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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HYDROCORT-LIYO 100 mg i.m./i.v. enjeksiyon/i.v. infiizyon i¢in liyofilize toz iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul 100 mg Hidrokortizon’a esdeger 133,67 mg Hidrokortizon sodyum siiksinat igerir.
(Coziicti ampul; 2 ml enjeksiyonluk su igerir.

Yardimcit maddeler:

Monobazik Sodyum Fosfat Anhidroz 0,8 mg
Dibazik Sodyum Fosfat Anhidroz 8,73 mg
Sodyum Kloriir 2mg
Sodyum Hidroksit 12 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in liyofilize ampul
Beyaza yakin krem renkli liyofilize toz.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

HYDROCORT-LIYO hizli ve yogun kortikosteroid etkisinin gerekli oldugu asagidaki durumlarda
kullanilir:

Endokrin hastaliklari: Primer veya sekonder adrenokortikal yetmezlik,

Kolajen doku hastaliklari: Sistemik lupus eritematozus,

Deri hastaliklari: Siddetli eritema multiforme (Stevens-Johnson sendromu),

Alerjik reaksiyonlar: Brongiyal astim, anaflaktik reaksiyonlar,

Sindirim sistemi hastahklar:: Ulseratif kolit, Crohn hastahgi,

Solunum sistemi hastaliklari: Mide igeriginin aspirasyonu,

Tibbi acil durumlar: Adrenokortikal yetmezlige sekonder sok tedavisinde veya adrenokortikal
yetmezlik mevcut oldugunda konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen sok’un tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

HYDROCORT-LIYO, intravensz enjeksiyon, intravendz infiizyon veya intramiiskiiler enjeksiyonla
uygulanabilir. Intravensz enjeksiyon acil durumlarda ilk tercih edilen yoldur. ilk acil periyodu takiben,
uzun bir etki yaratmak amaciyla enjeksiyonluk veya oral preparat verilmesine dikkat edilmelidir.
Genellikle durumun siddetine bagh olarak 1-10 dakikalik bir siire iginde intravenoz enjeksiyonla



uygulanan doz, 100 mg- 500 mg arasinda degismektedir. Bu doz hastanin yanit1 ve klinik durumuna
gore 2, 4 veya 6 saat araliklarla tekrar edilebilir.

Genel olarak yiiksek dozlu kortikosteroid tedavisine sadece hastanin durumu stabilize oluncaya kadar
devam edilmelidir ve bu siire genellikle 48-72 saati gegmemelidir.

HYDROCORT-LIYO ile 48-72 saatten fazla tedaviye devam edilirse hipernatremi olusabilir, bu
nedenle HYDROCORT-LIYO yerine ¢ok az veya hi¢ sodyum retansiyonu olusturmayan metil
prednizolon sodyum siiksinat gibi bir kortikosteroid tercih edilmelidir.

HYDROCORT-LIYO’un yiiksek dozuyla iliskili yan etkiler bulunmasina ragmen, kisa siireli
kortikosteroid tedavisinde de nadiren peptik tlser olusabilir. Profilaktik antiasit tedavisi etkili olabilir.
Kortikosteroid tedavisinden sonra asir1 strese maruz kalan hastalar adrenokortikal yetmezlik
semptomlar: ve belirtileri i¢in yakindan takip edilmelidir. Kortikosteroid tedavisi konvansiyonel
tedavinin yerine gegmez.

Uygulama sekli:
HYDROCORT-LIYO, intravensz enjeksiyon, intravensz infiizyon veya intramiiskiiler enjeksiyonla
uygulanabilir.

Uriiniin seyreltilmesine iliskin talimatlar:

- Intravensz veya intramiiskiiler aseptik enjeksiyonluk ¢ozeltiyi hazirlamak icin bir flakon
icerigine en fazla 2 ml steril enjeksiyonluk su (¢oziicii ampul icerigi) ilave edilir, calkalanir ve
kullanmak igin siringaya cekilir.

- Intravensz infiizyon icin; 6nce flakona en fazla 2 ml steril enjeksiyonluk su ilave edilir, calkalanarak
liyofilize toz ¢oziikir, bu ¢ozelti 100-1000 ml (en az 100 ml), su iginde %5 dekstroz (Eger hastada
sodyum kisitlamasi yoksa izotonik sodyum kloriir soliisyonu veya izotonik sodyum kloriir soliisyonu
iginde %5 dekstroz) igine ilave edilir.

Belirtilen sekilde sulandirildiginda ¢6zeltinin pH’s1 7.0- 8.0’dir.

Bu ilag intratekal veya epidural kullanim i¢in 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Ciddi  karaciger rahatsizligi bulunan hastalarda doz azaltilmahdir. Sistemik olarak
kullanildiginda dozun hastadaki karaciger bozuklugunun derecesine gore ayarlanmas: gerekir.
Karaciger hastalig1 olan hastalarda, etki artis1 olabilir (Bkz. Boliim 4.4) ve diistik doz diisiiniilebilir. Bu
durum i¢in kantitatif doz 6nerileri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
HYDROCORT-LIYO bébrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.



Geriyatrik popiilasyon:

HYDROCORT-LIYO &ncelikle akut olarak, kiiciik dozlarda ve miimkiin olan en kisa siire ile
kullaniimalidir.

Yashlarda dozda bir degisiklik yapilmasini gerektirecek bir bilgi yoktur. Ancak, yaslilarda
kortikosteroidlerin yaygin yan etkilerinin daha ciddi sonuglar dogurabilecegi g6z oniinde
bulundurularak yash hastalarin tedavisi planlanmali ve yakin klinik gozetim yapilmahdir. (Bkz.
Bolim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon:

Bebekler ve cocuklar i¢in doz azaltilabilir, doz daha ¢ok durumun ciddiyetine, hastanin verdigi
cevaba, yasina veya viicut agirhgina baghdir, ancak giinlik doz 25 mg’dan az olmamahdir (Bkz.
Bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

HYDROCORT-LIYO asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Hidrokortizona veya formiilasyonunda bulunan herhangi bir bilesene (Bkz. Boliim 6.1) kars1 bilinen
asir1 duyarliligi olanlarda,

- Spesifik anti- infektif tedavisi olmayan sistemik mantar enfeksiyonlarinda,

Immunosupresif dozda Kortikosteroid alan hastalarda canli veya zayiflatiimis canh asilarin
uygulanmasi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Uyarilar ve Onlemler:
Kullanma talimatini1 hastanin okumasi saglanmalidir.

En kisa siirede en diisiik etkili doz kullanimu ile istenmeyen etkiler minimuma indirilebilir. Hastaligin
aktivitesine kars1 uygun dozu titre etmek icin hastanin sik sik incelenmesi gereklidir (Bkz. Bolim
4.2)).

Uzun siireli tedavi sirasinda adrenal kortikal atrofi gelisir ve tedavi kesildikten sonra aylarca siirebilir.
3 haftadan daha fazla siirede sistemik kortikosteroidin fizyolojik dozundan (yaklasik 30 mg
hidrokortizon) daha fazlasint almis hastalarda ilacin geri ¢ekilmesi ani olmamalidir. Doz
azaltilmasinin nasil uygulanacagi, biiyiik olgtide sistemik kortikosteroid dozunun disiiriilmesi
sonucunda hastaligin tekrar niiksedip niiksetmemesine dayanir.

Hastalik aktivitesinin klinik degerlendirmesi, ilacin geri ¢ekilmesi esnasinda gerekli olabilir. Eger
kortikosterodin geri cekilmesinde hastaligin niiksetme ihtimali yoksa, fakat HPA baskilanmasi
hakkinda belirsizlik varsa, sistemik kortikosteroidin dozu hizla fizyolojik doza azaltilabilir.
Hidrokortizonun 30 mg olan bir giinlik dozuna ulasildiginda, doz azalimi HPA- ekseninin telafisine
izin vermek i¢in yavas olmalidir.



3 haftaya kadar devam eden sistemik kortikosteroid tedavisinin birdenbire kesilmesi, eger hastaligin
niikks olasiligir yoksa uygundur. 3 hafta siireyle 160 mg’a kadar hidrokortizon dozlarinin birdenbire
kesilmesinin, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda klinik olarak anlamli HPA-ekseni supresyonuna yol
acmasi olas1 degildir.

Asagidaki hasta gruplarinda, 3 hafta veya daha az siireli kiirlerden sonra dahi sistemik kortikosteroid
tedavisinin kademeli olarak geri ¢ekilmesi gerektigi dikkate alinmalidir:

« Sistemik kortikosteroidlerin tekrarlanan kiirlerini 6zellikle 3 haftadan fazla almis hastalar,

« Uzun siireli tedavinin (aylar veya yillarca) kesilmesinden sonra bir yil iginde kisa bir kiir regete
edildiginde,

* Eksojen kortikosteroid tedavisinden baska, adrenokortikal yetmezligi olabilen hastalar,

+ 160 mg hidrokortizondan daha fazla sistemik kortikosteroid dozunu alan hastalar,

» Aksamlar1 tekrarlayan dozlari alan hastalar.

Hastalar, riskin en aza indirilmesi igin gereken onlemlerin alinmasi konusunda, hekimin, ilacin
dozunun ayrmntili bilgisini ve tedavinin siiresi hakkinda bilgi veren "Steroid Tedavisi’ kartlar
tasimalidir.

Imunosupresan etkiler/Enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik

Kortikosteroidler enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir ve bunlarin kullanimi sirasinda yeni
enfeksiyonlar ortaya cikabilir. Enflamatuvar yanitin baskilanmasini ve bagisiklik fonksiyonunu,
mantar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligi ve onlarin siddetini artirir. Klinik gorinim
genellikle atipik olabilir ve tanimlanmasindan 6nce ileri bir safhaya ulagsmis olabilir.

Canli veya canli, zayiflatilmis asilarin uygulanmasi, immiinosiipresif dozda kortikosteroid alan
hastalarda kontrendikedir. Oldiiriilmiis veya inaktive edilmis asilar, immiinosiipresif dozda
kortikosteroid alan hastalara uygulanabilir; ancak, bu asilara verilen cevabi azaltabilir. Immiin
baskilayic1 olmayan kortikosteroid dozu alan hastalarda belirtilen immiinizasyon prosediirleri
yapilabilir.

Bagisiklik sistemini baskilayan ilaclar kullanan kisiler, enfeksiyonlara kars1 saglikli bireylerden daha
hassastir. Ornegin sugicegi ve kizamik, bagisiklik sistemi olmayan ¢ocuklarda veya kortikosteroidler
tizerinde yetiskinlerde daha ciddi veya hatta 6liimciil seyredebilir. Normalde hafif bir hastalik olmasina
karsmn, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda 6liimciil olabileceginden sugigegi ciddi bir sorun
teskil etmektedir. Sucicegi ile ilgili kesin bir oykisi olmayan hastalara (ya da c¢ocuklarin
ebeveynlerine), sugicegi veya zona gecirenlerle yakin kigisel temas: onlemek ve maruz kalma halinde
ise acil tibbi miidahale igin basvuruda bulunmalarinin gerektigi konusunda uyarida bulunulmahdir.
Varicella/zoster immunoglobin (VZIG) ile pasif bagisiklik, sistemik kortikosteroid alan veya onceki 3
ay icinde kullanmis olan bagisikligi olmayan hastalarda gereklidir; sugigegine maruz kalinan 10 giin
icerisinde uygulanmahdir. Eger sucicegi tanis1 dogrulanirsa, hastaligin 6zel bakimi ve acil tedavisi
garanti edilmelidir. Kortikosteroidler kesilmemelidir ve doz arttirilmasi gerekebilir.



Kizamiga maruz kalmadan kaginilmalidir. Maruziyet olusmas: durumunda, derhal tibbi yardim
alinmalidir. Normal intramiiskiiler immiinoglobulin ile profilaksi (6nlem) gerekli olabilir.
HYDROCORT-LIYO’un aktif tiiberkiiloz da kullanimi sinirli olmalidir. Kortrikosteroid, fulminan
veya dissemine tiiberkiiloz gibi durumlarda hastaligin yonetimi i¢in uygun anti tiiberkiiloz tedavisi ile
birlikte kullanilmistir. Eger kortikosteroidler Latent tiiberkiilozlu veya tiiberkiilin reaktivitesi olan
hastalarda endike ise hastaligin reaktivasyonu olabileceginden yakin goézlem gereklidir. Uzun siireli
kortikosteroid tedavisi esnasinda, bu hastalara kemoprofilaksi yapiimalidir.

Allerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Parenteral HYDROCORT-LIYO tedavisi sonrasinda nadiren
cilt reaksiyonlar1 ve anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. 1laci kullanan doktorlar
boyle bir olasilik icin hazirhikli olmahdirlar. Ozellikle hastanin ilag alerjisi varsa, uygulamadan énce
uygun onleyici tedbirler alinmalidir.

Digoksin  gibi kardiyoaktif ilaglar alan hastalar da steroidin indiikledigi elektrolit
bozukluklari/ potasyum kaybi olabileceginden dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.8).

Tedavi takibinin kesilmesinden sonra geri dontisimlii olabilecek hepatobiliyer bozukluklar
bildirilmistir. Karaciger hastalarinda hidrokortizonun metabolizmasi ve eliminasyonu 6nemli 6l¢iide
azaldigindan, hidrokortizonun etkisi bu hastalarda artabilir.

Okiiler etkiler:
Kortikosteroidler, okiiler herpes simpleks’i olan hastalarda korneal perforasyon korkusu nedeniyle
dikkatli kullanilmalidir.

Uzun siire kortikosteroid kullanimi posterior subkapsiiler kataraktlar ve niikleer kataraktlar (6zellikle
cocuklarda), egzoftalmi veya artmis goz igi basincina neden olabilir, bu da optik sinirlerde olasi hasara
yol agabilecek glokom ile sonuglanabilir. Gozde sekonder mantar ve viral enfeksiyonlarinin olusumu,
glukokortikoid alan hastalarda ayrica artabilir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gdorme bozuklugu rapor edilebilir. Eger bir hasta
bulanik gérme veya baska gorme bozukluklar1 gibi semptomlar gosterirse, hasta katarakt, glokom veya
kullanimdan sonra bildirilen santral serdz korioretinopati gibi nadir goriilen hastaliklari igerebilecek
olast nedenlerin degerlendirilmesi i¢in bir gdz doktoruna bagvurmalidir. Santral ser6z koryoretinopati,
retina yirtilmasina yol agabilir.

Intratekal / epidural uygulama yollariyla iliskili olarak ciddi tibbi olaylar bildirilmistir. Kortikosteroid
kullanan hastalarda, tipik olarak yiiksek dozlarda uzun siireli kullanimda epidural lipomatoz rapor
edilmistir.

Vendz tromboemboliyi igeren trombozun kortikosteroidlerle olustugu bildirilmistir. Sonug olarak,
kortikosteroidler, tromboembolik bozukluklara yatkin veya on planda olan hastalarda dikkatli



kullanilmalidir.

Septik sokta kortikosteroidlerin rolii hem yararli hem de zararli etkileri bildiren erken c¢aligmalarla
belirlenmelidir. Daha yakin zamanlarda, tamamlayici kortikosteroidlerin, adrenal yetmezlik gosteren
septik soklu hastalarda yararli oldugu oOne siiriilmiistiir. Ancak septik sokta rutin kullanimlari
onerilmez. Kisa siireli, yiliksek doz kortikosteroidlerin sistematik bir incelemesi, kullanimini
desteklememistir. Bununla birlikte, meta-analizler ve bir inceleme, daha uzun siireli (5-11 giin) diisiik
doz kortikosteroidlerin, Ozellikle vazopressor bagimli septik soklu hastalarda Oliim oranini
azaltabilecegini gostermektedir.

Endokrin etkileri:

Olagandist strese maruz kalan kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, stresli durumdan once, sirasinda
ve sonrasinda hizli etkili kortikosteroid dozunun arttig1 belirtilmektedir. Uzun siireler boyunca
uygulanan farmakolojik kortikosteroid dozu, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) supresyona (sekonder
adrenokortikal yetmezlik) neden olabilir. Olusan adrenokortikal yetmezligin derecesi ve siiresi hastalar
arasinda degiskendir ve doz, siklik, uygulama siiresi ve glukokortikoid tedavisinin siiresine baglidir.
Ek olarak, glukokortikoidler aniden ¢ekildiginde dliimciil sonuglara yol acan akut adrenal yetmezlik
olusabilir. Bu nedenle ilaca bagl ikincil adrenokortikal yetmezlik, dozajin kademeli olarak
azaltilmasiyla en aza indirilebilir. Bu tiir goreceli yetersizlik, tedavinin kesilmesinden sonra aylarca
stirebilir; bu nedenle, bu donemde meydana gelen herhangi bir stres durumunda, hormon tedavisi
yeniden baslatilmalidir. Adrenokortikal yetmezlikle iligkili olmayan bir steroid “yoksunluk sendromu”
da glukokortikoidlerin aniden kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikabilir. Bu sendrom, anoreksi, bulanti,
kusma, uyusukluk, bas agrisi, ates, eklem agrisi, agrisizlik, miyalji, kilo kayb1 ve/veya hipotansiyon
gibi semptomlar1 icerir. Bu etkilerin diislik kortikosteroid seviyelerinden ziyade glukokortikoid
konsantrasyonundaki ani degisimden kaynaklandigi disiintilmektedir. Glukokortikoidler, Cushing
sendromunu olusturabileceginden veya siddetlendirebileceginden, Cushing hastaligi olan hastalarda
glukokortikoidlerden kaginilmalidir. Hipotiroidizm hastalarinda kortikosteroidlerin etkisi artmistir.

Kardiyak etkileri:

Glukokortikoidlerin dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem iizerindeki advers
etkileri, yiikksek dozlarda ve uzun siireli kullanimlarda, mevcut kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
tedavi edilmis hastalarda ek kardiyovaskiiler etkilere neden olabilir. Buna gore, bu hastalarda
kortikosteroidler titizlikle kullanilmali ve gerektiginde risk modifikasyonuna ve ek kardiyak izlemeye
dikkat edilmelidir. Diisiik dozda tedavi, kortikosteroid tedavisinde komplikasyon insidansini
azaltabilir. Sistemik kortikosteroidler konjestif kalp yetmezligi durumlarinda dikkatli olmali ve sadece
kesinlikle gerekliyse kullanilmalidir.

Ozel 6nlemler:

Sistemik kortikosteroid kullanimi1 g6z 6niinde bulunduruldugunda asagidaki kosullardaki hastalarda
ozellikle dikkat etmek gerekir ve hasta siklikla izlenmelidir:

1. Osteoporoz genellikle uzun siireli kullanim ve yiiksek doz glukokortikoidler ile iliskilidir.



Osteoporoz hastalarinda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir. (postmenopozal kadinlar
ozellikle risk altindadir).

2. Hipertansiyon

3. Su an veya gegcmiste mevcut olan ciddi affektif bozukluk oykiisii (6zellikle 6nceki steroid
psikozu).

4. Hidrokortizon dahil kortikosteroidler kan glukozunu artirabilir, 6nceden var olan diyabetleri
kotiilestirebilir ve uzun siireli kortikosteroid tedavisindekileri seker hastaligina (veya ailede
seker Oykiisii) yatkinlastirabilir.

5. Tiiberkiiloz gegmisi,

6. Glokom (veya ailede glokom 6ykiisii).

7. Onceki kortikosteroid kaynakli miyopati.

8. Karaciger yetmezligi veya siroz

9. Kortikosteroidler bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

10. Epilepsi.

11. Peptik tilserasyon

12. Yeni intestinal anastomozlar.

13. Tromboflebite yatkinlk.

14. Abse veya diger piyojenik enfeksiyonlar

15. Ulseratif kolit.

16. Divertikiil.

17. Myastenia gravis.

18. Yakin zamanda gegirilmis miyokard infarktisii (miyokard riiptiri bildirilmistir).

19. Kaposi sarkomu, kortikosteroid tedavisi alan hastalarda meydana geldigi bildirilmistir.
Kortikosteroidlerin kesilmesi klinik remisyona neden olabilir.

20.Sistemik kortikosteroid uygulamasindan sonra dliimciil olabilen feokromositoma krizi bildirilmistir.
Kortikosteroidler, sadece feokromasitomadan siiphenilen ya da tan1 konulan hastalara uygun bir
risk/fayda degerlendirmesi yapildiktan sonra uygulanmalidir.

21 Aragtirmalar

Hidrokortizon sodyum siiksinat kan basincinin yiikselmesine, tuz ve su tutulmasina ve potasyum
atiliminin artmasina neden olabilir. Tuz kisitlanmas: diyeti ve potasyum takviyesi gerekli olabilir.
Biitiin kortikosteroidler kalsiyum atilimini artirir.

22 .Psikiyatrik etkiler

Hastalar ve/veya bakicilari, sistemik steroidler ile potansiyel olarak ciddi psikiyatrik advers
reaksiyonlarin olabilecegi konusunda uyarilmahdir (Bkz. Bolim 4.8). Belirtiler genellikle tedaviye
basladiktan sonra birka¢ giin veya hafta iginde ortaya ¢ikar. Riskler, yiiksek dozlarda/sistemik
maruziyete kalma ile daha yiiksek olabilir ((Bkz. Bokim 4.5) Bu durum yan etki riskini arttirabilir.)
buna ragmen baslangi¢ doz seviyeleri, reaksiyon tipi, siddeti veya siiresi 6nceden tahmin edilemez.

Spesifik tedavi gerekli olabilir, ancak ¢ogu reaksiyon, dozun azaltilmas: ya da geri c¢ekilmesi ile



ortadan kalkar. Kayg: verici psikolojik belirtiler ortaya ¢ikarsa, 6zellikle de depresif ruh hali ya da
intihar diisiincesinden siiphelenilirse hastalarin/hasta bakicilarinin doktora basvurmalari gerektigi
konusunda uyarilmalari gereklidir. Bu tiir reaksiyonlar nadiren bildirilmis olmasina ragmen, sistemik
steroidlerin azaltilarak ve/veya geri c¢ekilmesi esnasinda veya hemen sonra olast psikiyatrik
rahatsizliklar igin hastalar ve/veya bakicilari dikkatli olmalidir. Kendilerinde veya birinci derece
akrabalarinda halen mevcut veya daha énceden ciddi duygusal (affective) bozukluklar gegmisi olan
hastalarda sistemik kortikosteroidlerin kullaniminda 6zellikle dikkat etmek gereklidir. Ciddi duygusal
(affective) bozukluklar depresif veya manik-depresif hastalik ve bir onceki steroid psikozu igerebilir.

23.Gastrointestinal etki:

Yiiksek doz kortikosteroidler akut pankreatite neden olabilir. Tedavi sirasinda karsilagilan peptik
iilserlerden kortikosteroidlerin kendi baslarima sorumlu olup olmadiklar1 konusunda net bir karar
yoktur; bununla birlikte, glukokortikoid tedavisi, peptik iilser semptomlarini maskeleyebilir, boylece
delinme veya kanama 6nemli bir agr1 olmadan gergeklesebilir. Glukokortikoid tedavisi peritoniti veya
perforasyon, tikanma veya pankreatit gibi gastrointestinal bozukluklarla iligkili diger belirti veya
semptomlar1 maskeleyebilir. Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIil'ler) ile birlikte,
gastrointestinal iilser gelisme riski artar.

24 Diger:

Glukokortikoidlerle tedavinin komplikasyonlar1 dozun biiytlikliigline ve tedavi siiresine bagl
oldugundan, her bir durumda giinliikk veya aralikli tedavinin kullanilip kullanilmayacagina iliskin
olarak tedavinin dozu ve siiresine iliskin bir risk / fayda karar1 verilmelidir.

En diisik muhtemel kortikosteroid dozu, tedavi altindaki durumu kontrol etmek i¢in kullanilmali ve
dozajda azalma miimkiin oldugunda, azaltma kademeli yapilmalidir.

Kobikistat igeren iirlinler de dahil olmak iizere CYP3A inhibitorleri ile birlikte es zamanli tedavinin
sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir. Yarari, sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden agir
basmadik¢a kombinasyondan kaginilmalidir, bu durumda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri
acisindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Aspirin ve nonsteroidal anti-enflamatuar ajanlar, kortikosteroidlerle birlikte dikkatlice kullanilmalidir
(bakiniz boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kortikosteroidler, nébet bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Cocuklarda kullanima:

Kortikosteroidler, bebekler, cocukluk ve ergenlik déneminde geriye doniisii olmayan biiyiime
geriligine neden olabilir. Tedavi mimkin olan en kisa siirede minimum doz ile sinirli olmalidir.
Steroid kullanimi ¢ok ciddi endikasyonlar igin sinirh tutulmahidir. Uzun siireli kortikosteroid
tedavisinde bebeklerin ve ¢ocuklarin biiylime ve gelismeleri dikkatlice gozlenmelidir. Uzun siireli,



giinliik boliinmiis doz glukokortikoid tedavisi alan ¢ocuklarda biiyiime baskilanabilir. Boyle bir rejimin
kullanim1 en ciddi endikasyonlarla sinirlandirilmalidir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan
bebekler ve ¢cocuklar, kafa i¢i basincinin artmasi nedeniyle 6zel risk altindadir. Cocuklarda yiiksek doz
kortikosteroidler pankreatite neden olabilir.

Yashlarda kullanim:

Sistemik kortikosteroidlerin sik goriilen yan etkileri olan osteoporoz, hipertansiyon, hipokalemi,
diyabet, enfeksiyona yatkinlik ve cildin incelmesi, yaslilarda daha ciddi bigimde sonuglanabilir.
Yasami tehdit eden reaksiyonlari énlemek igin yakin klinik gozetim, gereklidir.

Kortikosteroidler, kafa travmasi veya inme yontemi i¢in kullanilmamalidir, yararli olmayacaklar1 gibi
zararlar1 da olabilir. Travmatik beyin hasar1 i¢in ¢ok merkezli bir ¢alismada, plaseboya kiyasla
metilprednizolon sodyum siiksinat verilen hastalarda yaralanmadan 2 hafta ve 6 ay sonra artan bir
mortalite ortaya ¢ikmistir. Metilprednizolon sodyum siiksinat tedavisi ile bir iligski kurulmamustir.

Bu tibbi iiriin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermedigi kabul edilir”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

1. Hidrokortizon 11 beta-hidroksiteroid dehidrojenaz tip 2 (11 beta -HSD2) ve sitokrom P450 (CYP)
3A4 enzimi ile metabolize olur. (CYP)3A4 enzimi steroidlerin 6 beta -hidroksilasyonunu, hem
endojen hem de sentetik steroidlerin Faz 1 metabolik basamagini Katalizler. Indiiksiyonla
(upregulasyon) veya CYP3A4 enzimi inhibisyonuyla glikokortikoid metabolizmasini degistiren
bir¢ok diger bilesik de CYP3A4’{in ayrica substratlaridir.

2. CYP3A4 inhibitorleri- Hepatik klirensi diigiirebilir ve plazma hidrokortizon konsantrasyonlarini
artirabilir. Bir CYP3A4 inhibitorii (6rn. ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin ve greyfurt suyu)
varhiginda, steroid toksisitesinden kaginilmasi igin hidrokortizon dozu azaltilabilir.

3. CYP3A4 indiikleyicileri- Hepatik klirensi artirabilir ve plazma hidrokortizon konsantrasyonlarini
diistirebilir. Bir CYP3A4 indiikleyicisi (6rn.rifampin, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin)
varliginda, hidrokortizon dozu beklenen cevaba ulasmasi icin artirilabilir.

4. CYP3A4 substratlari- Bagka bir CYP3A4 substrati varliginda, hidrokortizonun hepatik klirensi
etkilenebilir, uygun doz ayarlamalar1 gerekebilir. Ilacin tek basmna kullanimina bagli advers olaylarin
olusmasi eszamanli kullanimina bagl olusmasindan daha olasi olabilir.

5. CYP3A4 kaynakli olmayan etkiler- Hidrokortizon ile olusan diger etkilesimler ve etkiler asagidaki
Tablo 1°de tanimlanmustir.

Tablo 1 en sik goriilen ve/veya klinik olarak onemli hidrokortizon ilag etkilesimlerinin veya
etkilerinin tanimlarini saglar.



Tablo 1 Hidrokortizon ile 6nemli ila¢ veya etkin madde etkilesimleri/etkileri

Tlac Simifi veya Tiirii

-ILAC  veya  ETKIN | Etkilesim/Etki
MADDE

Antibakteriyel Co
. {ZONIYAZID CYP3A4 Inhibitori

Antibiyotik, Antitiiberkiiloz
- RIFAMPIN

CYP3A4 indiikleyicisi

Kortikosteroidlerin ~ oral  antikoagiilanlar  {izerindeki  etkileri
degiskendir.  Antikoagiilanlarin  azalmig  etkileri  yaninda

Antikoagiilanlar (oral) kortikosteroidlerle birlikte verildiginde artmis ekti bildirimleri de
bulunmaktadir. Bu sebeple, istenen antikoagiilan etkilerinin
saglanmasi i¢in koagiilasyon belirtileri izlenmelidir.

?Xg}gg\:;j&lZEPIN CYP3A4 Indiikleyicisi (ve Substratr)

Antikonviilsanlar

- FENOBARBITAL CYP3A4 Indiikleyicileri

- FENITOIN

Antikolinerjikler
- NOROMUSKULER
BLOKERLER

Kortikosteroidler antikolinerjiklerin etkilerini degistirebilir.

1) Yiiksek dozlarda kortikosteroid ve néromuskiiler bloker ilaglar
gibi (ilave bilgi igin bkz. Béliim 4.4 Kullanim icin Ozel Uyarilar
ve Onlemler, Kas-Iskelet Sistemi) antikolinerjiklerin eszamanli
kullanimu ile ilgili bir akut miyopati bildirilmistir.

2) Kortikosteroid ~ kullanan ~ hastalarda  pankiironyum  ve
vekiironyumun noromuskiiler bloklama etkilerinin antagonizmi
bildirilmistir. Bu etkilesim tiim rakip ndéromuskiiler blokerlerda
beklenebilir.

Antikolinesterazlar

Steroidler antikolinesterazlarin miyastenia gravisteki etkilerini

azaltabilir.

Antidiyabetikler

Kortikosteroidlerin kan glikoz konsantrasyonlarint artirdigindan,
antidiyabetik ajanlarin doz ayarlamalar1 gereklidir.

Antiemetikler

- APREPITANT CYP3A4 Inhibitorleri (ve Substratlari)
- FOSAPREPITANT
Antifungaller
- ITRAKONAZOL CYP3A4 Inhibitorleri (ve Substratlari)
- KETOKONAZOL
CYP3A4 Inhibitorleri (ve Substratlari)

Antiviraller 1) indinavir ve ritonavir gibi proteaz inhibitorleri, kortikosteroidlerin
- HIV-PROTEAZ plazma konsantrasyonlarin artirabilir.

INHIBITORLERI 2) Kortikosteroidler HIV-proteaz inhibitorlerin - metabolizmasim

azalan plazma konsantrasyonlariyla sonuclanarak indiikleyebilir.

Farmakokinetik Giiglendirici
-KOBISTAT

CYP3A4 Inhibitorleri

Aromataz Inhibitorleri
-AMINOGLUTETIMID

Aminoglutetimid-indiikleyici adrenal supresyon  uzatilmis
glikokortikoid tedavisinden kaynaklanan endokrin degisikliklerini
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siddetlendirebilir.

Kalsiyum Kanal Blokeri
-Diltiazem

CYP3A4 Inhibitérii (ve Substrat)

Kardiyak Glikozitler
-DIGOKSIN

Kortikosteroidlerin kardiyak glikozitlerle eszamanli kullanimi1 aritmi
veya hipokalemiye bagli dijital toksisite olasiliklarini artirir. Bu ilag
tedavisi kombinasyonunu kullanan tiim hastalarda serum elektrolit
tayinleri, 6zellikle potasyum seviyeleri yakindan izlenmelidir.

Kontraseptifler (Oral)
- ETINILESTRADIOL/
NORETINDRON

CYP3A4 Inhibitorleri (ve Substratlari)

Ostrojenler (dstrojen igeren
oral kontraseptifler dahil)

CYP3A4 Inhibitérii (ve Substrat)

Ostrojenler, transkortin konsantrasyonunu artirarak ve bdylece
metabolize edilecek hidrokortizon miktarini azaltarak
hidrokortizonun etkilerini kuvvetlendirebilir. Hidrokortizonun doz
ayarl, Ostrojenlerin kararli bir dozaj rejimine eklenmesi veya
c¢ikarilmasi durumunda gerekli olabilir.

- GREYFURT SUYU CYP3A4 Inhibitérii
CYP3A4 Inhibitérleri (ve Substratlari)
Immiinosupresan Hem siklosporin hem de kortikosteroidlerin aktiviteleri eszamanlt
- SIKLOSPORIN kullanimlarinda  artabilir. Bu  eszamanli  kullanimla  ilgili
konviilsiyonlar bildirilmistir.
Immiinosupresan
- SIKLOFOSFAMID CYP3A4 Substratlari
- TAKROLIMUS
Makrolid Antibakteriyel
- KLARITROMISIN CYP3A4 Inhibitérleri (ve Substratlari)
- ERITROMISIN
Makrolid Antibakteriyel o
- TROLE ANDOMIS%\I CYP3A4 Inhibitorii
1) Kortikosteroidler NSAIi’lerle birlikte verildiginde gastrointestinal
NSAIi (Steroid Olmayan kanama ve iilserasyon vakalarinda artis olabilir.

Antiinflammatuvar ilaglar)
- Yiikksek Doz ASPIRIN
(Asetilsalisilik asit)

2) Kortikosteroidler azalan salisilat serum seviyelerine sebep
olabilecek yiiksek doz aspirin klirensini artirabilir. Kortikosteroid
tedavisine devam edilmemesi salisilat toksisitesi riskini artiran
artan salisilat serum seviyelerine yol acabilir.

Potasyum Tiiketen Ajanlar

Kortikosteroidler potasyum tiiketen ajanlarla (6rn. diiiretikler)
birlikte kullanildiginda, hastalar hipokalemi gelismesi agisindan
yakindan izlenmelidir. Kortikosteroidlerin amfoterisin B, ksantinler
veya beta 2 agonistleri ile birlikte kullaniminda da ayrica hipokalemi
riski artmaktadir. Amfoterisin B ve hidrokortizonun birlikte
kullanildiginda kardiyak genislemesi ve konjestif kalp yetmezligi ile
seyreden vakalar bildirilmistir.
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4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontroli (kontrasepsiyon) uygulayanlarda
ilacin kullanim1 yoniinden bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hidrokortizon’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HYDROCORT-LIYO gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidur.

Kortikosteroidlerin plasentaya gegme o6zelligi, bireysel ilaglar arasinda degiskendir, ancak,
hidrokortizon kolayca plasentaya geger.

Kortikosteroidlerin gebe hayvanlara uygulanmas: damak yarigi, rahim igi gelisme geriligi ve beynin
bityiime ve gelisiminin etkilenmesi gibi fetal gelisim anomalilerine sebebiyet verebilir. insanlarda
damak yarig1 gibi konjenital anomalilerin olusumunun kortikosteroid kullanimi1 sonucunda arttigina
dair bir kamt yoktur, bununla birlikte kortikosteroidlerin gebelik déneminde uzun bir siire veya
tekrarlayan dozlarla uygulanmasi, rahim igi gelisme geriligi riskini artirabilir.

Dogum oncesi  donemde kortikosteroidlere maruz kalmas: sonucunda yeni doganda
hipoadrenalizm, teoride, meydana gelebilir, fakat genellikle dogum sonrasinda kendiliginden diizelir
ve bu durum Klinik agidan nadiren ciddidir. Biitiin ilaglarda oldugu gibi, kortikosteroidlerde anne ve
¢ocuga saglayacag: yararin olusabilecek riskten daha fazla oldugu durumlarda verilmelidir. Bununla
birlikte, kortikosteroidler gerekli oldugunda, normal gebeligi olan hastalar, gebe degilmis gibi tedavi
edilebilir.

Baz1 kortikosteroidler plasentadan kolayca geger. Bazi retrospektif caligmalar, kortikosteroid alan
annelerden dogan bebeklerde diisiik dogum agirlik oranmin artigini gdstermistir. Insanlarda diisiik
dogum agirhigr riskinin dozla iligkili oldugu ve diisiik kortikosteroid dozlari uygulanarak en aza
indirilebilecegi gortiilmektedir.

Gebelikte uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren annelerde dogan bebeklerde katarakt gdzlenmistir.

Laktasyon donemi

Hidrokortizon ile ilgili bir veri olmamasina ragmen kortikosteroidler anne siitiine geger.
Hidrokortizon’un giinliik 160 mg’a kadar olan dozlarinin bebekte sistemik etkilere sebep olmasi pek
mimkiin degildir. Bu dozdan fazla alan annelerin bebekleri adrenal supresyon seviyesine sahip

12



olabilir, fakat emzirmenin bebege saglayacag: yararin olusacak herhangi bir teorik riskten daha 6nemli
oldugu muhtemeldir.

Bu tibbi iirin emzirme doneminde yalnizca anne ve bebege olan fayda-risk oraninin dikkatlice
degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan c¢aligmalarinda kortikosteroidlerin fertiliteyi bozdugu gosterilmistir. Kortikosteroidli siganlarda
fertilite lizerindeki yan etkiler sadece erkeklerde gézlenmistir ve tersine ¢evrilebilir (bkz. Boliim 5.3).
Bu bilginin klinik 6nemi belirsizdir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kortikosteroidlerin ara¢ ve makine kullanimi yetenegi tizerindeki etkisi sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Kortikosteroidler ile tedaviden sonra bayginlik, vertigo ve konviilsiyon gibi
yan etkiler olusabilir. Eger hastada bu etkiler gozlenirse, ara¢ veya makine kullanmamasi gerekir.

4.8 istenmeyen etkiler

HYDROCORT-LIYO normalde kisa vadeli kullanildiginda yan etkilerin gériilme olasiligi gok
diistiktiir, ancak kortikosteroid tedavisinde bilinen yan etkilerin olusmasi miimkiindiir (Bkz. Bolim
4.4)).

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gére listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Advers reaksiyonlar

tablosu

Sistem organ sinifi Bilinmiyor (Mevcut verilerden tahmin edilemez)
Enfeksiyonlar ve Firsatc1 enfeksiyon

enfestasyonlar

(Kist ve polipler de dahil | Kaposi sarkomu (kortikosteroid tedavisi alan hastalarda ortaya ¢iktigi
olmak iizere) iyi huylu ve | bildirilmistir)
kotii huylu neoplazmalar

Kan ve lenf sistemi | Lokositoz

hastaliklan

Bagisiklik sistemi | Hipersensitivite; anafilaktik reaksiyon; anafilaktoid reaksiyon
hastaliklan

Endokrin hastaliklar Cushingoid; Hipopitiiiterizm; Steroid yoksunluk sendromu

GERI CEKILME SEMPTOMLARI — Uzun siireli tedaviyi takiben
kortikosteroid dozunun g¢ok hizli bir sekilde azalmasi akut adrenal
yetmezlige, hipotansiyona ve 6liime neden olabilir. Bununla birlikte,
bu, devam eden tedavinin verildigi bir endikasyonla kortikosteroidler
uygulanabilir (bkz. Boliim 4.4);

Ates, miyalji, artralji, burun iltihabi, konjonktivit, agrili kagintili deri
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nodiilleri ve kilo kaybi gibi bir “yoksunluk sendromu” da olusabilir.

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:

Metabolik asidoz;

Sodyum retansiyonu;

Su tutulumu;

Alkalozis hipokalemik;
Dislipidemi;

Bozulmus glikoz toleranst;
Artan insiilin gereksinimi (veya diyabetiklerde oral hipoglisemik
maddeler);

Lipomatozis;

Istah artist;

Kilo artis1

Psikiyatrik hastahiklar

Affektif bozukluklar (Depresyon oforik ruh hali, etkilenebilirlik,
uyusturucu bagimliligi, intihar diistinceleri dahil);
Psikotik  bozukluklar (mani, deliizyonlar,
sizofreninin alevlenmesi dahil);

Ruhsal bozukluk;

Kisilik degisimi;

Konfiizyonel durum;

Anksiyete;

Ruh halindeki ani degisimler;

Anormal davranis;

Uyku bozukluklart;

Sinirlilik;

haliisinasyonlar  ve

Sinir sistemi hastaliklar:

Epidural lipomatoz;

Cocuklarda papilodem ile artmis intra-kranial basing (psodotimor
serebri) genellikle hidrokortizonun geri ¢ekilmesinden sonra
bildirilmistir;

Iyi huylu intrakranial hipertansiyon;

Nobet;

Amnezi;

Bilissel bozukluk;

Bas donmesi;

Bas agris1

GOz hastaliklar1

Santral serdz korioretinopati

Katarakt;

Glokom;

Egzoftalmi;

Bulanik gérme; (Bkz. boliim 4.4)

Optik sinirde muhtemel hasar ile artmis intra-okiiler basing;
Korneal veya skleral incelme;

Oftalmik viral veya fungal hastaliklarin alevlenmesi;

Kulak ve i¢ kulak

hastaliklar:

Vertigo

Kardiyak hastahiklar

Konjestif kalp yetmezligi (duyarli hastalarda);
Miyokard infarktiisii sonras1 miyokart riiptiirii
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Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon;
Hipotansiyon;
Tromboembolizm dahil tromboz
Solunum, gogiis | Hickirik;
bozukluklar: ve | Pulmoner embolizm

mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal
hastaliklar

Peptik iilser (olas1 peptik iilser perforasyonu ve peptik iilser kanamasi
ile);

Bagirsak perforasyonu;
Gastrik kanama;
Pankreatit;

Ozofajiyal iilserasyonu;
Ozofajiyal kandidiyazis;
Karin sisligi;

Karm agrisi;

Diyare;

Dispepsi;

Mide bulantisi

Deri ve deri alti doku

hastaliklar:

Anjiyoddem;

Hirsutizm;

Petesi;

Ekimozlar;

Deri atrofisi;

Eritem;

Hiperhidroz;

Deride damarlanma;
Dokiintii

Kasint1

Urtiker;

Akne;

Deri hipopigmentasyonu;
Telanjiyektazi;

Deri hiperpigmentasyonu;

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar

Kas zayifligs;
Miyalji;
Miyopati;

Kas atrofisi;
Osteoporoz;
Osteonekroz;
Patolojik kirik;
Noropatik atrofi;
Eklem agrisi;
Biiyiime geriligi;

Ureme sistemi ve meme
hastalhiklar:

Menstruasyon diizensizligi;
Amenore

Genel bozukluklar ve

Bozulmus iyilesme;
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uygulama bélgesine iliskin | Odem periferal;

hastaliklari Steril apse;

Keyifsizlik;

Yorgunluk;

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu
Arastirmalar Azalmis karbonhidrat toleransi;

Azalmig kan potasyum diizeyi;

Artmus idrar Kalsiyumu;

Alanin aminotransferaz artisi;

Aspartat aminotransferaz artisi;

Kan alkali fosfataz artist;

Kan iire artisi;

Deri testlerine verilen reaksiyonlarin baskilanmasi*

Yaralanma, zehirlenme ve | Spinal kompresyon kirigt;
prosediirel Tendon riiptiirii (6zellikle Asil tendonu)
komplikasyonlar

“MedDRA PT degil

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik

meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir, (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

HYDROCORT-LIYO ile akut doz asiminda herhangi bir klinik sendrom yoktur. Hidrokortizon
diyaliz edilebilir. Doz asimi1 durumunda, spesifik bir antidot yoktur; tedavi destekleyici ve
semptomatiktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Glukokortikoidler
ATC kodu: HO2AB09

Dogal olarak olusan ve sentetik olan glukokortikoidler, adrenokortikal steroidlerdir.
Ayn1 zamanda, tuz tutma Ozelliklerine sahip olan dogal olarak ortaya ¢ikan glukokortikoidler
(hidrokortizon ve kortizon), adrenokortikal eksiklik durumlarinda replasman tedavisi olarak kullanilir.

Sentetik analoglar1 oncelikle birgok organ sistemindeki bozukluklarda antienflamatuar etkileri i¢in
kullanilir,
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Hidrokortizon sodyum siiksinat, hidrokortizon ile ayn1 metabolik ve anti-enflamatuar etkilere sahiptir.
Parenteral olarak ve es molar miktarlarda verildiginde, iki bilesik biyolojik aktivitede esdegerdir. Suda
¢cozlnlir hidrokortizonun sodyum siiksinat esteri, az miktarda bir seyrelticideki yiiksek doz
hidrokortizonun intravenéz uygulanmasina izin verir ve Ozellikle yiiksek kan seviyelerinde
hidrokortizonun hizli bir sekilde gerekli oldugu durumlarda faydalhdir. Intravendz hidrokortizon
sodyum siiksinat enjeksiyonunun ardindan, gozle goriiliir etkiler bir saat icinde ortaya c¢ikar ve
degisken bir siire devam eder.

Glukokortikoidler derin ve gesitli metabolik etkilere neden olur. Ek olarak, ¢esitli uyaranlara karsi
viicudun bagisiklik yanitin1 modifiye eder.

Metilprednizolon sodyum siiksinat ve hidrokortizon sodyum siiksinatin relatif potensi, intravenoz
uygulamay1 takiben (eozinofil sayisinin depresyonu ile gosterildigi gibi), bire bestir. Bu,
metilprednizolon ve hidrokortizonun relatif oral potensi ile tutarlidir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler

Saglikli erkek deneklerdeki hidrokortizonun farmakokinetigi, 20 mg'den daha yiiksek bir tek
intravendz hidrokortizon sodyum siiksinat dozu tatbik edildiginde dogrusal olmayan kinetik
gostermistir ve hidrokortizona karsilik gelen farmakokinetik parametreleri Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2. Tek intravendz dozlar1 takip eden ortalama (SD) hidrokortizon farmakokinetik parametreleri

Saghkh erkek yetiskinler (21-29 yas, N = 6)
Doz (mg) 5 10 20 40
Toplam maruz 410 (80) 790 (100) 1480 (310) 2290 (260)
kalma (EAA0- ;
ng.h/mL)
Klerens ( KL ; 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
mL/min/m?)
Kararli durumda | 20,7 (7,3) 20,8 (4,3) 26 (4,1) 37,5 (5,8)
dagilim hacmi
(Hkdg; L)
Eliminasyon yar1 | 1,3 (0,3) 1,3(0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)
Omiir (t12 ;Saat)

EAAo-»: Sifirdan sonsuza kadar egrinin altinda kalan alan.

Emilim:

Hidrokortizon sodyum siiksinatin 5, 10, 20 ve 40 mg tek intravendz dozlarinin saglikli erkek bireylerde
uygulanmasini takiben, dozlamadan 10 dakika sonrasinda elde edilen ortalama degerler sirasiyla 312,
573, 1095 ve 1854 ng/ml’dir. Hidrokortizon sodyum siiksinat intramiiskiiler olarak uygulandiginda
hizlica emilir.
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Dagilim:
Hidrokortizon dokulara biiyiik 6l¢lide yayilir, kan-beyin bariyerini gecer ve anne siitiine karigir.

Hidrokortizon i¢in kararli durum dagilim hacmi yaklasik 20 ila 40 L arasinda degisir. Hidrokortizon
transkortin (6rn. kortikosteroid baglayic1 globiilin) ve albiimin gibi glikoproteinlere baglanir.
Insanlarda hidrokortizon plazma protein baglanmas: yaklasik %92°dir.

Biyotransformasyon:

Hidrokortizon (6rn. kortizol) 11 beta-HSD2 ile kortizona ve sonrasinda dihidrokortizon ve
tetrahidrokortizona metabolize olur. Diger metabolitler dihidrokortizol, 5 alfa-dihidrokortizol,
tetrahidrokortizol ve 5 alfa-tetrahidrokortizolii igerir. Kortizon 11 beta -hidroksisteroid dehidrojenaz
tip 1 (11 beta -HSD1) ile kortizole doniistiiriilebilir. Hidrokortizon da ayrica CYP3A4 tarafindan 6 beta
-hidroksikortizole (6 beta -OHF) metabolize olur ve 6 beta -OHF genis bireyler aras1 degiskenlik
gostererek toplam metabolitlerin %2,8’1 ila %31,7’si arasinda degisir.

Eliminasyon:

Uygulanan dozun eliminasyonu yaklagik 12 saat i¢inde tamamlanir. Hidrokortizon sodyum siiksinat
intramtiskiiler olarak uygulandiginda, intraven6z enjeksiyondan sonra gozlendigine benzer bir modelde
elimine olur.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez:

Hidrokortizon 2 yillik bir karsinojenez ¢aligmalar1 sonucunda erkek ve disi siganlarda tiimor vakalarini
artirmamaistir.

Mutajenez:

Hidrokortizonun da dahil oldugu bir steroid hormon smifi olan kortikosteroidler bakteriyel
mutagenisite tayininde tutarli olarak negatiftir. Hidrokortizon ve deksametazon insan lenfositlerinde in
vitro fare lenfositlerinde in vivo kromozom sapmalarina sebep olmustur. Ancak bu bulgularin
biyolojik iliskisi, hidrokortizon 2 yil siiren bir Karsinojenisite ¢alismasi esnasinda disi ve erkek
sicanlarda timor vakalarmi artirmadigindan dolayr acik degildir. Fludrokortizon (9 alfa -
flororhidrokortizon, yapisal olarak hidrokortizona benzer) insan lenfositlerinin kromozom sapma
tayininde negatiftir.

Ureme toksisitesi:

Kortikosteroidlerin sicanlarda uygulandiginda kisirhig1 azalttigi gosterilmistir. Erkek sicanlara 0, 10 ve
25 mg/kg/giin dozlarinda kortikosteron subkiitan enjeksiyon ile 6 hafta boyunca giinde bir kez
uygulanmistir ve islem gérmemis disi siganlar ile ciftlestirilmistir. 15.glinden sonra yliksek doz 20
mg/kg/giin’e diistiriilmiistir. Yardimer organ agirliginin azalmasi ile ikincil olabilecek c¢iftlesme
ilgisinde azalma gozlemlenmistir. Implantasyon ve canli fetiis sayilari azaltilmistir. Insan dozu ile
esdeger dozlarda verildiginde, kortikosteroidler ¢ogu tiirde teratojenik etki goOsterirmistir. Hayvan
tireme c¢alismalarinda, glikokortikoidlerin sakatlik (yarik damak, iskelet sakatliklari), embriyo-fetal
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letalite (0rn. tekrar emilimlerde artis) ve rahim-i¢i biiyiimede gecikme rastlantilarini artirdigi
gosterilmistir. Gebe farelerde ve hamsterlarda hidrokortizon ile uygulandiginda organogenez esnasinda
yarik damak olusumu goézlenmistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 Maddelerin Listesi
Monobazik Sodyum Fosfat Anhidroz
Dibazik Sodyum Fosfat Anhidroz
Sodyum Klortir

Sodyum Hidroksit

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

25°C’nin altinda oda sicakliginda ambalajinda saklayiniz.

Ampul igerigi ¢oziiclisii (enjeksiyonluk su) ile sulandirildiktan sonra, hemen kullanilmalidir,
kullanilmayan kisim atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ambalajinda saklayiniz.

Sulandirildiktan sonra iirlin hemen kullanilmalidir ancak hemen kullanilamiyorsa, rekonstitiisyon
cozeltisi buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) 4 saat stabildir.

“Bolim 4.2 Kullanim Sekli ve Dozu” kisminda belirtilenlerden baska seyrelticiler tavsiye edilmez.
Sulandirilan ampul igerigi kullanilmadan 6nce partikiiler madde ve renk degisikligi agisindan gozle
kontrol edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
1 adet 5 ml Tip | Renksiz Ampul ve 1 adet 2 ml ¢oziicii (steril enjeksiyonluk su) igeren tip | renksiz
cam ampul/kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
HYDROCORT-LIYO ampuller tek kullammhiktir. Kullanilmamis ¢ozelti atilmalidir. Sadece partikiil

icermeyen berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / ISTANBUL

Tel.: 0212 410 39 50

Fax: 0212 447 61 65

E-posta: info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI
2016/802

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
Ruhsat tarihi: 19.11.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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