VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLU-CORTEF® 250 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
SOLU-CORTEF® 500 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd vaikuttavana aineena hydrokortisoninatriumsuksinaattia, joka vastaa
250 mg hydrokortisonia. Liuotettuna 250 mg kuiva-ainetta pakkauksessa olevaan liuottimeen (2 ml)
saadaan pitoisuudeksi 125 mg/ml.

Yksi injektiopullo siséltdd vaikuttavana aineena hydrokortisoninatriumsuksinaattia, joka vastaa
500 mg hydrokortisonia. Liuotettuna 500 mg kuiva-ainetta pakkauksessa olevaan liuottimeen (4 ml)
saadaan pitoisuudeksi 125 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Valmisteen kuvaus: valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Fysiologisena tukitoimenpiteend lisimunuaisten vajaatoiminnan ja sokin kaltaisten tilojen ehk&isyssa
ja hoidossa, riskipotilailla leikkausten yhteydessé, vaikeissa vammoissa, hydrokortisoni- tai
kortisonihoitoa saaneilla tai saavilla potilailla (hatdleikkaukset, lisimunuaisten leikkaukset, vaikeat
vammat, voimakkaat yleisinfektiot) sekd Addisonin taudissa (vaikeat yleisinfektiot, hétéleikkaukset,
traumat).

Akilliset yliherkkyysreaktiot (status asthmaticus, allergiset ldéikereaktiot), septiset yleisinfektiot
(meningokokin aiheuttama aivokalvotulehdus, Waterhouse-Friderichsen-syndrooma), tietyt suoraan
hengenvaaralliset tilat, joissa uhkaa korjaantumaton sokki (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vakioannos on 100 mg hydrokortisonia. Jos tyydyttdvaa reaktiota ei ole saavutettu
15 - 30 minuutin kuluttua laskimoon annosta ja hieman pitemmaén ajan kuluttua lihakseen annosta,
potilaalle voi antaa vield 50 - 100 mg Solu-Cortefia 1, 3, 6 ja 10 tuntia aloitusannoksen jélkeen.

Sokkitilojen hoitoon tarvitaan suurempi annos (250 mg — 1000 mg) hitaana laskimonsisdisena
injektiona. Yleisesti ottaen suuriannoksista kortikosteroidihoitoa tulisi jatkaa vain potilaan tilan
vakiintumiseen asti — ei siis yleensd yli 48 - 72 tuntia.

Solu-Cortefin vaikutus saattaa olla normaalia suurempi potilaille, joilla on jokin maksasairaus, ja siksi
heille on harkittava pienempéd annostusta (ks. kohta 4.4).



Annostus lapsille madrdytyy vakavissa tiloissa pikemminkin tilan vaikeusasteen kuin ruumiinpainon ja
ian mukaan. Solu-Cortefia ei pidd antaa pienempid maérid kuin 25 mg. Parenteraalisesta hoidosta on
mahdollisimman pian siirryttédva suun kautta annettavaan glukokortikoidihoitoon (esim. Medrol).

Antotapa

Solu-Cortefin voi injisoida tai infusoida laskimoon tai injisoida lihakseen. Laskimonsiséisté injektiota
suositellaan kiireellisissa hdtitapauksissa. Tilanteen mentyé ohi olisi harkittava siirtymisti
pitkdvaikutteisempaan injektiovalmisteeseen tai suun kautta annettavaan valmisteeseen.

4.3 Vasta-aiheet

Hydrokortisoninatriumsuksinaattia ei saa antaa

o potilaille, joilla on systeeminen sieni-infektio.
o potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
o intratekaalisesti paitsi osana tiettyja kemoterapiaohjelmia (bentsyylialkoholia sisdltévia
laimentimia ei saa kayttad).
o epiduraalitilaan.

Laskimon- ja lihaksensisdisen hydrokortisonihoidon suhteellisia vasta-aiheita ovat herpex simplex -
keratiitti, dkilliset psykoosit, Cushingin oireyhtyma, maha- ja pohjukaissuolihaavaumat, lehméarokko ja
vesirokko.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset / lisiéintynyt infektioalttius
Sellaisia potilaita, jotka altistuvat voimakkaalle stressille kortikosteroidihoidon jélkeen, tulisi
tarkkailla huolellisesti lisimunuaisten vajaatoiminnan kehittymisen havaitsemiseksi.

Kortikosteroidit saattavat lisété infektioalttiutta, saattavat estdé joidenkin tulehdusoireiden
havaitsemisen, ja niiden kdyton aikana saattaa syntya uusia infektioita. Kortikosteroidien kayttd voi
heikentdd vastustuskykya, ja infektioita voi olla vaikeaa paikantaa. Minka tahansa taudinaiheuttajan,
mukaan lukien virusten, bakteerien, sienten, alkueldinten tai loismatojen, aiheuttama infektio missé
tahansa kehonosassa voi olla yhteydessi kortikosteroidien kayttoon joko yksinédédn tai yhdistettyné
muihin immunosuppressiivisiin aineisiin, jotka vaikuttavat soluvélitteiseen tai humoraaliseen
immuniteettiin tai neutrofiilien toimintaan. Nama infektiot voivat olla lievid, mutta myds vakavia ja
toisinaan kuolemaan johtavia. Kortikosteroidiannosten suurentuessa tulehduksellisten
komplikaatioiden esiintymistiheys kasvaa.

Immunosuppressiivista ladkehoitoa saava henkil6 on terveitd alttiimpi infektioille. Esimerkiksi
vesirokko ja tuhkarokko voivat olla taudinkuvaltaan tavanomaista vakavampia tai jopa kuolemaan
johtavia kortikosteroideja saavilla vastustuskyvyttomilla lapsilla tai aikuisilla.

Eldvia tai heikennettyjé eldvid taudinaiheuttajia siséltdvié rokotteita ei saa antaa potilaalle, joka saa
kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina. Téllaiselle potilaalle voi antaa tapettuja tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltavid rokotteita, mutta hdnen vasteensa niille voi olla heikentynyt.
Tarvittava rokotus voidaan antaa potilaalle, joka saa kortikosteroideja ei-immunosuppressiivisina
annoksina.

Hydrokortisoninatriumsuksinaattia tulisi kéyttaa aktiivisessa vaiheessa olevassa tuberkuloosissa vain
fulminanteissa ja hajapesikkeisissé tapauksissa yhdessd sopivan tuberkuloosildédkityksen kanssa.
Kortikosteroidihoitoa tarvitsevaa potilasta, jolla on latentti tuberkuloosi tai tuberkuliinireaktiivisuutta,
on seurattava tarkoin, koska sairaus saattaa aktivoitua uudelleen. Pitkdkestoisessa



kortikosteroidihoidossa téllaiselle potilaalle olisi annettava kemoprofylaksia.

Kaposin sarkoomaa on raportoitu esiintyneen kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla.
Kortikosteroidihoidon lopettaminen saattaa johtaa kliiniseen remissioon.

Kortikosteroidien merkitys septisessé sokissa on ollut kiistanalainen: aiemmissa tutkimuksissa on
raportoitu sekd edullisia etté haitallisia vaikutuksia. Sittemmin kortikosteroidilisdn on esitetty olevan
hyodyllinen potilaille, joilla on todetun septisen sokin liséksi lisimunuaisten vajaatoiminta.
Kortikosteroidilisdn rutiinikdyttod septisessd sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus,
joka koski lyhytkestoista, suuriannoksista kortikosteroidihoitoa, ei tukenut téllaista kortikosteroidien
kayttod. Meta-analyysit ja yksi katsaus viittaavat kuitenkin siithen, ettd pidempi (5—11 péivén)
pieniannoksinen kortikosteroidihoito saattaisi vdhentad kuolleisuutta, etenkin potilailla, joilla on
vasopressorihoitoa vaativa septinen sokki.

Immuunijirjestelmé

Allergisia reaktioita saattaa ilmetd. Koska joillakin parenteraalista kortikosteroidihoitoa saaneilla
potilailla on joissakin harvinaisissa tapauksissa ilmennyt ihoreaktioita ja anafylaktisia/anafylaktoidisia
reaktioita (esim. bronkospasmeja), asianmukaisiin varotoimiin on ryhdyttdva ennen tillaisen hoidon
antoa, etenkin jos jokin lddke on aikaisemmin aiheuttanut potilaalle allergisen reaktion.

Umpieritys
Kortikosteroidihoitoa saavalle potilaalle, joka altistuu poikkeavalle stressille, on annettava tavallista
suurempi annostus nopeasti vaikuttavaa kortikosteroidia ennen stressitilannetta, sen aikana ja jélkeen.

Farmakologisten kortikosteroidiannosten pitkdaikainen anto saattaa jarruttaa hypotalamus-aivolisdke-
lisamunuaisakselin (HPA) toimintaa (sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoiminta). Tasti
aiheutuvan lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan aste ja kesto vaihtelevat potilaittain ja riippuvat
annoksesta, antotiheydestd, annon ajankohdasta ja glukokortikoidihoidon kestosta.

Glukokortikoidihoidon &killinen lopettaminen voi aiheuttaa myds akuutin, kuolemaan johtavan
lisdmunuaisten vajaatoiminnan.

Ladkkeistd johtuvaa sekundaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa voidaan siis vihentié
pienentdmaélléd annostusta asteittain. Taméntyyppinen suhteellinen vajaatoiminta voi kestéd useita
kuukausia hoidon paéttymisen jélkeen. Siksi hormonihoito on aloitettava uudestaan, jos tiné aikana
ilmenee mika tahansa stressitilanne.

Glukokortikoidihoidon #killisesté lopettamisesta voi seurata my0s ns. steroidihoidon
lopetusoireyhtymad, joka ei ilmeisesti liity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan. Tdméan oireyhtymén
oireita ovat mm. ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, padnsérky, kuume, nivelkipu,
ihon kesiminen, lihaskipu, painonmenetys ja/tai hypotensio. Nédiden vaikutusten arvellaan johtuvan
glukokortikoidipitoisuuden &killisestd muutoksesta pikemminkin kuin pienesté
kortikosteroidipitoisuudesta.

Koska glukokortikoidit voivat aiheuttaa Cushingin oireyhtymaén tai pahentaa sitd, niiden kayttoa
Cushingin oireyhtyméa sairastavalle on véltettava.

Kortikosteroidien vaikutus on tavanomaista voimakkaampi potilaalla, jolla on hypotyreoosi.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Kortikosteroidit, myds hydrokortisoni, voivat suurentaa verensokeripitoisuutta, pahentaa potilaalla
entuudestaan olevaa diabetesta ja altistaa pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavan potilaan diabetes
mellitukselle.



Psyykkiset hiiriot

Kortikosteroidien kayttoon voi liittyd psyykkisid hiirioitd, kuten euforiaa, unettomuutta, mielialan
vaihtelua, persoonallisuuden muutoksia, vaikeaa masennusta tai jopa selvié psykoottisia oireita.
Kortikosteroidien kéyttd voi pahentaa potilaalla entuudestaan olevaa tunne-eldmén epévakaisuutta tai
psykoottista taipumusta.

Systeemisten steroidien kayton yhteydessé voi ilmetd mahdollisesti vaikeita psyykkisié
haittavaikutuksia. Oireet ilmenevat tyypillisesti muutaman paivan tai viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Useimmat reaktiot hdvidvat joko annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen
jélkeen; spesifinen hoito voi tosin olla tarpeen. Kortikosteroidihoidon lopettamisen yhteydessé on
raportoitu psyykkisid vaikutuksia; esiintymistiheys on tuntematon. Potilasta on kehotettava
hakeutumaan ladkariin tai potilasta hoitavaa henkilda on kehotettava viemaan potilas ladkériin, jos
potilaalle ilmaantuu psyykkisié oireita, erityisesti masentuneisuutta tai itsemurha-ajatuksia. Potilaan tai
hénti hoitavan henkilon on tarkkailtava mahdollisia psyykkisid oireita, joita voi ilmetd niin annoksen
pienentdmisen ja systeemisen steroidihoidon lopettamisen aikana kuin heti ndiden jélkeenkin.

Hermosto
Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kaytdssé potilaalle, jolla on kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kéytossé potilaalle, jolla on myasthenia gravis (ks.
my0s myopatiaa koskeva tieto kohdassa Luusto, lihakset ja sidekudos).

Vaikeita ldédketieteellisid tapahtumia on raportoitu, kun valmistetta on annettu intratekaalisesti tai
epiduraalitilaan.

Kortikosteroideja saavilla potilailla on raportoitu epiduraalista lipomatoosia, yleensd suuriannoksisen
pitkdaikaiskéyton yhteydessa.

Silmiit
Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kéytossé silméherpespotilailla sarveiskalvon
puhkeamisvaaran vuoksi.

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
ndkohairidistéd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmértymisté tai muita ndkohairidité, potilas
on ohjattava silmélddkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jalkeen. Sentraalinen seroosi korioretinopatia voi johtaa
verkkokalvon irtaumaan.

Kortikosteroidien pitkdaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja
tumakaihin (erityisesti lapsille), eksoftalmuksen tai silménpaineen nousua, joka voi johtaa
glaukoomaan ja sithen mahdollisesti liittyvdin ndkohermovaurioon. Glukokortikoideja saavalla
potilaalla voi ilmetd my0s tavanomaista enemman silmén sekundaarisia sieni- ja virusinfektioita.

Sydén

Verenkiertojarjestelmédn kohdistuvat glukokortikoidien haittavaikutukset, kuten dyslipidemia ja
hypertensio, saattavat altistaa sellaisen hoidetun potilaan, jolla on entuudestaan kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd, muillekin kardiovaskulaarisille vaikutuksille, silloin jos kéytetty annos on suuri ja
hoitojaksot pitkid. Kortikosteroideja on siis kdytettdava téllaiselle potilaalle harkiten, ja lisddntyneen
riskin hallintaan on kiinnitettdva huomiota ja tehostettava tarvittaessa syddnseurantaa.
Kortikosteroidihoidon komplikaatioiden ilmaantuvuutta voidaan vihentda kayttamallad pientd annosta.

Jos potilaalla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, systeemisid kortikosteroideja on kéytettava
varoen ja vain jos ne ovat tiysin valttdmattomia.



Verisuonisto

Kortikosteroidien kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen trombooseja, mukaan lukien
laskimotromboembolioita. Témén vuoksi kortikosteroideja on kéytettdva varoen potilaille, joilla on tai
joilla saattaa olla alttius saada tromboembolinen sairaus.

Varovaisuutta on noudatettava steroidien kdytdssa potilaalle, jolla on hypertensio.

Ruoansulatuselimisto
Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Vaikka suuriannoksiseen kortikoidihoitoon voi liittyé peptisen haavauman kehittyminen, se on
harvinaista lyhytkestoisessa hoidossa. Mahalaukun happopitoisuuteen vaikuttava estohoito voi olla
tarpeen.

Ei ole yleistd yksimielisyyttd siitd, johtuvatko hoidon aikana ilmenevét peptiset haavaumat
kortikosteroideista sindnsd, mutta glukokortikoidihoito voi ainakin estéé peptisen haavauman oireiden
havaitsemista siten, ettd puhkeama tai verenvuoto voi ilmetd ilman merkittavaa kipua.
Glukokortikoidihoito saattaa estdd peritoniitin tai ruoansulatuselimistdn hdirididen muiden merkkien
tai oireiden (kuten puhkeaman, tukoksen tai haimatulehduksen) havaitsemista. Yhdistelmakaytto ei-
steroidisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID-l4dkkeiden) kanssa suurentaa ruoansulatuselimiston
haavaumien kehittymisriskia.

Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kéytossé epéspesifisen haavaisen
paksusuolitulehduksen yhteydessé, jos on olemassa perforaation, paiseen tai muun pyogeenisen
infektion vaara. Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos potilaalla, jolla on divertikuliitti, tuore
suolianastomoosi, aktiivinen tai latentti peptinen haava.

Maksa ja sappi
Mahdollisesti hoidon paattymisen jalkeen korjaantuvia maksa- ja sappihdiri6ita on raportoitu. Siksi
potilasta on seurattava asianmukaisesti.

Hydrokortisonin vaikutus saattaa olla normaalia suurempi potilaille, joilla on jokin maksasairaus,
koska néill4 potilailla hydrokortisonin metabolia ja eliminaatio ovat merkittdvasti vihentyneet.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Suurten kortikosteroidiannosten kdyton yhteydessa on kuvattu akuutti myopatia. Se ilmenee
useimmiten potilaalla, jolla on jokin hermo-lihasliitoksen sairaus (esim. myasthenia gravis) tai joka
saa samanaikaista antikolinergisti hoitoa, kuten hermo-lihasliitosta salpaavia ldékeaineita (esim.
pankuronium). Tédllainen akuutti myopatia on yleistynyt, saattaa vaikuttaa silma- ja hengityslihaksiin
ja saattaa johtaa neliraajahalvaukseen. Kreatiinikinaasiarvo voi suurentua. Kliininen paraneminen tai
toipuminen kortikosteroidihoidon lopettamisen jédlkeen voi vieda viikoista vuosiin.

Pitkdaikaiseen ja suuriannoksiseen glukokortikoidihoitoon liittyy yleensd luukatoa. Varovaisuutta on
noudatettava kortikosteroidien kdytdssé potilaalle, jolla on luukato.

Vaikka kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kortikosteroidit nopeuttavat
tehokkaasti multippelin skleroosin akuuttien pahenemisvaiheiden lievittymisté, kortikosteroidien
vaikutusta sairauden tavanomaiseen kulkuun tai lopputulokseen ei ole vahvistettu. Tutkimusten
mukaan merkittdvan vaikutuksen saavuttamiseksi tarvitaan suhteellisen suuri kortikosteroidiannos (ks.
kohta 4.2).

Munuaiset ja virtsatiet
Varovaisuutta on noudatettava kortikosteroidien kaytdssé potilaalle, jolla on munuaisten
vajaatoiminta.



Tutkimukset

Jos suuriannoksista hydrokortisonihoitoa on jatkettava yli 48 — 72 tuntia, potilaalla saattaa esiintya
hypernatremiaa, verenpaineen kohoamista, suolan ja veden lisdéntynyttd kertymisté elimistdon ja
kaliumin lisdéntynytté eritystd. Talloin voi olla suositeltavaa korvata Solu-Cortef toisella
kortikosteroidivalmisteella (kuten metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia siséltdvalld valmisteella),
joka aiheuttaa vain vahén tai ei lainkaan natriumin kertymistd elimistoon. Potilaan suolan kayttod on
ehkd rajoitettava ja ruokavalioon liséttévé kaliumia. Kaikki kortikosteroidit lisdévit kalsiumin eritysté.

Vammat ja myrkytykset

Systeemisié kortikosteroideja ei ole tarkoitettu eiké siten pidd kdyttdd traumaattisen aivovaurion
hoitoon. Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus oli lisddntynyt 2 viikon ja 6 kuukauden
kuluttua vammasta metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia saaneilla potilailla verrattuna lumeldaketta
saaneisiin potilaisiin. Témén syy-yhteyttd metyyliprednisoloninatriumsuksinaattihoitoon ei ole
vahvistettu.

Muuta

Koska glukokortikoidihoidon komplikaatiot riippuvat annoksen koosta ja hoidon kestosta, on annos,
hoidon kesto ja antotiheys (paivittdin/jaksoittain) padtettava kussakin yksittiistapauksessa erikseen
riski—hy6tyarvion perusteella.

Hoidettava sairaus on pyrittdvd saamaan hallintaan pienimmalld mahdollisella
kortikosteroidiannoksella, ja annostusta on aikanaan pienennettiva asteittain.

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tamén yhdistelman kayttod on véltettava, ellei
hyoty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta. (Ks. kohta 4.5)

Varovaisuutta on noudatettava asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidisten tulehdusta lievittdvien aineiden
kéaytossd yhdessé kortikosteroidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Feokromosytoomaan liittyvié kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jalkeen. Potilaille, joilla on epdilty tai todettu feokromosytooma, ei pidd antaa
kortikosteroideja muutoin kuin asianmukaisen riski—hyoty-arvion jilkeen.

Kaikessa parenteraalisessa tai suun kautta annettavassa glukokortikoidihoidossa on noudatettava
suurta varovaisuutta, jos potilaalla on diabetes, luukato, krooninen psykoosi, aktiivisessa vaiheessa
oleva tuberkuloosi, munuaisvaurio tai tromboflebiittialttius.

Kortikosteroideja kdytetdén tavanomaisen hoidon lisénd, ne eivit korvaa sité.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla bentsyylialkoholiin (séilytysaine) on yhdistetty vakavia haittatapahtumia,
mukaan lukien gasping-oireyhtyma ja kuolema. Vaikka tdmén valmisteen tavalliset terapeuttiset
annokset sisdltdvat huomattavasti vihemman bentsyylialkoholia kuin ne annokset, joiden yhteydessa
on raportoitu gasping-oireyhtymaéi, ei pienintd mahdollista toksista bentsyylialkoholiannosta tunneta.
Bentsyylialkoholitoksisuuden riski riippuu annoksesta ja maksan ja munuaisten kyvysti tehdi
bentsyylialkoholi myrkyttomaksi. Keskoset ja alipainoiset imevéiset saattavat olla herkempid
bentsyylialkoholin toksisuudelle.

Pitkéaikaista glukokortikoidihoitoa saavien imevéisten ja lasten kasvua ja kehitystd on seurattava
tarkoin.

Pitkdaikainen, pivittdinen jaettuina annoksina annettava glukokortikoidihoito saattaa hidastaa lapsen
kasvua. Téllaista hoitoa tulisi antaa vain kaikkein vakavimmissa kdyttoaiheissa.



Kallonsisdisen paineen kohoamisriski on erityisen suuri pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavilla

imevidisilld ja lapsilla.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa lapselle haimatulehduksen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hydroksikortisoni metaboloituu 11p-hydroksisteroididehydrogenaasi tyypin 2 (113-HSD2) ja
sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin vélitykselld. CYP3A4-entsyymi katalysoi steroidien
6B-hydroksylaatiota; timé on seké endogeenisten ettéd synteettisten kortikosteroidien metabolialle
valttdmaton vaiheen (faasin) I reaktio. Monet muut yhdisteet ovat myos CYP3A4:n substraatteja, joista
joidenkin on osoitettu muuttavan glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla (voimistussditely eli up-
regulation) CYP3A4-entsyymii tai estdimalld sit.

CYP3A4:N ESTAJAT: saattavat vihentiii hydrokortisonin maksapuhdistumaa ja suurentaa sen
pitoisuutta plasmassa. Jos potilas kayttda jotakin CYP3A4:n estdjad (esim. ketokonatsolia,
itrakonatsolia, klaritromysiinié tai greippimehua), hydrokortisoniannosta voidaan joutua pienentiméaén

steroiditoksisuuden valttamiseksi.

CYP3A4:N INDUKTORIT: saattavat suurentaa hydrokortisonin maksapuhdistumaa ja pienentdd sen
pitoisuutta plasmassa. Jos potilas kéyttdd jotakin CYP3A4:n induktoria (esim. rifampisiinia,
karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia), hydrokortisoniannosta voidaan joutua suurentamaan

halutun vasteen saavuttamiseksi.

CYP3A4-SUBSTRAATIT: Elimistossa oleva toinen CYP3A4-substraatti voi vaikuttaa
hydrokortisonin maksapuhdistumaan, jolloin annostusta on muutettava vastaavasti. Haittatapahtumia,
joita ilmenee kéytettdessd nditd lddkeaineita yksindén, esiintynee todenndkdisemmin yhteiskaytossa.

MUUT KUIN CYP3A4-VALITTEISET VAIKUTUKSET: Jiljempini olevassa taulukossa 1 on
kuvattu hydrokortisoniin liittyvid muita yhteisvaikutuksia ja vaikutuksia.

Taulukossa 1 on lueteltu ja kuvattu hydrokortisonin yleisimmat ja/tai kliinisesti tarkeimmat
ladkeyhteisvaikutukset ja vaikutukset.

Taulukko 1.

Hydrokortisonin tirkeit lddkkeisiin tai muihin aineisiin liittyvét

yhteisvaikutukset/vaikutukset

Liidkeaineen ryhmi tai tyyppi

Yhteisvaikutus/vaikutus

- LAAKEAINE tai AINE
Bakteerildike ) -
- ISONIATSIDI CYP3A4:N ESTAJA
Antibiootti, tuberkuloosiladke CYP3A4:N INDUKTORI
- RIFAMPISIINI

Antikoagulantit (suun kautta
annettavat)

Kortikosteroidit vaikuttavat suun kautta annettaviin antikoagulantteihin
vaihtelevasti. Samanaikaisessa kortikosteroidi- ja
antikoagulanttildékityksessd on raportoitu seké lisdéntyneita ettd
véhentyneiti antikoagulanttivaikutuksia. Siksi verenhyytymisarvoja olisi
seurattava, jotta toivottu antikoagulanttivaikutus pystyttdisiin
séilyttdméén.

Antikonvulsiiviset lddkkeet
- KARBAMATSEPIINI

CYP3A4:N INDUKTORI (ja SUBSTRAATTI)

Antikonvulsiiviset lddkkeet
- FENOBARBITAALI
- FENYTOIINI

CYP3A4:N INDUKTORIT

Antikolinergiset aineet
- HERMO-LIHASLIITOKSEN
SALPAAJAT

Kortikosteroidit saattavat vaikuttaa antikolinergisten aineiden tehoon.
1) Akuuttia myopatiaa on raportoitu kéytettdessd samanaikaisesti suuria
kortikosteroidiannoksia ja antikolinergisid aineita, kuten hermo-




Liidkeaineen ryhmi tai tyyppi
- LAAKEAINE tai AINE

Yhteisvaikutus/vaikutus

lihasliitoksen salpaajia (ks. lisédtietoa kohdasta 4.4, Luusto, lihakset ja
sidekudos).

2) Kortikosteroideja kayttavilla potilailla on raportoitu pankuroniumin ja
vekuroniumin hermo-lihasliitosta salpaavien vaikutusten kumoutumista.
Tamé yhteisvaikutus saattaa olla odotettavissa kaikkien kilpailevien
hermo-lihasliitoksen salpaajien kidyton yhteydessa.

Antikolinesteraasit Steroidit saattavat viahentdd antikolinesteraasien vaikutuksia potilailla,
joilla on myasthenia gravis.
Diabeteslddkkeet Koska kortikosteroidit saattavat suurentaa verensokeripitoisuutta,
diabeteslddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan.
Antiemeetit CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- APREPITANTTI
- FOSAPREPITANTTI
Sienildékkeet CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- ITRAKONATSOLI
- KETOKONATSOLI
Virusladkkeet CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- HIV-PROTEAASIN 1) Proteaasin estdjat, kuten indinaviiri ja ritonaviiri, saattavat suurentaa
ESTAJAT plasman kortikosteroidipitoisuutta.

2) Kortikosteroidit saattavat indusoida HIV-proteaasin estdjien
metaboliaa, jolloin ndiden pitoisuus plasmassa pienenee.

Farmakokinetiikan tehostajat

CYP3A4:n estdjit

- KOBISISTAATTI
Aromataasin estijét Aminoglutetimidin indusoima lisimunuaisen suppressio saattaa pahentaa
- AMINOGLUTETIMIDI pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia endokriinisia
muutoksia.
Kalsiuminestiji CYP3A4:N ESTAJA (ja SUBSTRAATTI)
- DILTTATSEEMI
Sydéanglykosidit Kortikosteroidien ja syddnglykosidien samanaikainen kaytto saattaa
- DIGOKSIINI suurentaa hypokalemiaan liittyvdd syddmen rytmihdirididen ja

digitalistoksisuuden riskid. Jos potilas saa jotakin téllaista
yhdistelmélddkitystd, seerumin elektrolyytit (erityisesti kaliumpitoisuus)
on méidritettdva usein.

Estrogeenit (mukaan lukien
estrogeenii sisiltidvit suun kautta
otettavat ehkdisyvalmisteet)

CYP3A4:N ESTAJA (ja SUBSTRAATTI)

Estrogeenit saattavat voimistaa hydrokortisonin vaikutuksia
suurentamalla transkortiinipitoisuutta ja siten vihentdmalla
metaboloitavissa olevan hydrokortisonin mairéd. Hydrokortisonin
annostusta on ehkd muutettava, jos estrogeenejd lisdtdin stabiiliin
annostusohjelmaan tai niiden kaytto lopetetaan.

- GREIPPIMEHU CYP3A4:N ESTAJA
Immunosuppressantti CYP3A4:N ESTAJA (ja SUBSTRAATTI)

- SIKLOSPORIINI Seka siklosporiinin ettd kortikosteroidin aktiivisuus saattaa lisdéntya
ndiden kahden ldadkeaineen samanaikaisessa kdytossé. Téllaisessa
samanaikaisessa kdytdssé on raportoitu kouristuksia.

Immunosuppressantti CYP3A4:N SUBSTRAATIT
- SYKLOFOSFAMIDI
- TAKROLIMUUSI
Makrolidiantibiootti CYP3A4:N ESTAJAT (ja SUBSTRAATIT)
- KLARITROMY SIINI
- ERYTROMYSIINI
Makrolidiantibiootti PR
- TROLEANDOMY SIINI CYPIA4N ESTAIA
NSAID-LAAKKEET 1) Kortikosteroidien ja NSAID-l4dkkeiden samanaikainen anto saattaa
- suuriannoksinen suurentaa ruoansulatuskanavan verenvuotojen ja haavautumien

ASETYYLISALISYYLIHAPPO
(ASA)

ilmaantuvuutta.
2) Kortikosteroidit saattavat suurentaa suuriannoksisen
asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, miké voi pienentdd seerumin




Lidkeaineen ryhmi tai tyyppi Yhteisvaikutus/vaikutus
- LAAKEAINE tai AINE

salisylaattipitoisuutta. Kortikosteroidihoidon lopettaminen voi suurentaa
seerumin salisylaattipitoisuutta, mika voi suurentaa
salisylaattitoksisuuden riskid.

Kaliumhukkaa aiheuttavat aineet Kortikosteroidien ja kaliumhukkaa aiheuttavien aineiden (kuten
diureettien) samanaikaisessa annossa potilasta on seurattava tiiviisti
hypokalemian kehittymisen varalta. Hypokalemian riski on suurentunut
myos kortikosteroidien ja amfoterisiini B:n, ksantiinien tai beeta-2-
agonistien samanaikaisessa kaytossd. Amfoterisiini B:n ja
hydrokortisonin samanaikaisen kiyton jalkeen on joissakin tapauksissa
raportoitu syddmen suurentumista ja kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Jotkin eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd kortikosteroidien, mukaan lukien hydrokortisonin, suuret
annokset emolle voivat aiheuttaa sikiolle epdmuodostumia. Kortikosteroidien anto raskaana oleville
naisille ei kuitenkaan ndytd aiheuttavan synnynnéisid poikkeavuuksia. Koska
hydrokortisoninatriumsuksinaatilla ei ole tehty riittdvia tutkimuksia, titd lddkevalmistetta saa kayttda
raskausaikana vasta kun hyoty—riskisuhde didille ja sikiolle on arvioitu tarkoin. Kliinisessd kaytossa
ihmiselld ei ole kuitenkaan todettu samanlaisia sikion epdmuodostumia kuin eldimilla.

Kortikosteroidit kulkeutuvat helposti istukan ldpi. Joissakin retrospektiivisissd tutkimuksissa on
todettu, ettd kortikosteroideja saaneille dideille syntyy tavanomaista enemmaén syntymépainoltaan
pienié lapsia. [hmiselld pienen syntymépainon riski néyttdé liittyvéin annokseen, ja riskid voidaan
pienentdd antamalla pienempi kortikosteroidiannos. Lasta, jonka &iti on saanut huomattavia
kortikosteroidimaéria raskausaikana, olisi tarkkailtava huolellisesti ja hinet olisi tutkittava
lisdmunuaisten vajaatoiminnan poissulkemiseksi.

Kortikosteroidien vaikutuksesta synnytykseen ei ole tietoa.

Kaihia on todettu imeviéisillé, joiden &iti on saanut raskauden aikana pitkdaikaista
kortikosteroidihoitoa.

Bentsyylialkoholi voi lépéisté istukan (ks. kohta 4.4).

Imetys
Kortikosteroidit erittyvét ihmisen rintamaitoon.

Tatd ladkevalmistetta saa kdyttdd imetysaikana vasta kun hyoty—riskisuhde didille ja imeviiselle on
arvioitu tarkoin.

Hedelméllisyys
Kortikosteroidien on eldinkokeissa osoitettu heikentdvan hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole systemaattisesti tutkittu.
Sellaiset haittavaikutukset kuten pyortyminen, huimaus ja kouristukset ovat mahdollisia
kortikosteroidien kayton yhteydessa. Jos nditd ilmenee, potilaan ei pidd ajaa tai kdyttdd koneita.




4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan ldékkeen aiheuttamaa tahatonta ja haitallista vaikutusta.
Myyntiluvan haltija on méérittinyt jiljempana esitetyt Solu-Cortef -valmisteen haittavaikutukset
esiintymistiheydeltddn tuntemattomaksi. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd hoidon alussa.Vakavia
infektioita, mukaan lukien opportunistisia infektioita, voi my0s esiintyé kortikosteroidihoidon aikana.
Muita haittavaikutuksia, kuten feokromosytoomaan liittyvié kriisejd, kouristuksia, patologisia ja
selkdrangan kompressiomurtumia, peptistd haavaa (joka voi perforoitua tai vuotaa verta),
jénnerepedmad, psyykkisid ja psykoottisia hdiriditd, Cushingin tautia muistuttavia tiloja, heikentynyttd
glukoosin sietokykyd, silménsisédisen paineen nousua, kaihia, ihon atrofiaa ja nesteretentiota, voi
esiintya.

Seuraavat haittavaikutukset ovat tyypillisid kaikille systeemisille kortikosteroideille, eiké
haittavaikutuksen mainitseminen téssd yhteydessa tee siité erityisen tyypillistd Solu-Cortefille.

Haittavaikutustaulukko

Elinjirjestelméiluokitus Esiintymistiheys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
Infektiot Opportunistiset infektiot, infektio

Hyvin ja pahanlaatuiset kasvaimet | Kaposin sarkooma (raportoitu esiintyneen kortikosteroidihoitoa
(mukaan lukien kystat ja polyypit) | saaneilla potilailla)

Veri ja imukudos Leukosytoosi

Immuunijirjestelma Ladkkeen aiheuttama yliherkkyys, anafylaktinen reaktio ja
anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Cushingin tautia muistuttava tila, hypopituitarismi.
steroidihoidon lopetusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Metabolinen asidoosi, natriumretentio, nesteretentio,

hypokaleeminen alkaloosi, dyslipidemia, heikentynyt glukoosin
sietokyky, insuliinin (tai suun kautta otettavien
diabeteslddkkeiden) tarpeen kasvu, lipomatoosi, ruokahalun
voimistuminen (mikd voi nostaa painoa)

Psyykkiset hairiot Mielialahdirio (mukaan lukien masennus, euforinen mieliala,
affektilabiilius, ladkeriippuvuus, itsemurha-ajatukset),
psykoottinen héirié (mukaan lukien mania, harhaluulot,
aistiharhat ja skitsofrenia), mielenterveyshéirio,
persoonallisuuden muutos, sekavuustila, ahdistuneisuus,
mielialan vaihtelut, poikkeava kiytos, unettomuus, drtyisyys

Hermosto Epiduraalinen lipomatoosi, kallonsisdisen paineen kohoaminen,
hyvénlaatuinen kallonsisdinen hypertensio, kouristuskohtaus,
muistinmenetys, kognitiivinen hiirid, heitehuimaus, painsarky

Silmiét Sentraalinen seroosi korioretinopatia, kaihi, glaukooma,
eksoftalmus, nd6n hdmirtyminen (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus

Sydian Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (sille alttiilla potilailla)

Verisuonisto Tromboosi, hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja Keuhkoembolia, gasping-oireyhtymaé, hikka

vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Peptinen haava (joka voi perforoitua ja vuotaa verta), suolen

puhkeaminen, verenvuoto mahalaukusta, haimatulehdus,
ruokatorvitulehdus, vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, dyspepsia,
pahoinvointi
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Iho ja ihonalainen kudos

Angioedeema, hirsutismi, petekia, mustelmat, ihon atrofia,
punoitus, litkahikoilu, ithon arpijuovat (striae), ihottuma, kutina,
nokkosihottuma, akne, ihon hypopigmentaatio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasheikkous, lihaskipu, myopatia, lihasten atrofia, luukato,
osteonekroosi, patologinen murtuma, neuropaattinen
nivelsairaus, nivelkipu, kasvun hidastuminen

Munuaiset ja virtsatiet

Feokromosytoomaan liittyva kriisi, joka voi olla kuolemaan
johtava (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat

Kuukautiskierron epasdannollisyys

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Huonontunut paraneminen, déreisturvotus, visymys,
sairaudentunne, pistokohdan reaktio

Tutkimukset

Kohonnut silménpaine, heikentynyt hiilihydraattitoleranssi,
kaliumin méérén lasku veressd, kalsiumin méaéirén lisddantyminen
virtsassa, suurentuneet alaniiniaminotransferaasin (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) ja veren alkalisen
fosfataasin arvot, suurentunut veren urea-arvo, reaktioiden
vaimeneminen ihotesteissd*

Vammat ja myrkytykset

Selkdrangan kompressiomurtuma, jinnerepeima

* Ei ole suositeltu MedDRA-termi

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen ei liity mitéan kliinistd oireyhtyméé. Mahdolliseen
yliannostukseen ei ole saatavilla spesifistd vastalddkettd vaan hoito on elintoimintoja tukevaa ja
oireenmukaista.

Hydrokortisoni on dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hydrokortisoni ATC-koodi: HO2AB09

Vaikutusmekanismi: Hydrokortisoni lievittdd tulehdusta ja allergiaoireita seka heikentda
immuunijarjestelméé. Vaikutusmekanismia ei ole tiysin selvitetty.

Seka luonnolliset ettd synteettiset glukokortikoidit ovat lisiamunuaiskuoren steroideja.

Luonnollisia glukokortikoideja (hydrokortisonia ja kortisonia), joilla on myds suolaa pidattavia

ominaisuuksia, kiaytetddn korvaushoitoon lisimunuaiskuoren vajaatoiminnassa. Niiden synteettisia
analogeja kéytetddn monien elinjérjestelmien sairauksissa ldhinné tulehdusta lievittidvien vaikutusten
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vuoksi.

Hydrokortisoninatriumsuksinaatilla on samat metaboliset ja tulehdusta lievittdvat vaikutukset kuin
hydrokortisonilla. Parenteraalisesti ja ekvimolaarisina méérind annettuina ndiden kahden yhdisteen
biologinen aktiivisuus on sama. Hydrokortisonin natriumsuksinaattiesteri liukenee erittdin hyvin
veteen, mikd mahdollistaa suurten hydrokortisoniannosten valittdméan annon laskimoon pienessi
maérdssd laimenninta; tdstd on erityistd hyotyé silloin, kun veren hydrokortisonipitoisuus on saatava
nopeasti suureksi. Laskimoon injisoidun hydrokortisoninatriumsuksinaatin vaikutukset alkavat nikya
yhden tunnin kuluessa ja kestdvét vaihtelevan ajan.

Glukokortikoideilla on voimakkaita ja vaihtelevia metabolisia vaikutuksia. Tamén liséksi ne
muuntavat elimiston immuunivastetta erilaisiin drsykkeisiin.

Metyyliprednisoloninatriumsuksinaatin ja hydrokortisoninatriumsuksinaatin suhteellinen voimakkuus,
mikéa ndkyy eosinofiilimiérian pienenemisend, on laskimoon annon jéilkeen 5:1. Tdmaé on
yhdenmukaista suun kautta annetun metyyliprednisolonin ja hydrokortisonin suhteellisen
voimakkuuden kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun terveille miespuolisille tutkimushenkildille annettiin yksi yli 20 mg:n
hydrokortisoninatriumsuksinaattiannos laskimoon, hydrokortisonin farmakokinetiikka oli
epélineaarista. Taulukossa 2 on hydrokortisonin vastaavat farmakokineettiset parametrit.

Taulukko 2. Hydrokortisonin keskimiiriiset (keskihajonta) farmakokineettiset parametrit
laskimoon annetun kerta-annoksen jilkeen

Terveet aikuiset miehet (21-29 vuotta; N = 6)
Annos (mg) 5 10 20 40
Kokonaisaltistus (AUC.; 1480 2290
ng-h/ml) 410 (80) 790 (100) (310) (260)
Puhdistuma (CL; ml/min/m°) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Vakaan tilan 20,7 26,0 37,5
jakautumistilavuus (Vg 1) (7,3) 20.8(4.3) 4,1) (5,8)
Eliminaation puoliintumisaika 1,3 (0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)
(ty2: 1) 1303

AUC,., = kuvaajan alapuolelle jddvi pinta-ala nolla-aikapisteestd dérettomaan.

Imeytyminen
Kun hydrokortisoninatriumsuksinaattia annettiin terveille miespuolisille tutkimushenkildille kerta-

annoksena laskimoon 5, 10, 20 ja 40 mg, keskiméériiset huippupitoisuudet 10 minuutin kuluttua olivat
vastaavasti 312, 573, 1 095 ja 1 854 ng/ml. Lihakseen annettu hydrokortisoninatriumsuksinaatti
imeytyy nopeasti.

Jakautuminen

Hydrokortisoni jakautuu laajalti kudoksiin, ldpdisee veri-aivoesteen ja erittyy rintamaitoon.
Hydrokortisonin vakaan tilan jakautumistilavuus oli noin 20—40 I (taulukko 2). Hydrokortisoni
sitoutuu glykoproteiini transkortiiniin (eli kortikosteroideja sitovaan globuliiniin) ja albumiiniin.
Hydrokortisoni sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 92-prosenttisesti.

Lihakseen annetun Solu-Cortef-annoksen jalkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 30 - 60
minuutissa. Hormonin vapaa, sitoutumaton osa méérié biologisen aktiivisuuden, kun taas sitoutunut

osa toimii varastona.

Metabolia
Hydrokortisoni (eli kortisoli) metaboloituu 113-HSD2:n vilitykselld kortisoniksi ja edelleen
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dihydrokortisoniksi ja tetrahydrokortisoniksi. Muita metaboliitteja ovat dihydrokortisoli,
Sa-dihydrokortisoli, tetrahydrokortisoli ja Sa-tetrahydrokortisoli. Kortisoni voidaan muuntaa
kortisoliksi 11B-hydroksisteroididehydrogenaasi tyypin 1 (11B-HSD1) viélityksella.

Hydrokortisoni metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld myos 6B-hydroksikortisoliksi (63-OHF).
6B-OHF:n osuus kaikista muodostuneista metaboliiteista oli 2,8-31,7 %, mika kertoo suuresta
yksildiden vilisestd vaihtelusta.

Erittyminen
Hydrokortisoni metaboloituu pidasiassa maksassa. Laskimoon tai lihakseen annetusta annoksesta

erittyy virtsaan 24 tunnissa 22 — 30 %. Jos ladkeainepitoisuus veressé on saatava pysyméién tasaisen
suurena, laskimon- tai lihaksensisdinen annos on annettava 4 — 6 tunnin vélein.

Annettu annos erittyy ldhes kokonaan 12 tunnissa. Havaintojen mukaan lihakseen annettu
hydrokortisoninatriumsuksinaatti erittyy lahes samalla tavalla kuin laskimoon injisoitu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus:
Hydrokortisoni ei lisénnyt uros- ja naarasrotilla kasvainten ilmaantuvuuksia 2-vuotisen
karsinogeenisuustutkimuksen aikana.

Mutageenisuus:
Kortikosteroidit on steroidihormonien luokka, johon hydrokortisoni kuuluu ja joka on

yhdenmukaisesti negatiivinen bakteerien mutageenisuustesteissd. Hydrokortisoni ja deksametasoni
aiheuttivat kromosomipoikkeavuuksia in vitro ihmisen lymfosyyteissi ja in vivo hiirissd. Ndiden
16ydosten biologinen merkitys on kuitenkin epdselvé, koska hydrokortisoni ei lisénnyt uros- ja
naarasrotilla kasvainten ilmaantuvuuksia 2-vuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa. Fludrokortisoni
(9a-fluorohydrokortisoni, joka muistuttaa rakenteeltaan hydrokortisonia) oli negatiivinen ihmisen
lymfosyyteilld tehdyssd kromosomipoikkeavuustestissa.

Lisadntymistoksisuus:

Kortikosteroidien on osoitettu heikentdvan hedelmallisyytta rotilla. Urosrottien nahan alle injisoitiin 0,
10 ja 25 mg/kg/vrk kortikosteronia kerran vuorokaudessa 6 viikon ajan, ja ndma urosrotat paritettiin
hoitamattomien naaraiden kanssa. Pdivén 15 jalkeen suurin annos pienennettiin 20 mg:aan/kg/vrk.
Kohdun suun limatulppien havaittiin vdhenevén, mikd on saattanut johtua apuelinten painon
pienenemisestd. Implantaatioiden ja eldvien sikididen lukumaéra véheni.

Kortikosteroidien on osoitettu olevan teratogeenisid monille lajeille, silloin kun annos on vastannut
ihmisen annosta. Eldimilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa glukokortikoidien on osoitettu lisddavan
epamuodostumien (suulakihalkioiden, luuston epdmuodostumien) ilmaantuvuutta, alkioiden ja
sikididen letaliteettia (esim. resorptioiden lisdéntyminen) ja sikion kasvun hidastumista.
Hydrokortisonin havaittiin aiheuttavan kitalakihalkioita, kun siti annettiin tiineille hiirille ja
hamstereille organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Injektiokuiva-aine

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaatti
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Natriumhydroksidi

Liuotin

Bentsyylialkoholi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei tiedossa.

6.3 Kestoaika

Injektiokuiva-aine: 5 vuotta.
Kdyttovalmis liuos: 24 tuntia huoneenlammossa.

6.4 Siilytys

Injektiokuiva-aine: Siilyti alle 25 °C.
Kdyttévalmis liuos: Sailyta valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin [ hydrolyyttisesta lasista valmistettu Act-O-Vial-injektiopullo, jossa on butyylikumisuljin.
Pakkaus: 250 mg injektiokuiva-ainetta ja 2 ml liuotinta, 500 mg injektiokuiva-ainetta ja 4 ml liuotinta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet
Kdyttéohje

1) Paina muovinen aktivaattori alas niin, ettd laimennin painuu injektiopullon alaosaan.
2) Kééantele pulloa varovasti siten, ettd Solu-Cortef liukenee.

3) Poista tulpan suojamuovi.

4) Puhdista tulpan pinta antibakteerisella aineella.

Huomaa: Saata vaiheet 1-4 loppuun ennen Kuin etenet.
5) Tyonni injektioneula suorassa kulmassa tulpan keskiosan lapi niin, ettd neulankérki nékyy juuri ja

juuri.
6) Kééanna pullo ylosalaisin ja vedd ldékeannos ruiskuun.

Solu-Cortefin voi lisdtd myos infuusioliuoksiin: sen voi joko ruiskuttaa suoraan infuusioletkuun,
jolloin saadaan nopea vaikutus, tai sekoittaa infuusioliuokseen hitaampaa tiputusta varten.
Solu-Cortefin kanssa yhteensopivia liuoksia ovat 5-prosenttinen glukoosi-infuusioneste, 0,9-
prosenttinen natriumkloridi-infuusioneste ja ndiden kahden 1:1 seos.

Tarkasta parenteraaliset valmisteet aina ennen kayttod silmédmaiéraisesti partikkeleiden ja
vérinmuutosten varalta, jos se vain on liuoksen ja séilytysastian puolesta mahdollista.
Kéyté vain tdysin kirkasta liuosta.

Havitd kdyttdméaton yli vuorokauden vanha liuos.

Al4 kiiytd valmistetta kestoajan padtyttya.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
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Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

4405

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 21.12.1966
Viimeisimmaén uudistamisen padivaméara: 30.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.3.2018
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