie liczby eozynofilow, wynosi 5:1 po podaniu dozylnym.
Jest to zgodne ze wzgledna sita dziatania doustnego metyloprednizolonu i hydrokortyzonu.

Tabela 2. Wzgledne dzialanie i rownowazne dawki réznych kortykoseroidow

. 'Wzgledne dzialanie |Wzgledne dzialanie Réwnowazna O,k res .

Kortykosteroid : . .1 poltrwania w
przeciwzapalne mineralokortykoidow |dawka (mg) osoczu (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 dyfundujg przez blony komorkowe i tworzg kompleksy ze specyficznymi
receptorami cytoplazmatycznymi. Kompleksy te nastepnie penetrujg jadro komorkowe, wiazg si¢
z DNA (chromatyng) i stymulujg transkrypcj¢ informacyjnego RNA, a nast¢pnie synteze¢ biatek
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réznych enzymoéw, ktore ostatecznie sg odpowiedzialne za dziatania obserwowane po
og6lnoustrojowym zastosowaniu glikokortykoidow. Glikokortykoidy wptywaja na metabolizm
wigkszosci tkanek, taki jak synteza specyficznych enzymow watrobowych, hamowanie wychwytu

glukozy 1 zwigkszony rozktad biatek, kwasu rybonukleinowego (RNA) i kwasu

dezoksyrybonukleinowego (DNA). Ponadto modyfikuja odpowiedz immunologiczng organizmu na

roézne bodzce.

Maksymalna skutecznos¢ farmakologiczna glikokortykoidow jest osiggana pozniej niz maksymalne
stezenie w surowicy. To wydaje si¢ wskazywac, ze wigkszo$¢ skutkow dziatania tych lekdéw nie jest

spowodowana bezposrednim dzialaniem leku, ale zmiang aktywnosci enzymu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka hydrokortyzonu u zdrowych me¢zczyzn wykazata kinetyke nieliniows, po podaniu
pojedynczej dawki bursztynianu sodowego hydrokortyzonu wigkszej niz 20 mg dozylnie,

a odpowiednie parametry farmakokinetyczne hydrokortyzonu podano w tabeli 3.

Tabela 3. Srednie (odchylenie standardowe) parametry farmakokinetyczne hydrokortyzonu po
pojedynczych dawkach dozylnych

Zdrowi dorosli mezczyzni (w wieku 21-29 lat; N = 6)
Dawka (mg) S5 10 20 40
Catkowita ekspozycja (AUCo-); 1.480 2290
ng - u/ml) 410 (80) 790 (100) (310) (260)
Klirens (CL; ml/minute/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Objetos¢ dystrybucji w stanie 26,0 37,5
rownowagi (Vss; 1) 20,7(7.3) 20,8 (4.3) (4,1) (5,8)
Okres pottrwania w fazie 1,3(0,2) 1,7(0,2) 1,9 (0,1)

o 1,3 (0.3)

eliminacji (ti2; 0)

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

Wchtanianie

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

Dystrybucja
Hydrokortyzon jest w znacznym stopniu dystrybuowany w tkankach, przenika przez barierg krew-

moézg i przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Objetosé dystrybucji hydrokortyzonu w stanie
stacjonarnym wynosita od okoto 20 do 40 I (Tabela 3). Hydrokortyzon wiaze si¢ z transkortynag
glikoproteinows (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 nast¢pnie 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 (6p3-OHF),

a 6B-OHF miescil si¢ w zakresie od 2,8% do 31,7% wszystkich wytworzonych metabolitow,
wykazujac duzg zmienno$¢ migdzyosobnicza.

Eliminacja
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Eliminacja podanej dawki nastepuje prawie catkowicie w ciggu 12 godzin. Po podaniu domig$niowym
bursztynian sodowy hydrokortyzonu jest wydalany wedlug wzoru podobnego do obserwowanego po
wstrzyknieciu dozylnym.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Niewydolnos¢ wagtroby

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutageneza/rakotworczosé

Hydrokortyzon daje ujemny wynik w teScie mutagennosci 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 zwigkszyt czestoSci wystgpowania
nowotworéow w dwuletnim badaniu rakotworczosci.

Toksyczny wptyw na reprodukcje:
Wykazano, ze kortykosteroidy po podaniu szczurom zmniejszajg ptodnos¢.

Wykazano, ze kortykosteroidy maja dzialanie teratogenne u wielu gatunkow zwierzat, gdy sa
podawane w dawkach rownowaznych dawkom dla Iudzi. W badaniach reprodukcji zwierzat
wykazano, ze glikokortykoidy zwickszajg czestos¢ wystgpowania wad rozwojowych (rozszczep
podniebienia, wady szkieletowe), $miertelnosci zarodka i ptodu oraz wewnatrzmacicznego opdznienia
wzrostu. Rozszczep podniebienia obserwowano u myszy i chomikéw, ktorym podawano
hydrokortyzon.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

Przed otwarciem: 3 lata

Po rekonstytucji: Nalezy zuzy¢ natychmiast.
Po rozcienczeniu: Nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Fiolka o pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta typu II, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej z
aluminiowym uszczelnieniem lub zamknigciem typu ,,flip-off* w tekturowym pudetku.
Opakowanie jednostkowe zawiera jedna fiolke ze 100 mg proszku.

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

Bez specjalnych zalecen.

Do stosowania dozylnego lub domigsniowego nalezy aseptycznie przygotowaé roztwor poprzez
dodanie nie wigcej niz 2 ml jalowej wody do wstrzykiwan do zawartosci jednej fiolki produktu
Hydrocortisone VUAB, wstrzasna¢ i pobrac¢ do uzycia.

Do infuzji dozylnej, najpierw nalezy przygotowac roztwor poprzez dodanie nie wigcej niz 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan do fiolki. Nastegpnie roztwor ten moze by¢ dodany do 100 ml - 1000 ml
(ale nie mniej niz 100 ml), roztworu 5% dekstrozy w wodzie (lub w izotonicznym roztworze soli
fizjologicznej albo 5% glukozy w izotonicznym roztworze soli, gdy u pacjenta nie jest konieczne
ograniczenie ilosci sodu).

Po rozpuszczeniu, warto$¢ pH roztworu miesci si¢ w zakresie od 7,0 do 8,0. Przygotowany roztwor
jest praktycznie klarowny, bezbarwny, wtasciwie wolny od czastek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

VUAB Pharma a.s.

Vltavska 53

252 63 Roztoky

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26286

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 marca 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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