PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydrokortison Tiofarma 1 mg filmdragerade tabletter
Hydrokortison Tiofarma 2 mg filmdragerade tabletter
Hydrokortison Tiofarma 5 mg filmdragerade tabletter
Hydrokortison Tiofarma 10 mg filmdragerade tabletter
Hydrokortison Tiofarma 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Hydrokortison Tiofarma 1 mg innehaller 1 mg hydrokortison.
Hydrokortison Tiofarma 2 mg innehaller 2 mg hydrokortison.
Hydrokortison Tiofarma 5 mg innehaller 5 mg hydrokortison.
Hydrokortison Tiofarma 10 mg innehaller 10 mg hydrokortison.
Hydrokortison Tiofarma 20 mg innehaller 20 mg hydrokortison.

Hjéalpdmne med kénd effekt:

Hydrokortison Tiofarma 1 mg innehaller 22 mg laktosmonohydrat.
Hydrokortison Tiofarma 2 mg innehaller 44 mg laktosmonohydrat.
Hydrokortison Tiofarma 5 mg innehaller 109 mg laktosmonohydrat.
Hydrokortison Tiofarma 10 mg innehaller 218 mg laktosmonohydrat.
Hydrokortison Tiofarma 20 mg innehaller 435 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Hydrokortison Tiofarma 1 mg: &r vita eller benvita, runda och bikonvexa tabletter pa cirka 3,5 mm.
Hydrokortison Tiofarma 2 mg ar gula, runda och bikonvexa tabletter pa cirka 4,5 mm.
Hydrokortison Tiofarma 5 mg &r orange, runda och bikonvexa tabletter pa cirka 7 mm.

Hydrokortison Tiofarma 10 mg &r rdda, runda och bikonvexa tabletter pa cirka 8 mm.
Hydrokortison Tiofarma 20 mg ar bruna, runda och bikonvexa tabletter pa cirka 11 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hydrokortison Tiofarma ar avsett for ersattningsbehandling vid:

- Binjurebarkssvikt hos spadbarn, barn och ungdomar (<18 ar) och vuxna.

- Kongenital binjurebarkshyperplasi (CAH) hos spadbarn, barn och ungdomar (<18 ar) och
vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen maste anpassas individuellt efter behandlingssvaret hos den enskilda patienten. Lagsta mojliga
dos ska ges.



Det kliniska svaret bor 6vervakas, och patienterna bor observeras noga med avseende pa tecken som
kraver dosjustering, inklusive forandringar i Klinisk status till foljd av forbéttring eller férsamring av
sjukdomen, individuellt lakemedelssvar och om patienten utsétts for stress (t.ex. kirurgiska ingrepp,

infektioner eller trauma). Vid stressituationer kan det vara nodvandigt att 6ka dosen tillfalligt.

Ersattningsbehandling
Hydrokortison Tiofarma ges som erséttningsbehandling genom oral administrering enligt klinisk
praxis, i en dos som ska titreras mot det individuella kliniska svaret.

Den forsta dosen pa morgonen ska vara hogre an de senare doserna, for att simulera den normala
dygnsrytmen for kortisolsekretion. Vid 2 doser fordelas dessa i allmanhet med 2/3 pa morgonen och
1/3 pa kvéllen. Vid 3 doser & morgondosen vanligen dubbelt sa hog som middagsdosen och
kvéllsdosen.

Rekommenderade doser ar:

Vuxna
Rekommenderad dosering ar 15-25 mg per dag fordelat pa tva till tre doser.
Hos patienter med viss aterstdende endogen kortisolproduktion kan en lagre dos racka.

Pediatrisk population (spadbarn, barn och ungdomar)

Rekommenderad dosering ar 8-10 mg/m?/dag for patienter med binjurebarkssvikt och 10—

15 mg/m?/dag for patienter med CAH, vanligen fordelat pa tre till fyra doser. Hos patienter med
kvarstaende endogen kortisolproduktion kan en lagre dos vara tillracklig.

Nar langtidsbehandling satts ut, bor dosen fasas ut gradvis under en period pa flera veckor eller
manader, beroende pa dosering och behandlingsduration.

Anvéandning vid tillfallig annan sjukdom
Vid tillfallig annan sjukdom &r det viktigt att vara medveten om att det finns risk for att akut
binjurebarksvikt utvecklas.

I svara fall kan en direkt dosokning kravas, och oral administrering av hydrokortison maste ersattas
med parenteral, foretrddesvis intravends behandling. Intravends administrering av hydrokortison ar
motiverat vid dvergaende sjukdomsepisoder som svara infektioner, sarskilt gastroenterit i samband
med krakning eller diarré, hog feber oavsett orsak eller pataglig fysisk stress, t.ex. svara olyckor och
kirurgi under narkos. Om parenteralt hydrokortison maste ges, bor patienten behandlas i en vardmiljo
med aterupplivningsutrustning i handelse av utveckling av binjurebarkskris.

I mindre svara fall, nar intravends administrering av hydrokortison inte kravs, t.ex. vid lindriga
infektioner, feber oavsett orsak och i stressande situationer som mindre Kirurgiska ingrepp ska den
normala orala dagliga ersattningsdosen 6kas tillfalligt. Den totala dagliga dosen ska 6kas genom att
man dubblar eller tredubblar den vanliga dosen. Nér episoden av tillfallig annan sjukdom &r éver kan
patienten aterga till den normala underhallsdosen.

Speciella populationer

Aldre

Vid aldersrelaterad 1ag kroppsvikt rekommenderas 6vervakning av det kliniska svaret, och
dosjustering till en lagre dos kan behdvas.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrig till mattlig nedsattning av njurfunktionen.

Hos patienter med svar nedsattning av njurfunktionen rekommenderas 6vervakning av det kliniska
svaret och dosjustering kan behdvas.

Nedsatt leverfunktion



Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrig till mattlig nedsattning av leverfunktionen. Vid
svar nedsattning av leverfunktionen minskar den funktionella levermassan och darmed kapaciteten att
metabolisera hydrokortison. Darfor rekommenderas Gvervakning av det kliniska svaret, och
dosjustering kan behovas.

Administreringssatt
Patienterna ska ta Hydrokortison Tiofarma oralt med ett glas vatten. Det ar lampligast att ta tabletterna
utan samtidigt intag av mat.

For barn som har svart att svélja tabletten finns det lampligare beredningsformer.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling med hydrokortison &r det nédvéandigt att noga justera behandlingen for den enskilda
patienten, inklusive kontroller av vikt, blodtryck och elektrolyter. Lagsta mdjliga dos av
kortikosteroider bor anvandas, och nér dosreducering ar mojlig, bor den ske gradvis (se avsnitt 4.2).

Behandling av binjurebarkssvikt och CAH kréaver dessutom ofta behandling med mineralkortikoider.

Akut binjurebarkssvikt (Addisonkris)

Akut binjurebarksvikt kan utvecklas hos patienter med kand binjurebarksvikt som far otillrackliga
dagliga doser eller i situationer med tkat kortisolbehov. Binjurekris kan utvecklas hos patienter med
akut binjurebarksvikt. Patienterna ska darfor informeras om tecken och symtom pa akut
binjurebarksvikt och binjurekris och uppmanas att omedelbart uppsoka lakarvard. Pl6tslig utsattning
av behandling med hydrokortison riskerar att utlésa binjurebarkskris och dddsfall.

Under binjurekris ska hdga doser av hydrokortison ges parenteralt, foretradesvis intravendst,
tillsammans med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning enligt aktuella
behandlingsriktlinjer.

Samtidiga infektioner

Kortikosteroider kan maskera vissa symtom pa infektion, och nya infektioner kan upptrada under
anvandningen. Infektioner bor inte vara mer sannolika vid en erséttningsdos av hydrokortison, men
alla infektioner bor behandlas sasom allvarliga och stressdosering av steroider paborjas tidigt (se
avsnitt 4.2).

Under 6vergaende sjukdom sasom mindre infektion, feber oavsett orsak eller stressande situationer
sasom mindre kirurgiska atgarder ska den dagliga ersattningsdosen 6kas tillfalligt (se avsnitt 4.2,
”Anvandning vid tillfallig annan sjukdom”). Patienten maste fa tydliga anvisningar om hur han eller
hon ska agera i sadana situationer och ocksa instrueras att direkt séka vard om en akut forsamring
intraffar. Detta galler sarskilt vid gastroenterit, krakning och/eller diarré som leder till vatske- och
saltbrist samt till otillrackligt upptag av hydrokortison som tas oralt.

Patienter med binjurebarkssvikt I6per risk att drabbas av en livshotande binjurebarkskris i handelse av
en infektion; darfor bor man vid infektionssymtom alltid hysa en stark klinisk misstanke om infektion
och konsultera specialist i ett tidigt skede.

Patienter med binjurebarksvikt och samtidig retroviral infektion, t.ex. med HIV, behdver en noggrann
dosjustering pa grund av den potentiella interaktionen med antiretrovirala lakemedel och ¢kad
hydrokortisondos vid infektion.

Forskningsrapporter ger inget stod for ndgon immunhammande effekt av hydrokortison vid de doser
som har anvants for ersattningsbehandling av patienter med binjurebarksvikt. Det finns darfér ingen



anledning att tro att ersattningsdoser av hydrokortison skulle forvarra systemiska infektioner eller
utfallet av sadana infektioner.

Vaccinationer
Erséttningsbehandling med kortikosteroider till patienter med binjurebarkssvikt orsakar inte
immunsuppression, och administrering av levande vacciner ar darfor inte kontraindicerad.

Biverkningar av ersattningsbehandling med kortikosteroider

De flesta biverkningarna av kortikosteroider &r relaterade till dosens storlek och behandlingstidens
langd. Biverkningar &r darfor mindre sannolika nér kortikosteroider anvéands som
erséttningsbehandling.

Anvandning av hégre hydrokortisondoser 4n normalt
Hoga (suprafysiologiska) doser av hydrokortison kan orsaka forhojt blodtryck, salt- och
vatskeretention och 6kad utsondring av kalium.

Hog alder och Iagt BMI &r kanda riskfaktorer for vanliga biverkningar av farmakologiska doser av
glukokortikoider sasom osteoporos, hudatrofi, diabetes mellitus, hypertoni och 6kad
infektionskanslighet.

Alla glukokortikoider okar kalciumutsondringen och minskar benomséttningen. Patienter med
binjurebarksvikt som far langvarig ersattningsbehandling med glukokortikoider har visats ha minskad
bentathet.

Langvarigt bruk av glukokortikoider kan ge bakre subkapsular katarakt och glaukom med mdjlig
skada pa synnerverna. Sadana effekter har inte rapporterats hos patienter som far
ersattningsbehandling med glukokortikoider i de doser som anvands vid binjurebarksvikt.

Systemiska glukokortikoider kan ge psykiska biverkningar. Detta kan intréffa i borjan av
behandlingen och i samband med dosjusteringar. Risken kan vara hogre om hogre doser ges. De flesta
biverkningar gar tillbaka efter dosminskning, men sarskild behandling kan behévas.

Feokromocytomrelaterad kris, som kan vara dodlig, har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider bor endast administreras till patienter med missténkt
eller identifierad feokromocytom efter en lamplig utvardering av risk/nytta-balansen.

Skoldkértelfunktion

Patienter med binjurebarkssvikt bor 6vervakas med avseende pa skéldkorteldysfunktion, eftersom
bade hypotyreoidism och hypertyreoidism patagligt kan paverka exponeringen for administrerat
hydrokortison.

Insulinresistens

Glukokortikosteroider kan ¢ka insulinresistensen. Status for patienter med diabetes mellitus bor darfor
foljas upp. Patienter med subklinisk diabetes mellitus kan utveckla klinisk diabetes mellitus. Man bor
Overvaga ett mojligt 6kat behov av insulin eller orala antidiabetika.

Synstérningar
Synstorningar kan rapporteras i samband med systemisk och topikal anvéndning av kortikosteroider.

Om en patient utvecklar symtom sadsom dimsyn eller andra synstorningar bor man 6vervaga att
remittera patienten till oftalmolog for att bedéma mojliga orsaker, inklusive katarakt, glaukom eller
sallsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR) som har rapporterats efter anvandning
av systemiska och topikala kortikosteroider.

Det ar mycket angelaget med regelbunden oftalmologisk Gvervakning med avseende pa
trangvinkelglaukom och glaukom, sérskilt under den inledande behandlingsfasen.



Tyreotoxisk periodisk paralys

Tyreotoxisk periodisk paralys kan intraffa hos patienter med hypertyreos och med
hydrokortisoninducerad hypokalemi. Tyreotoxisk periodisk paralys ska misstankas hos patienter som
behandlas med hydrokortison och uppvisar tecken eller symtom pa muskelsvaghet, sarskilt hos
patienter med hypertyreos. Om tyreotoxisk periodisk paralys misstanks ska kaliumnivaerna i blodet
omedelbart 6vervakas och hanteras pa ett adekvat satt for att sakerstalla att kaliumnivaerna i blodet
atergar till det normala.

Pediatrisk population

Kortikosteroider kan orsaka tillvaxthamning hos spadbarn, barn och ungdomar; nagot som kan vara
irreversibelt. Behandlingen ska begransas till minsta mojliga dos for att minimera hdmningen av
hypotalamus-hypofys-binjurebarkaxeln och tillvaxthdmningen. Tillvaxten och utvecklingen hos
spadbarn och barn som genomgar langvarig kortikosteroidbehandling bor 6vervakas noga.

Bentatheten kan bli lagre hos barn som far hdgre doser ersattningssteroider. Den lagsta steroiddos som
ger lamplig respons hos den enskilda patienten ska anvéndas.

Hypertrofisk kardiomyopati har rapporterats efter administrering av hydrokortison till prematurt fodda
spadbarn. Darfor bor lamplig diagnostisk utvérdering och évervakning av hjartats funktion och
struktur utforas.

Hjalpdmnen

Hydrokortison Tiofarma innehaller laktos.

Patienter med séllsynta &rftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

Hydrokortison Tiofarma innehéller natrium.
Det innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar i princip “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

De hydrokortisoninteraktioner som listas nedan har rapporterats efter terapeutiska doser av
glukokortikoider.

Potenta CYP3A4-inducerare sasom fenytoin, rifabutin, karbamazepin, oxakarbazepin, barbiturater
(inklusive fenobarbital och primidon), rifampicin, johannesort och mindre potenta inducerare sdsom
de antiretrovirala lakemedlen efavirenz och nevirapin kan 6ka metabolisk clearance av hydrokortison,
minska halveringstiden och darmed minska cirkulationsnivaerna och 6ka fluktuationerna av kortisol
(pa grund av kortare halveringstid). Detta kan krava justering av hydrokortisondosen.

Det forvantas att potenta CYP3A4-hdammare sasom ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, erytromycin, telitromycin, klaritromycin, ritonavir, grapefruktjuice och lakrits kan
hamma hydrokortisonmetabolismen och darmed ge 6kad hydrokortisonhalt i blodet. Under langvarig
profylaktisk behandling med ett antibiotikum ska dosjustering av hydrokortison évervagas.

Effekten av kortikosteroider kan minska i 3—4 dagar efter behandling med mifepriston.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hydrokortison Tiofarma kan anvéandas under graviditet. Det finns inget som tyder pa att
ersattningsbehandling med hydrokortison hos gravida kvinnor med binjurebarksvikt har negativa
effekter pa mor och/eller foster. Obehandlad binjurebarksvikt under graviditet har negativa effekter pa
bade mor och foster. Darfor ar det viktigt att fortsatta behandlingen under graviditet.

Reproduktionsstudier med djur har visat att glukokortikoider kan orsaka skador pa foster och ha
reproduktionstoxiska effekter, se avsnitt 5.3.



Hydrokortisondosen ska 6vervakas noga under graviditet hos kvinnor med binjurebarksvikt.
Individuell anpassning av dosen efter det kliniska svaret rekommenderas.

Gravida patienter med vétskeretention eller preeklampsi bér 6vervakas noga om de behandlas med
kortikosteroider.

Amning
Sma mangder kortikosteroider utsondras i brostmjolk. Hydrokortison Tiofarma kan anvéandas under

amning. Det ar osannolikt att de hydrokortisondoser som anvands vid ersattningsbehandling har nagon
kliniskt signifikant inverkan pa barnet. Barn till kvinnor som tar hdga doser av systemiska
glukokortikoider under langre perioder kan 16pa risk for binjuresuppression.

Fertilitet

Patienter med binjurebarksvikt har visats ha minskad paritet, vilket sannolikt beror pa den
underliggande sjukdomen, men det finns ingen indikation pa att hydrokortison i de doser som anvands
vid ersattningsbehandlingen paverkar fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Hydrokortison Tiofarma har mindre effekt pa formagan att framfora fordon, utféra kvalificerade
uppgifter (t.ex. cykla) och anvanda maskiner. Trotthet och yrsel har rapporterats.

Obehandlad och otillrackligt behandlad binjurebarkssvikt kan paverka formagan att framfora fordon
och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Hydrokortison ges som ersattningsbehandling i syfte att aterstalla normala kortisolnivaer.
Biverkningsprofilen vid behandling av binjurebarksvikt gar darfor inte att jamféra med den for andra
sjukdomar som kraver mycket hogre doser av orala eller parenterala glukokortikoider.

Vid korrekt doserad ersattningsbehandling med hydrokortison &r risken for nedanstaende biverkningar
liten. Overdosering under en langre period kan leda till o6nskade effekter som &r typiska for
glukokortikosteroider (sdsom Cushings syndrom) och kan manifestera sig pa olika satt. Incidensen av
nedanstaende biverkningar &r ej kiand. Biverkningarna sammanfattas nedan.

Sammanfattande tabell Over biverkningar

MedDRA-databasen om Biverkningar
klassificering av (Ingen kand frekvens)
organsystem
Immunsystemsjukdomar aktivering av infektion (tuberkulos, svamp- och virusinfektioner
inklusive herpes)
Endokrina systemet induktion av glukosintolerans eller diabetes mellitus
Metabolism och nutrition natrium- och vétskeretention och édembenégenhet
hypertoni
hypokalemi
Psykiatriska sjukdomar eufori
somnldshet
psykos med hallucinationer och delirium
mani
Ogon bakre subkapsulér katarakt
glaukom
forhojt intraokuldrt tryck
dimsyn (se dven avsnitt 4.4)




Magtarmkanalen dyspepsi och forsamring av befintligt magsar

illamaende

gastrit
Sjukdomar i hud och subkutan | Cushingliknande symtom, ansiktserytem, steroidakne, réda striae,
vavnad petekier, ekkymoser, hirsuitism

stord sarlakning

Muskuloskeletala systemet och | osteoporos med spontana frakturer
bindvav

Njur- och urinvagssjukdomar | kaliumforluster med hypokalemisk alkalos

Hjartat Hypertrofisk kardiomyopati hos prematurt fodda spadbarn

Undersokningar Viktokning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nar en patient byter fran andra orala hydrokortisonberedningar till Hydrokortison Tiofarma kan den
bristande noggrannheten i doseringen for andra hydrokortisonformuleringar leda till en relativ
minskning av hydrokortisonexponeringen med samma nominella dos. Det kan leda till symtom pa
binjurebarksvikt som exempelvis trotthet, dverdrivet sovande, daligt naringsintag eller
binjurebarksvikt (se avsnitt 4.4).

Séllsynta fall av anafylaktoida reaktioner har férekommit hos patienter som fatt kortikosteroider,
sarskilt om patienten har en anamnes pa allergier mot lakemedel.

I historiska kohorter med vuxna som behandlats for CAH sedan barndomen har man konstaterat
reducerad bentéthet och 6kad frakturfrekvens samt tillvaxthdmning (se avsnitt 4.4). Det ar oklart om
detta har samband med hydrokortisonbehandling med géllande behandlingsregimer.

I historiska kohorter med vuxna som behandlats for CAH sedan barndomen har man konstaterat sig ha
forhojda kardiovaskuléra riskfaktorer och hogre risk for cerebrovaskulér sjukdom an
allménbefolkningen — det &r oklart om detta har samband med hydrokortisonbehandling med géllande
behandlingsregimer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Rapporter om akut toxicitet och/eller dodsfall efter 6verdosering av hydrokortison &r sallsynta. Det
finns ingen antidot. Symtomen kan variera fran psykisk oro till mani eller psykos. Tecken &r bland
annat hogt blodtryck, forhéjd glukoshalt i plasma och hypokalemi. Behandling &r troligen inte
indicerad for reaktioner pa grund av kronisk forgiftning annat an om patienten lider av en sjukdom
som gor honom/henne ovanligt kanslig for skadliga effekter av hydrokortison. 1 sa fall ska
symtombehandling sattas in efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Systemiska hormonpreparat; kortikosteroider for systemiskt bruk; rena;
glukokortikoider; hydrokortison, ATC-kod: HO2AB09

Verkningsmekanism
Hydrokortison ar en glukokortikoid. Glukokortikoider ar binjurebarkssteroider, bade naturligt
forekommande och syntetiska, som latt absorberas fran mag—tarmkanalen.

Farmakodynamisk effekt

Hydrokortison &r en glukokortikoid och den syntetiska formen av hormonet kortisol som utséndras av
binjurebarken. Hydrokortison binder till glukokortikoidreceptorer i cytosolen. Detta leder till
aktivering eller hamning av proteinsyntes, vilket spelar en roll i bland annat immunsystemet.
Glukokortikoider ar nédvandiga for bland annat metabolismen, immunsystemet, muskuloskeletala
systemet och homeostatiska funktioner.

Hydrokortison har saltsparande egenskaper och anvands som erséttningsbehandling vid
binjurebarkssvikt. Det anvands ocksa for sin kraftiga antiinflammatoriska effekt vid sjukdomar i
manga organsystem. Glukokortikoider har kraftig och mangfaldig effekt pa metabolismen. Dessutom
modifierar de kroppens immunsvar pa olika stimuli. .

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hydrokortison absorberas vl fran mag—tarmkanalen efter oral administrering, och maximala

plasmakoncentrationer uppnas 1 timme efter administrering.

Distribution

Over 90 % av lakemedlet ar bundet till plasmaproteiner.

Tva proteinfraktioner binder hydrokortison. Ett av dem, kortikosteroidbindande globulin, ar ett
glykoprotein och det andra &r albumin..

Hydrokortison passerar placenta, och sma mangder av ldkemedlet har pavisats i brostmjolk.

Metabolism

Hydrokortison (kortisol) elimineras helt via metabolism med Iag clearance och darmed hog intestinal
och hepatisk extraktionskvot, medierat av enzymerna 11BHSD typ 1 och typ 2 och CYP3A4 i levern
och i perifer vévnad, till hydrogenerade och nedbrutna produkter inklusive dihydrokortisol och
tetrahydrokortisol. CYP3A4 &r involverat i clearance av kortisol genom bildning av 6B-hydroxikortisol
som utsondras i urinen. Transporten av kortisol 6ver membran forvéntas ske huvudsakligen genom
passiv diffusion. Darfor &r renal och biliar clearance férsumbar.

Eliminering
Metaboliterna utsondras framst i urinen som glukuronider tillsammans med en mycket liten mangd
ofdrandrat hydrokortison.

Eliminationshalveringstiden &r 1-2 timmar.

Linjéritet/icke-linjaritet

Inom ett dosintervall fran 5 till 40 mg &r exponeringen for hydrokortison mindre &n dosproportionell.
Den troligaste orsaken till detta dosberoende ar en hdgre forsta passage-effekt vid hdgre doser. Det &r
oklart om exponeringen for hydrokortison &r tidsberoende.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion



En liten méangd kortisol utsondras oférandrad i urinen (<0,5 % av dygnsproduktionen), vilket innebar
att kortisol elimineras helt genom metabolism. Eftersom svart nedsatt njurfunktion kan paverka
lakemedel som elimineras helt via metabolism kan dosjustering behdvas.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har gjorts med patienter med nedsatt leverfunktion, men litteraturdata for hydrokortison
ger stod for att ingen dosjustering kravs vid lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Vid svar
nedséttning av leverfunktionen minskar den funktionella levermassan och dédrmed kapaciteten att
metabolisera hydrokortison. Detta kan krdva individuell anpassning av dosen.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Hydrokortison &r ett supplement vid brist pa kroppseget kortisol; det finns darfor ett direkt
farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Kortikosteroider i mycket hoga doser har visats vara teratogena i reproduktionstoxicitetsstudier pa
moss. Mdss som exponerades in utero hade 6kad incidens av gomspalt och tillvaxthamning. Dessutom
fanns en 6kad incidens av resorption.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tabletter i alla styrkor innehaller féljande hjalpamnen:
- laktosmonohydrat

- povidon (E1201)

- natriumstarkelseglykolat

- magnesiumstearat (E470b)

- polyvinylalkohol, partiellt hydrolyserad (E1203)
- makrogol

- talk (E553b)

1 mg innehaller dven titandioxid (E171),

2 mg innehaller aven titandioxid (E171) och kinolingult aluminiumlack (E104),
5 mg innehaller aven titandioxid (E171) och para-orange aluminiumlack (E110),
10 mg innehaller aven titandioxid (E171) och kinolingult aluminiumlack (E104) och nykockin
aluminiumlack (E124),

20 mg innehaller dven rod och svart jarnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita PP-burkar med vitt HDPE-skruvlock innehallande 30, 100, 250, 500 eller 1000 tabletter. Burkar
ar forpackade i en kartong.



Perforerade endosblister av PVVC/aluminium innehallande 30 x 1, 50 x1 eller 100 x 1 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tiofarma B.V.

Hermanus Boerhaavestraat 1
3261 ME Oud-Beijerland
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1mg: 64620

2mg: 64621

5mg: 64622

10 mg: 64623

20 mg: 64624

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2023-10-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-03



