sp. zn. sukls265670/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
HYDROCORTISONE MEDOCHEMIE 100 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg hydrokortisonu ve formé natrium-hydrokortison-sukcinatu.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 7,65 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok

Bily nebo skoro bily, hygroskopicky amorfni prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substitucni 1écba primarni adrenokortikalni insuficience (Addisonova choroba a adrenogenitalni
syndrom) a sekundarni adrenokortikalni insuficience (v dusledku (pan)hypopituitarismu). V prvnim
pfipadé ma byt kombinovana s mineralokortikoidem.

HYDROCORTISONE MEDOCHEMIE je indikovan ve vSech stavech, kdy je nezbytny rychly a silny
ucinek kortikosteroidt jako napt.:

e pfi zavaznych exacerbacich chronického plicniho onemocnéni (astma, bronchitida, emfyzém)
e pfi astmatickém zachvatu

e jako podptlrna l1écba pii zavaznych anafylaktickych reakcich
4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

HYDROCORTISONE MEDOCHEMIE lze podavat intravenézné nebo intramuskularné nebo
intraveno6zni infuzi. Intravendzni injekce je nejcastéjsi pro zahajeni 1éCby v nouzovych situacich. Po této
pocate¢ni fazi je tieba zvazit pouziti injekéniho ptipravku s del§im u¢inkem nebo peroralniho ptipravku.
Doba trvani intraven6zniho podani zavisi na davce; miize se pohybovat od 30 sekund (napt. 100 mg) do
10 minut (napt. 500 mg nebo vice).

Davka pripravku ma byt stanovena individualné podle indikace, zdvaznosti, stavu pacienta a jeho reakce
na 1é¢bu. Je tfeba pribézné posuzovat pomér piinost a rizik u kazdého pacienta zvIast.

svwvr

dobu. Vhodnd udrzovaci davka ma byt stanovena postupnym snizovanim pocatecni davky
v pravidelnych Casovych intervalech, dokud se nedosahne nejniz$i davky, kterd zajisti dostatecnou
klinickou odpovéd.

1/16



Obecné ma byt 1é¢ba vysokymi davkami kortikosteroidl jen do stabilizace stavu pacienta (obvykle ne
déle nez 48-72 hodin). Kratkodoba 1é¢ba vysokymi davkami glukokortikoidii je nékdy spojena
s nezadoucimi Ucinky, mtze dojit k vzniku Zalude¢nich viedid. Je doporuceno preventivni uzivani
antacid.

Pfi terapii vysokymi davkami hydrokortisonu i po uplynuti 48—72 hodin, mize dojit k hypernatremii.
Za takovychto okolnosti je Zadouci nahradit hydrokortison jinym kortikosteroidem, jako je natrium-
methylprednisolon-sukcinat, ktery ma mensi retencni ucinek sodiku nebo viibec zadny.

Pokud ma byt dlouhodobé 1é¢ba hydrokortisonem ukoncena, je doporuceno postupné snizit ddvku nez
ho nahle vysadit (viz bod 4.4).

Pocatecni davka je obvykle 100-500 mg nebo vice v zavislosti na zavaznosti stavu. Tato davka muize
byt opakovéna v intervalech 2, 4 nebo 6 hodin podle klinického stavu pacienta. Lécba kortikosteroidy
je podptirna a nenahrazuje standardni 1éCbu.

Hydrokortison mtze mit zesileny ucinek u pacientli s onemocnénim jater, protoZe metabolismus
a eliminace hydrokortisonu jsou u téchto pacientll vyznamné sniZeny. Je tieba zvazit snizeni davky.

Pediatricka populace

Déavkovani hydrokortisonu u pediatrické populace se urcuje spise podle zd&vaznosti onemocnéni a reakce
pacienta nez podle véku nebo télesné hmotnosti. Davka muze byt snizena, nema vSak nikdy klesnout
pod 25 mg denng.

Zpusob podani

Pokyny k rekonstituci a fedéni 1é€ivého piipravku pied podanim jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

Tento 1écivy ptipravek se nedoporucuje podévat intratekalné ani epiduralné.

4.3 Kontraindikace
e hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
e akutni infekce: virové infekce nebo systémové mykoézy (pro bakterialni infekce viz bod 4.4)
e 7aludecni a dvanactnikové viedy
o infekce tropickymi parazity

e ockovani zivymi nebo atenuovanymi viry pii imunosupresivnich davkach glukokortikoidt (viz
také bod 4.4)

e epiduralni podani
e obecna kontraindikace a opatfeni tykajici se systémové lécby glukokortikoidy plati i pro
hydrokortison
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazné klinické piihody (vCetné arachnoiditidy, meningitidy, paraplegie a syndromu cauda equina)
byly hlaSeny v souvislosti s intratekalnim podanim. Riziko intratekalniho podani ma byt proto
zvazovano pouze v piipadé, ze jiné zptuisoby podani nejsou mozné.

Obecné

Protoze komplikace 1é¢by glukokortikoidy zavisi na davce a délce 1é¢by, musi byt v kazdém jednotlivém

ptipadé provedeno posouzeni poméru piinosu a rizika s ohledem na davku a délku 1écby a na to, zda ma
byt pouZzito denni nebo intermitentni podavani.

K dosaZeni kontroly nad 1é¢enym stavem ma byt pouZita nejnizsi mozna davka kortikosteroidu. Jakmile
je to mozné, ma byt davka postupné snizovéana.
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s kortikosteroidy pouzivany s opatrnosti (viz bod 4.5).

Imunosupresivni u¢inky / zvyS§ena nachylnost k infekcim

Glukokortikoidy mohou zvySovat nachylnost k infekcim, maskovat n€které ptiznaky infekce a béhem
jejich pouzivani se mohou objevit nové infekce. V pripadé bakterialnich infekci ma byt, pokud je to
mozné, nejprve urCen puvodce. Nasledné ma byt infekce 1éCena pred zahdjenim podavani
glukokortikoidi. Pod vlivem glukokortikoidii miZze byt sniZzena rezistence a muize byt obtizné
lokalizovat infekci.

Infekce zptsobené vSemi typy patogenil, véetné vird, bakterii, hub, protozoi a helmint, mohou byt
spojeny s pouzitim glukokortikoidl jako monoterapie, ale také v kombinaci s jinymi imunosupresivnimi
latkami, které ovlivituji bunéénou a humoralni imunitu a funkci neutrofild. Tyto infekce mohou byt
mirné, ale i zavazné nebo dokonce fatalni. Vyskyt infekénich komplikaci je Castéjsi pti vysSich davkach
glukokortikoida.

Ockovani zivymi nebo atenuovanymi vakcinami je u pacientil 1éCenych imunosupresivnimi davkami
glukokortikoidl kontraindikovéano. Inaktivované vakciny mohou byt podany, avSak odpoveéd na né
muze byt snizena. Ockovani zivymi nebo atenuovanymi vakcinami neni kontraindikovano u pacient
lécenych neimunosupresivnimi davkami glukokortikoidd.

Pouziti natrium-hydrokortison-sukcinatu u aktivni tuberkul6zy ma byt omezeno na ptipady fulminantni
nebo diseminované tuberkulozy, kdy je glukokortikoid podavan v kombinaci s odpovidajici
antituberkul6zni 1é€bou.

Pacienti s latentni tuberkul6zou nebo tuberkulinovou reaktivitou maji byt béhem kortikoterapie peclive
sledovani z divodu mozného reaktivovani onemocnéni. Pti dlouhodobé 1é¢bé glukokortikoidy mayji tito
pacienti dostavat chemoprofylaxi.

U pacientt 1é¢enych glukokortikoidy byl hlasen vyskyt Kaposiho sarkomu. Preruseni 1é€by mize vést
ke klinické remisi.

Publikace tykajici se pouziti kortikosteroidl u septického Soku ukazuji jak pfiznivé, tak i nezadouci
ucinky. Rutinni pouzivani u septického Soku se nedoporucuje. Nicméné nedavné studie naznacuji, Ze
dopliikova terapie kortikosteroidy mtize byt prospé€$na u pacientt se septickym Sokem trpicich adrenalni
insuficienci. Zejména delsi podavani (5—11 dni) nizkych déavek kortikosteroidii mize snizit mortalitu,
a to zejména u pacientll se septickym Sokem vyzadujicim vazopresory.

Uc¢inky na imunitni systém

Mohou se vyskytnout alergické reakce. Vzhledem k tomu, ze byly hlaSeny vzacné piipady koznich
reakci a anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci (napf. bronchospasmus) u pacientd lécenych
parenteralnimi glukokortikoidy, maji byt pfed podanim lé¢ivého piipravku piijata vhodna preventivni
opatfeni, zejména pokud mél pacient v anamnéze alergickou reakci na 1é¢ivy pripravek.

Endokrinni ¢inky

U pacienti vystavenych neobvyklému stresu béhem 1é¢by glukokortikoidy (operace, trauma, infekce)
ma byt podana zvysena davka rychle pisobicich glukokortikoidl pted, béhem a po stresové situaci.
Pacienti, ktefi byli po 1é¢be glukokortikoidy vystaveni silnému stresu, maji byt peclivé sledovani, zda
se u nich neobjevi priznaky adrendlni insuficience.

Dlouhodobé podavani farmakologickych davek kortikosteroidii mize vést k potlaceni hypotalamo-
hypofyzarné-adrenalni osy (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA osa) (sekundarni adrenokortikalni
insuficience). Stupeii a trvani insuficience se li$i mezi pacienty dle davky, frekvence, ¢as podani a délky
1é¢by Pti nahlém vysazeni u pacientd se sekundarni adrenalni insuficienci muze dojit k akutni adrenalni
insuficienci (Addisonova krize), kterda mtze byt fatalni. U téchto pacientli ma byt 1écba ukoncovana
postupnym snizovanim davky. Tento typ relativni insuficience mtze pretrvavat i nékolik mésict po
ukonceni 1écby. V jakékoli stresové situaci béhem tohoto obdobi ma byt hormonalni 1é¢ba obnovena.
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Muze se vyskytnout také syndrom z vysazeni steroidl, jehoz piiznaky zahrnuji anorexii, nauzeu,
zvraceni, letargii, bolest hlavy, horecku, artralgii, olupovani kize, myalgii, ibytek télesné hmotnosti
a/nebo hypotenzi.

Glukokortikoidy mohou vyvolat nebo zhorsit Cushingliv syndrom, proto se nemaji pouzivat u pacienti
s Cushingovou chorobou.

Utinek kortikosteroidii je zesilen u pacientti s hypotyredzou. U pacientdl s hypertyreézou nebo
hypotyredzou je tfeba béhem lécby kortikosteroidy sledovat substitucni terapii hormony $titné zlazy.
U pacienti s hypertyre6zou a s hypokalemii vyvolanou hydrokortisonem se mize vyskytnout
tyreotoxicka periodické paralyza (thyrotoxic periodic paralysis, TPP). Podezfeni na TPP je nutno zvazit
u pacientl 1écenych hydrokortisonem, ktefi vykazuji znamky nebo piiznaky svalové slabosti, zejména
pak u pacientti s hypertyredzou.

Pokud existuje podezieni na TPP, je nutno ihned sledovat hladiny drasliku v krvi a adekvatné je upravit,
aby se zajistilo obnoveni normalnich hladin drasliku v krvi.

Metabolismus a vyZiva

Kortikosteroidy, v¢etné hydrokortisonu, mohou zvysovat hladinu glukozy v krvi, zhorSovat diabetes
mellitus a zvySovat riziko jeho vzniku pti dlouhodobé 1écbé.

Psychologické uéinky

Béhem lécby glukokortikoidy se mohou objevit psychické poruchy, od euforie, nespavosti, vykyvi
nalady, zmén osobnosti a t¢zké deprese az po zietelné psychotické piiznaky. Glukokortikoidy mohou
také zhorsit jiz existujici emocni nestabilitu a psychotické sklony.

Pouzivani systémovych steroidii miize potencialné zplsobit zavazné psychologické nezadouci Gc¢inky.
Ptiznaky se obvykle objevuji béhem nékolika dnti nebo tydnt po zahajeni 1éCby. VEtsSina nezddoucich
ucinkl zmizi po snizeni davky nebo vysazeni I€ku, mtize vsak byt nutné specificka 1écba.

Byly hlaseny psychologické ucinky po vysazeni kortikosteroidni terapie, jejich Cetnost neni znama.
Pacienti/peCovatelé¢ maji byt povzbuzovani k vyhledani 1€kaiské péce, pokud se u pacienta objevi
psychologické ptiznaky, zejména pokud existuje podezieni na depresi nebo sebevrazedné myslenky.
Pacienti/peCovatelé si maji byt védomi moznych psychiatrickych poruch, které se mohou vyskytnout
b&hem nebo bezprostiedné po snizeni davky/vysazeni systémové steroidni 1éCby.

Ucdinky na nervovy systém

Kortikosteroidy je tfeba pouzivat opatrn€ u pacienti s epileptickymi zachvaty.

Kortikosteroidy je tieba pouzivat opatrné u pacientd s onemocnénim myasthenia gravis (viz také
myopatie v ¢asti U¢inky na pohybovy aparat).

Byly hlaSeny zavazné nezadouci u€inky souvisejici s intratekalnim/epiduralnim podanim (viz bod 4.8).
U pacienti pouzivajicich kortikosteroidy predevs§im pii dlouhodobém pouzivani ve vysokych davkach
byla hléSena epiduralni lipomatoza.

Utinky na o¢i

Vzhledem k riziku perforace rohovky je tfeba glukokortikoidy pii o¢ni infekci virem herpes simplex

pouzivat s opatrnosti. Pravidelné o¢ni prohlidky jsou doporuceny.

Dlouhodobé pouzivani kortikosteroidi muze zpisobit zadni subkapsularni kataraktu, stejn¢ tak
nuklearni kataraktu (zejména u déti), exoftalmus nebo zvySeny nitrooc¢ni tlak, coz mize vést k glaukomu
s moznym poskozenim zrakovych nervi. U pacientll pouzivajicich glukokortikoidy muze byt také
zvysené riziko vzniku sekundarnich plisnovych a virovych infekcei oka.

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii mtize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta
k ocnimu I¢kafi za i€elem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
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onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatic (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém
i lokalnim pouziti kortikosteroidd. Centralni ser6zni chorioretinopatie mtize vést k odchlipenti sitnice.

’

Ucinky na srdce

Vzhledem k nezadoucim uc¢inktim kortikosteroidi na kardiovaskularni systém, jako jsou dyslipidemie
a hypertenze, je u 1é¢enych pacientt s jiz existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory zvysené
riziko dalSich kardiovaskularnich nezadoucich ucinkd v ptipadé vysokych davek a dlouhodobého
pouzivani. U rizikovych pacienti jsou dodate¢né kontroly doporuceny.

Systémové kortikosteroidy se maji pouzivat opatrné€ a pouze v piipadé, ze je to pfi méstnavém srdecnim
selhani nezbytn¢ nutné.

UcCinky na krevni cévy

Pti pouzivani kortikosteroidt byly hlaseny pfipady tromboz, vEetné€ zilni tromboembolie (viz bod 4.8).
Z tohoto divodu musi byt kortikosteroidy pouzivany s opatrnosti u pacientti s tromboembolickymi
poruchami nebo u pacienti s predispozici k témto porucham.

U pacientt s hypertenzi musi byt kortikosteroidy pouzivany s opatrnosti.

Uginky na gastrointestinalni trakt

Vysoké davky kortikosteroidii mohou vyvolat akutni pankreatitidu.

Lécba glukokortikoidy mtize maskovat piiznaky (peptického) viedu, coz muze vést k perforaci nebo
krvaceni bez vyrazné bolesti. Lécba glukokortikoidy miize maskovat peritonitidu nebo jiné ptiznaky
souvisejici s gastrointestindlnimi poruchami, jako je perforace, obstrukce nebo pankreatitida.
V kombinaci s nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky (NSAID) se zvySuje riziko vzniku
gastrointestinalnich viedu.

Pokud existuje moznost hrozici perforace, abscesu nebo jiné pyogenni infekce musi se u nespecifické
ulcerozni kolitidy glukokortikoidy musi pouzivat s opatrnosti. Opatrnost se doporucuje také v pripade
divertikulitidy, nedavné stievni anastomozy nebo aktivniho ¢i latentniho peptického viedu.

Ucinky na jatra
U pacientd s onemocnénim jater mtize mit hydrokortison zesileny ucinek, protoze u téchto pacientt jsou
metabolismus a vylu€ovani hydrokortisonu vyznamné snizeny. Je tfeba zvazit snizeni davky.

Utinky na pohybovy aparat

Pfi pouzivani vysokych davek glukokortikoidii byla popsana akutni myopatie, obvykle u pacient
s poruchami neuromuskularni transmise (napf. myasthenia gravis) nebo u pacientii soub&zné 1é¢enych
anticholinergnimi 1éky, jako jsou neuromuskularni blokatory (napf. pankuronium). Jedna se
o generalizovanou myopatii, kterd mize postihnout o¢ni a dychaci svaly a mtze vést ke kvadriparéze.
Muze dojit ke zvyseni koncentrace kreatinkinazy. Zlepseni nebo zotaveni klinického obrazu mize trvat

tydny az roky po vysazeni glukokortikoidti.

Osteopordza je Castym, ale zfidka rozpozndvanym nezddoucim t¢inkem souvisejicim s dlouhodobym
pouzivanim vysokych davek glukokortikoida.

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Kortikosteroidy musi byt pouzivany s opatrnosti u pacientt s poskozenim ledvin.

VySetieni
Pti podavani hydrokortisonu pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim je tfeba postupovat opatrné
kvtli mineralokortikoidnimu G¢inku hydrokortisonu.

Hydrokortison mize zplsobit zvyseni krevniho tlaku, zadrzovani vody a soli a zvysené vylucovani
drasliku. Mtze byt nutnd bezsodikova dieta a suplementace drasliku. VSechny glukokortikoidy zvySuji
vylucovani vapniku.
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Zranéni, otravy a pooperac¢ni komplikace

Multicentrickd studie prokazala u pacienti léCenych natrium-methylprednisolon-sukcinatem ve
srovnani s placebem zvysenou umrtnost 2 tydny a 6 mésicii po Grazu. Systémové kortikosteroidy nejsou
indikovany, a proto se nesmi podavat k 1écbé traumatického poranéni mozku. Pfi¢inna souvislost
s lécbou natrium-methylprednisolon-sukcinatem nebyla prokazana.

Ostatni

Soucasna 1écba inhibitory CYP3A, véetn¢ 1éCivych pripravkd obsahujicich kobicistat, pravdépodobné
zvysyje riziko systémovych nezddoucich ucinkli. Této kombinaci je tfeba se vyhnout, pokud piinosy
nepievazuji nad zvySenym rizikem systémovych nezddoucich ucinki kortikosteroidl; v takovém
pfipadé je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich u€inka kortikosteroida.

Po podani systémovych kortikosteroidl byla hldSena feochromocytomova krize, kterd mize byt fatalni.
Kortikosteroidy maji byt podavany pacientim s podezienim na feochromocytom nebo
s diagnostikovanym feochromocytomem pouze po adekvatnim zvazeni rizik a ptinost.

V postmarketingovych zkusenostech byl hlasen syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome,
TLS) u pacientii s malignitami, v¢etné hematologickych malignit a solidnich nadorti, po pouziti
systémovych kortikosteroidi samotnych nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi latkami.

Pacienti s vysokym rizikem TLS, jako jsou pacienti s nadory s vysokou rychlosti proliferace, vysokou
nadorovou zatézi a vysokou citlivosti na cytotoxické latky, musi byt pecliveé sledovani a musi se zavést
vhodna preventivni opatieni.

Pediatricka populace

U déti, které jsou dlouhodobé 1é¢eny glukokortikoidy v rozdélenych dennich davkach, mize dojit
k zpomaleni ristu. Tento rezim je opravnény pouze u velmi zavaznych indikaci.

K prevenci zpomaleni rlstu, je nutné u déti, a to jesté vice nez u dospélych, usilovat o rozlozeni davek.
Riist a vyvoj kojencti, ptedskolnich déti a déti podstupujicich dlouhodobou kortikosteroidovou 1écbu je
tteba peclive sledovat.

U kojenci a déti dlouhodobé I[éCenych kortikosteroidy existuje zvysSené riziko zvySeného
intrakranialniho tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidii mohou u déti zpisobit pankreatitidu.

Po podani hydrokortisonu pfedcasné narozenym deétem byla hlasena hypertroficka kardiomyopatie.
Proto musi byt provedeno odpovidajici diagnostické vySetieni a sledovani srdecni funkce a struktury.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Hydrokortison se metabolizuje pomoci 11p-hydroxysteroiddehydrogenazy typu 2 (11B-HSD2)
a enzymu CYP3A4 cytochromu P450 (viz bod 5.2).

Inhibitory CYP3A4

Mohou snizit jaterni clearance a zvysit plazmatické koncentrace hydrokortisonu. Pii soucasném
podavani s inhibitorem CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin a grapefruitovy dzus)
musi byt snizena davka hydrokortisonu, aby se predeslo steroidni toxicité.

Induktory CYP3A4

Mohou zvysit jaterni clearance a snizit plazmatické koncentrace hydrokortisonu. Ptfi soub&zném
podavani s induktorem CYP3A4 (napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin) musi byt
zvysena davka hydrokortisonu, aby bylo dosazeno pozadovaného vysledku.
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Substraty CYP3A4

Soucasné podavani jiného substratu CYP3A4 mize ovlivnit jaterni clearance hydrokortisonu, coZz si
vyzada odpovidajici tpravu davky. Pii sou¢asném podavani mize byt vyssi pravdépodobnost vyskytu

nezadoucich u¢inkd jednotlivych 1éCiv.

Nezadouci ¢inky nesouvisejici s CYP3A4

Dalsi interakce a nezddouci u€inky vyskytujici se u hydrokortisonu jsou popsany v tabulce 1 nize.

Tabulka 1 Diilezité interakce/nezadouci ucinky lékii nebo latek v kombinaci s hydrokortisonem

T¥ida leciv nebo typ

- Lé&civa latka

Typ interakce/nezadouct ucinek

Antibiotika

- Isoniazid CYP3A4 inhibitor
Antibiotika, Antituberkulotika

- Rifampicin CYP3A4 induktor

Antikoagulancia (peroralni)

Vliv kortikosteroidii na antikoagulancia je rizny.
Byla hlasena jak zvySend tak 1 sniZena
antikoagulacni aktivita pfi soucasném uzivani
s kortikosteroidy. Pro dosaZeni spravného
antikoagula¢niho ucinku je doporuceno vzdy
sledovat stupeni srazlivosti krve.

- Neuromuskularni blokatory

Antikonvulziva
- Karbamazepin CYP3A4 induktor (a substrat)
Antikonvulziva
- Fenobarbital CYP3A4 induktory
- Fenytoin
Anticholinergika Kortikosteroidy = mutzou  ovlivnit  Ucinek

anticholinergik:

1. Byla hlasena akutni myopatie pti dlouhodobém
pouzivani vysokych davek kortikosteroida
a anticholinergik jako jsou neuromuskularni
blokatory (viz bod 4.4)

2. Byl hlaSen  antagonisticky  ucinek
neuromuskularnich  blokatort  (pankuronium,
vekuronium) u pacientli pouZzivajicich soucasné
kortikosteroidy a neuromuskularni blokatory.
Tato interakce mize nastat se vSemi
kompetitivnimi neuromuskularnimi blokatory.

Inhibitory acetylcholinesterdzy

Kortikosteroidy mohou snizit ucinky
anticholinesterazy u myastenia gravis.

Antidiabetika Kortikosteroidy mohou zvysit hladinu cukru v
krvi, proto je dilezité upravit davku antidiabetik.
Antiemetika
- Aprepitant CYP3A4 inhibitory (a substraty)
- Fosaprepitant
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Antimykotika

- Itrakonazol CYP3 A4 inhibitory (a substraty)
- Ketokonazol
Antivirotika CYP3A4 inhibitory (a substraty)

- Inhibitory HIV proteazy

1. Inhibitory protedzy jako jsou indinavir nebo
ritonavir, mohou zvysit koncentraci
kortikosteroidu.

2. Kortikosteroidy mohou zvysit metabolizaci
inhibitort HIV protedzy a tim snizeni jejich
koncentrace v plazmé.

Farmakokinetické enhancery CYP3A4 inhibitory
- Kobicistat

Inhibitory aromatazy Adrenalni suprese navozena aminogluthemidem
- Aminoglutethimid muze zhorSit endokrinni zmény zpusobené

dlouhodobou 1écbou glukokortikoidy

Blokator kalciovych kanalii

CYP3A4 inhibitor ( a substrat)

- Diltiazem
Kardiogenni glykosidy Soucasné pouzivani kortikosteroida
- Digoxin s kardiogennimi glykosidy mutize zvysit riziko

arytmii nebo toxicity digoxinu spojenou
s hypokalemii. Je nutné peclivé sledovat sérové
hladiny elektrolyti hlavné drasliku u pacientt
pouzivajici tyto léky soucasné.

Estrogeny  (véetné  perordalni  antikoncepci | CYP3A4 inhibitory ( a substraty)

obsahujict estrogen) Estrogeny mohou zvysit G¢inek hydrokortisonu
zvySenim koncentrace transkortinu a tim snizuji
mnozstvi hydrokortisonu k metabolizaci. Pfi
pridani nebo odebrani estrogend z pravidelného
davkovaciho rezimu je nutna uprava davky
hydrokortisonu.

Grapefruitovy dzus CYP3A4 inhibitor

Imunosupresiva CYP3A4 inhibitor (a substrat)

- Cyklosporin Soucasné pouzivani mize zvysit aktivity jak
cyklosporinu tak i kortikosteroidii. Pfi sou¢asném
pouzivani byly hlaseny kiece.

Imunosupresiva CYP3A4 substraty

- Cyklofosfamid

- Takrolimus

Makrolidova antibiotika
- Klarithromycin
- Erythromycin

CYP3A4 inhibitory (a substraty)

Makrolidova antibiotika

CYP3A4 inhibitor
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- Troleandomycin

NSAID (nesteroidni antiflogistika) 1. Pfi souCasném pouzivani kortikosteroidii
a NSAID je zvySené riziko krvaceni a viedu

- ka davka kyseli tylsalicylové .
vysoké dévka kyseliny acetylsalicylové v gastrointestinalnim traktu.

2. Kortikosteroidy mohou zvySovat clearance
vysokych déavek kyseliny acetylsalicylové, coz
muze vést ke snizeni plazmatickych hladin
salicylatu. Ukonceni 1écby kortikosteroidy muize
vést ke zvySeni plazmatickych hladin salicylatu
a ke zvySenému riziku toxicity salicylatu.

Latky snizujict hladinu drasliku U pacientti pouzivajicich soucasné
kortikosteroidy a latky snizujici hladinu drasliku
(jako jsou diuretika) je nutné sledovat zndmky
hypokalemie. =~ Pfi  soufasném  pouzivani
kortikosteroidu a amfotericinu B, xanthind nebo
beta-2 agonisti existuje také zvySené riziko
hypokalemie. Byly hlaseny pfipady, kdy
soucasné pouzivani amfotericinu B
a hydrokortisonu vedlo ke zvétSeni srdce
a méstnavému srdecnimu selhani.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostateéné tdaje pro pouzivani hydrokortisonu béhem téhotenstvi. Studie na
zvitatech ukazaly teratogenitu ve formé rozstépu patra. Tato reakce byla predev§im u mysi. Nicméng,
bezpecnostni data ohledné téhotenstvi u Zen jsou omezend. Hydrokortison 1ze pouZzit pouze v ptipade,
Ze je to nezbytné nutné. Vzhledem k riziku adrenokortikalni insuficience u novorozencii je tfeba se co
nejvice vyvarovat dlouhodobému pouzivani vyssich davek.

Kojeni

Kortikosteroidy se vylucuji do matefského mléka, proto je pii pouziti hydrokortisonu nutné peclive
zvazit pomer piinosu a rizik pro matku i dite.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o nezadoucich ucincich kortikosteroidl na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tfeba vzit v tivahu mozné nezadouci ucinky tohoto 1éCivého piipravku, jako jsou poruchy zraku,
svalova slabost, zmény nalady (euforie a deprese) a kiece, které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky
Pfi kontraindikovaném intratekalni/epiduralnim podani byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:
arachnoiditida, funk¢ni gastrointestinalni poruchy/dysfunkce mocového méchyte, bolesti hlavy,

meningitida, paraparéza/paraplegie, kiece, poruchy citlivosti. Frekvence té€chto nezadoucich uéinkt neni
zndma.

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny nezadouci GCinky, které byly pozorovany po parenterdlnim
podavani kortikosteroidi. Uvedeni nezddouciho U¢inku v tomto piehledu, neznamend, ze byl pfi
pouzivani hydrokortisonu skuteéné zaznamenan. Frekvence nize uvedenych nezadoucich u¢inki nelze
z dostupnych udaju urcit, a proto je uvedena v tabulce jako neni znamo.
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Lécba kortikosteroidy muize i pfi nizkych davkach zptsobit nasledujici nezadouci ti€inky

Tabulka 2 Prehled nezadoucich ucinki

Tridy organovych systému

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekce a infestace

oportunni infekce, maskovana infekce, infekce (aktivace infekce,
vcetné reaktivace tuberkul6zy)

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

Kaposiho sarkom, feochromocytomova krize

Poruchy krve a Ilymfatického
systému

leukocytoza

Poruchy imunitniho systéemu

1ékova hypersenzitivita, anafylakticka reakce, anafylaktoidni
reakce

Endokrinni poruchy

Cushingtiv syndrom, sekundarni potlac¢eni hypotalamo-
hypofyzarni-adrenalni osy, syndrom z vysazeni

Poruchy metabolismu a vyzivy

metabolicka acidoza, retence sodiku, retence tekutin,
hypokalemicka alkal6za, dyslipidemie, sniZena tolerance glukdzy
se zvySenou potiebou inzulinu (nebo peroralnich antidiabetik),
lipomatéza, zvysena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

afektivni poruchy (vcetné deprese, euforické nalady, lability
nalady, zavislosti na navykovych latkach, sebevrazednych
myslenek), psychotické poruchy (v€etné manie, bludd, halucinaci
a schizofrenie), dusevni poruchy, zmény osobnosti, zmateny stav,
uzkost, vykyvy nalady, abnormalni chovani, nespavost,
podrazdénost, zhorseni jiz existujiciho psychotického chovani

Poruchy nervového systemu

epidurdlni lipomato6za, zvySeny intrakranialni tlak, benigni
intrakranialni hypertenze, kfeCe, amnézie, kognitivni poruchy,
zévraté, bolest hlavy

Poruchy oka

chorioretinopatie, katarakta, zeleny zakal, exoftalmus, rozmazané
vidéni (viz bod 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

zavraté

Srdecni poruchy

meéstnavé srdecni selhani u predisponovanych pacienti

Cévni poruchy

trombdza, hypertenze, hypotenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

plicni embolie, gasping syndrom, Skytavka

Gastrointestindlni poruchy

zaludecni vied (s moznou perforaci a krvacenim), perforace
stfeva, zalude¢ni krvaceni, pankreatitida, ezofagitida, abdominalni
distenze, bolest bricha, prijem, dyspepsie, nauzea

Poruchy kiize a podkozni tkané

angioedém, hirsutismus, petechie, ekchymoza, atrofie kize,
erytém, nadmérné poceni, kozni strie, vyrazka, svédéni, koptivka,
akné
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Tridy organovych systémi Neni znamo (frekvenci z dostupnych tudaju nelze urcit)

Poruchy svalové a kosterni | svalova slabost, myalgie, myopatie, svalova atrofie, osteopordza,

soustavy a pojivove tkané osteonekroza, patologicka zlomenina, neuropaticka artropatie,
artralgie, zpomaleny rtst, kompresivni zlomenina obratle, ruptura
Slachy

Poruchy reprodukcniho | nepravidelna menstruace

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce | zhorSené hojeni, periferni otoky, inava, malatnost, reakce v misté
v misté aplikace vpichu

VySetieni zvySeny nitroo¢ni tlak, snizend tolerance na sacharidy, snizena
hladina drasliku v krvi, zvySena hladina vapniku v moci, zvysena
hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena hladina alkalické fosfatazy

v krvi, zvysend hladina mocoviny v krvi, potlaceni reakci na kozni
testy, zvyseni télesné hmotnosti

Pediatricka populace

(napf. plané nestovice nebo spalnicky), se u déti vyskytuji castéji nez u dospélych.
Pti dlouhodobé 1é¢be glukokortikosteroidy muze dojit k utlumu ristu (viz bod 4.4).
Hypertroficka kardiomyopatie u ptedcasné narozenych déti (frekvence neni znama).

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového
formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Neexistuje zadny klinicky syndrom akutniho piedavkovani kortikosteroidy.

Opakované Casté¢ davky (denné nebo nékolikrat tydné) po dlouhou dobu mohou vést k Cushingovu
syndromu.

V ptipadé predavkovani neni k dispozici zadné specifické antidotum; Ié¢ba bude podpurna
a symptomaticka. Hydrokortison je dialyzovatelny.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kortikoidy pro systémovou aplikaci, glukokortikoidy, hydrokortison,
ATC kod: HO2ABO09.
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Glukokortikoidy, ptirodni i syntetické, jsou steroidy produkované nadledvinami.

Pfirodni glukokortikoidy (hydrokortison a kortison), které maji také schopnost zadrzovat soli, se
pouzivaji jako substitu¢ni [écba pfi stavech nedostatecné funkce kiry nadledvin.

Natrium-hydrokortison-sukcinat ma stejné metabolické a protizanétlivé ucinky jako hydrokortison. Pti
parenteralnim podédni v ekvimolarnim mnozstvi maji ob¢ latky stejnou biologickou aktivitu. Natrium-
hydrokortisonu-sukcinat je velmi snadno rozpustny a umoziuje ptimé intravendzni podani vysokych
davek hydrokortisonu v malém objemu rozpoustédla a je uzitecny predevsim pii potiebé rychlého
dosazeni vysokych hladin hydrokortisonu v krvi. Po intravendzni injekci natrium-hydrokortison-
sukcinatu se prokazatelné uCinky projevi do jedné hodiny a pretrvavaji po promenlivou dobu.

Relativni  ucinnost natrium-methylprednisolonu-sukcinatu a  natrium-hydrokortison-sukcinatu,
vyjadfena snizenim poctu eozinofilll, je po intravenéznim podani 5:1. To odpovida relativni peroralni
ucinnosti methylprednisolonu a hydrokortisonu.

Tabulka 3: Relativni ucinnost a ekvivalentni davky beznych kortikosteroidii

Kortikosteroid Relativni Relativni Ekvivalentni Plazmaticky
protizanétlivy mineralokortikoidni | davka (mg) polocas (min)
ucinek ucinek

Kortison 0,8 0,8 25 30

Hydrokortison 1,0 1,0 20 90

Prednison 4.0 0,8 5 60

Prednisolon 4.0 0,8 5 200

Triamcinolon 5,0 0,0 4.0 300

Methylprednisolon | 5,0 0,0 4,0 180

Betamethason 25,0 0,0 0,75 100-300

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

Fludrokortison 10 125 - 200

Glukokortikoidy difunduji pies bunécné membrany a vytvafeji komplexy se specifickymi
cytoplazmatickymi receptory. Tyto komplexy poté pronikaji do bunééného jadra, vaZzou se na DNA
(chromatin) a stimuluji transkripci mRNA a naslednou syntézu riznych enzymi, které jsou v konecném
disledku zodpovédné za Gcinky pozorované po systémovém podani glukokortikoidd. Glukokortikoidy
ovliviuji metabolismus vétSiny tkani, napiiklad syntézu specifickych jaternich enzymi, inhibici
vychytavani glukozy a zvySeny rozklad bilkovin, ribonukleové kyseliny (RNA) a deoxyribonukleové
kyseliny (DNA). Kromé toho modifikuji imunitni reakci organismu na rtizné podnéty.

Maximalni farmakologicka u¢innost glukokortikoidi je dosazena pozdéji nez maximalni sérové hladiny.
To zfejmé naznacuje, Ze vétSina ucinkl téchto 1€kl neni zplsobena pfimym lé¢ivym ucinkem, ale
zmeénou enzymatické aktivity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika hydrokortisonu u zdravych muzii vykazovala nelinearni pribéh pii podani jednorazové
intravenozni davky natrium-hydrokortison-sukcinatu vys$si nez 20 mg; pfislusné farmakokinetické
parametry hydrokortisonu jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Priumérné (SD) farmakokinetické parametry hydrokortisonu po podani jednordzové
intravenozni davky

Zdravi dospéli muzi (21-29 let; n = 6)
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Davka (mg) 5 10 20 40
Celkova expozice (AUCo.«; 410 (80) 790 (100) 1480 (310) 2290 (260)
ng-h/ml)

Clearance (Cl; ml/min/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Distribu¢ni objem v rovnovazném | 20,7 (7,3) 20,8 (4,3) 26,0 (4,1) 37,5 (5,8)
stavu (Vss; 1)

Polocas eliminace (ti2; h) 1,3 (0,3) 1,3 (0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)

AUC. = plocha pod kiivkou od ¢asu 0 az

Absorpce

Celkova expozice (AUCO0-o0; ng.h/ml) Po podani jednorazovych intravendznich davek 5, 10, 20 a 40 mg
natrium-hydrokortison-sukcinatu zdravym muzskym subjektim Cinily primémé maximalni hodnoty
namétené 10 minut po podani 312, 573, 1095 a 1854 ng/ml. Pfi intramuskularnim podani se natrium-
hydrokortison-sukcinat rychle vstiebava.

Distribuce

Hydrokortison se rozsahle distribuuje do tkani, prochazi hematoencefalickou bariérou a vylucuje se do
mateiského mléka. Objem distribuce hydrokortisonu v rovnovazném stavu se pohybuje v rozmezi
priblizné 20 az 40 1 (viz tabulka 4). Hydrokortison se vaze na glykoprotein transkortin (tj. globulin
vazajici kortikosteroidy) a albumin. Vazba hydrokortisonu na plazmatické proteiny u lidi je ptiblizné
92 %.

Biotransformace

Hydrokortison (tj. kortizol) je metabolizovan enzymem 113-HSD; na kortison a dale na dihydrokortison
a tetrahydrokortison. Mezi dalsi metabolity patii dihydrokortisol, Sa-dihydrokortisol, tetrahydrokortisol
a So-tetrahydrokortisol. Kortison mize byt pireménén na  kortisol pomoci 11pB-
hydroxysteroiddehydrogenazy typu 1 (113-HSD;).

Hydrokortison je také metabolizovan enzymem CYP3A4 na 6B-hydroxykortisol (6p-OHF), pficemz
podil 6B-OHF na celkovém mnozstvi produkovanych metabolitti se pohyboval v rozmezi 2,8 % az

31,7 %, coz svédci o vysoké interindividualni variabilité.
Eliminace

Vyluéovani podané davky je téméf uplné do 12 hodin. Je-li natrium-hydrokortison-sukcinat podan
intramuskularné, je vylu¢ovan zplisobem podobnym tomu, ktery byl pozorovan po intravendzni injekci.

Farmakokinetika u zvla$tnich skupin pacientu

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater nebyly provedeny z4dné farmakokinetické studie. Udaje z odborné
literatury naznacuji, Ze hydrokortison ma u pacientli s onemocnénim jater zesileny ucinek, jelikoz u
téchto pacienti dochazi k vyznamnému zpomaleni metabolismu a vylu¢ovani hydrokortisonu. Je tieba
zvazit snizeni davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita/karcinogenita

Hydrokortison vykazuje negativni vysledky v testu bakteridlni mutagenity. Hydrokortison vyvolaval
chromozomové aberace u lidskych lymfocyti in vitro a u mysi in vivo. Biologicky vyznam téchto nalezti
vSak neni jasny, jelikoz hydrokortison nezvysil vyskyt nadort ve dvouleté studii karcinogenity.

Reprodukeéni toxicita

Bylo prokazéno, ze kortikosteroidy snizuji plodnost pti podavani potkantm.

13/16



Bylo prokazano, ze kortikosteroidy jsou teratogenni u nékolika druhd, jsou-li podavany v davkach
odpovidajicich davkam pro c¢lovéka. Ve studiich reprodukce na zvifatech bylo prokazano, Ze
glukokortikoidy zvysuji vyskyt malformaci (rozstép patra, kostni malformace), embryofetalni letalitu
a intrauterinni retardaci rastu. Rozstép patra byl pozorovan u mysi a kieckt po podani hydrokortisonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dekahydrat uhli¢itanu sodného E 500

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného E 339
Hydrogenfosforecnan sodny E 339

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po rekonstituci

Po rekonstituci vodou pro injekce je tieba roztok okamzité pouzit.

Po nafedéni pro intravendzni infuzi

Chemicka a fyzikalni stabilita pti pouziti byla prokdzana nasledovné:

e Piikoncentraci 0,1 mg/ml hydrokortisonu je nafedény roztok stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C a pii teploté 25 °C, pokud je nafedén:

o roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)

o 5% roztokem glukozy

o 9 mg/ml (0,9%) roztokem chloridu sodného a 5% roztokem glukozy
e Pfi koncentraci 1 mg/ml hydrokortisonu:

o Stabilni po dobu 3 hodin pii teploté¢ 25 °C po nafedéni 9 mg/ml (0,9%) roztokem
chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy

o Stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C po nafedéni 9 mg/ml (0,9%) roztokem
chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy

o Stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a 25 °C po nafedéni 9 mg/ml (0,9%)
roztokem chloridu sodného a 5% roztokem glukozy

Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni piipravek pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a doba pouziti nesmi piesahnout 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni
neprobé¢hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte injekéni lahvicky
v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tfidy III (jmenovity objem 7 ml) uzaviena pryzovou zatkou a hlinikovym
odtrhovacim vickem (,,flip-off™), vhodna pro parenteralni pfipravky.
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Krabicka: 1 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Pokyny pro rekonstituci

Za aseptickych podminek ptidejte 2 ml vody pro injekci do injekeni lahvicky se sterilnim praskem.

Intravenodzni a intramuskularni injekce

Ptipravte roztok dle vySe uvedeného navodu. Dalsi fedéni pro intraven6zni nebo intramuskularni podani
neni potieba.

Intravenodzni infuze

Nejdtive pfipravte roztok dle vyse uvedeného navodu. Tento roztok obsahujici 100 mg hydrokortisonu
1ze poté ptidat do nasledujicich roztokti v objemu 100 az 1 000 ml:

o 5% roztok glukozy
o roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
e roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) s 5% roztokem glukdzy

Stabilita po nafedéni:

e 0,1 mg/ml roztok je chemicky a fyzikaln€ stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a pfi
teploté 25 °C ve vSech vyse uvedenych rozpoustédlech.

¢ | mg/ml roztok:

o Stabilni po dobu 3 hodin pfi teploté 25 °C po nafedéni 9 mg/ml (0,9%) roztokem
chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy

o Stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C po nafedéni 9 mg/ml (0,9%) roztokem
chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy

o Stabilni po dobu 6 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a 25 °C po nafedéni 9 mg/ml (0,9%)
roztokem chloridu sodného s 5% roztokem glukozy

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité.
pH roztoku rekonstituovaného dle vyse uvedené¢ho navodu je mezi 7 a 8.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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56/539/24-C
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