Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03960-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

4.1

4.2

NAZOV LIEKU
Fludrocortisone acetate Hualan 0,1 mg tablety

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 0,1 mg fludrokortizon-acetatu.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom:

Kazda tableta tiez obsahuje 96,4 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele okruhle bikonvexné tablety s ozna¢enim ,,F* na jednej strane, s s hlbokou deliacou
ryhou na druhej strane. Velkost tablety je 6,0 mm.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.
KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Fludrocortisone acetate Hualan 0,1 mg tablety je u novorodencov, dojciat, deti, dospievajucich
a dospelych indikovany na liecbu:

e adrenalnej nedostato¢nosti, primarnej (Addisonova choroba),
e kongenitalnej adrenalnej hyperplazie, klasickej (adrenogenitalny syndrém so stratou
soli).

Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli

Addisonova choroba
Rozsah denného davkovania je 0,05 — 0,3 mg fludrokortizon-acetatu peroralne. Doplnkové

parenteralne podavanie sodik zadrzujucich hormoénov nie je potrebné. Ked’ je ziaduci

posilneny u¢inok glukokortikoidov, mé sa stibezne s tabletami fludrokortizona-cetatu podavat’
kortizon (6,25 az 25 mg) alebo hydrokortizon (5 az 20 mg) peroralne (pozri Casti 4.4).

U pacientov s hypertenziou sa vaé$inou odporuca denna davka 0,05 mg fludrokortizén-
acetatu.

Kongenitalna adrenalna hyperplazia (adrenogenitalny syndrém so stratou soli)

Odporacana peroralna davka je jedna tableta (0,1 mg) aZ dve tablety (0,2 mg) fludrokortizon-
acetatu denne. Moze sa vyzadovat’ obmedzenie prijmu sodika a podavanie doplnkového
draslika.
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Davkovanie sa ma upravit’ na zaklade krvného tlaku, hladin draslika a sodika v sére a aktivity
reninu v plazme, ktoré maju byt’ v normalnom limite alebo v hornom limite normalu.

Na vhodnu titraciu davky k aktivite ochorenia sa vyZaduje asté kontrolovanie pacienta (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Deti starSie ako 2 roky a dospievajuci

Addisonova choroba (primarna adrenalna nedostato¢nost’)
Polovica tablety (0,05 mg) az dve tablety (0,2 mg) denne. Denna davka sa ma upravit’ podl'a
veku a telesnej hmotnosti diet’at’a, ako aj zavaznosti ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Kongenitalna adrenalna hyperplazia (adrenogenitalny syndrém so stratou soli)

Polovica tablety (0,05 mg) az jedna tableta (0,1 mg) denne. Denna davka sa ma
upravit’ podl'a veku a telesnej hmotnosti diet’at’a, ako aj zdvaznosti ochorenia (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcata od 28 dni do 2 rokov
Polovica tablety (0,05 mg, resp. 50 pg) az dve tablety (0,2 mg, resp. 200 pg), vynimocne dve
tablety (0,2 mg, resp. 200 pg) az tri tablety (0,3 mg, resp. 300 ug).

Novorodenci (od 0 do 28 dni)
Odportcana davka je 5 pg/kg denne pri adrenalnej hyperplazii, teda 50 pg (polovica tablety)
az 100 pg (jedna tableta) (zriedkavo 150 ug, teda jeden a pol tablety) denne.

U vsetkych pacientov v novorodeneckom a doj¢enskom veku s klasickou kongenitalnou
adrenalnou hyperplaziou (congenital adrenal hyperplasia , CAH) ma byt lie¢ba
fludrokortizénom pridavna k liecbe hydrokortizonom alebo kortizonom. V pripade pacientov s
CAH so stratou soli nestaci sodik obsiahnuty v materskom mlieku alebo dojcenskej vyzive a
treba dopliiat’ aj chlorid sodny [1 az 2 gramy/defi (17 aZ 34 mEg/deft) v dojéenskom veku].

Denna déavka sa mé upravit’ podl'a veku a telesnej hmotnosti dietat’a, ako aj zavaznosti
ochorenia. V pripade vystavenia ov¢im kiahilam, osypkam alebo inym prenosnym ochoreniam
treba postupovat’ opatrne (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Osobitné populdcie

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Ziadne $pecifické odporacania ohl'adom davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene a obliciek

K dispozicii sit obmedzené tdaje o vplyve poruchy funkcie obli¢iek a peCene na
farmakokinetiku fludrokortizon-acetatu. Tento liek sa ma v pripade poruchy funkcie obli¢iek
a v pripade poruchy funkcie pecene pouzivat’ opatrne a S vhodnym znizenim davky.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacientom, ktori nedokazu prehltnat’ tablety, ako st dojéata a deti mladsie ako 6 rokov, sa
mozu tablety podavat’ rozdrvené a rozpustené, najlepsie v ovocnej Stave alebo vo vode
izbovej teploty. Pokyny na pripravu:
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Vyberte z balenia pozadovany pocet tabliet.

Tablety moZete rozdrvit’ v drvici lickov, pomocou lyzice alebo v maziari.

3. Jemny prasok z rozdrvenych tabliet zamieSajte do 5 ml tekutiny (vody, pomarancove;
alebo jablkovej §tavy) a roztok natiahnite do injekcnej striekacky alebo podavajte
lyzickou.

4. Davku podajte dietat'u ihned’. VSetok nepouZity roztok zlikvidujte.

n

4.3 Kontraindikacie

e precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1,
e systémové infekcie, pokial nie je zavedena Specificka protiinfekcéna liecba.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie liecby a titracia davky
Fludrokortizon je silny mineralokortikoid a pouziva sa najmé ako substitucna liecba. Aj ked’
sa mozu vyskytnit’ neziaduce ucinky glukokortikoidov, mozno ich znizit’ znizenim davky.

Neziaduce ucinky (uvedené v Casti 4.8) m6zu byt minimalizované pouzitim najniz$ej Gc¢inne;j
davky po najkrat$iu moznti dobu. Na vhodn titraciu davky k aktivite ochorenia sa vyzaduje
¢asté kontrolovanie pacienta (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Ked'ze fludrokortizon je silny mineralokortikoid, je potrebné starostlivo sledovat’ davkovanie
aj prijem soli, aby sa zabranilo rozvoju hypertenzie, edému alebo prirastku hmotnosti. Pocas
dlhodobej liecby sa odportica pravidelna kontrola hladin elektrolytov v sére.

Dlhodoba liecba
Pocas dlhodobej lie¢by sa rozvija adrenalna kortikalna atrofia a méze pretrvavat’ roky po
ukonceni liecby. Vysadenie kortikosteroidov po dlhodobej liecbe musi byt preto vzdy

postupné, aby sa predislo adrenalnej nedostatocnosti. Davka sa ma zniZovat’ pocas tyzdnov
alebo mesiacov v zavislosti od davky a trvania lie¢by.

Pacienti na dlhodobej systémovej lie¢be fludrokortizonom mozu vyzadovat podpornii
kortikosteroidovu lieCbu v obdobiach stresu (ako trauma, chirurgicky zakrok alebo zavazné
ochorenie) pocas obdobia liecby a az po dobu roka po nej. Ak boli kortikosteroidy vysadené
po dlhodobej liecbe, moze byt potrebné ich docasné nasadenie.

Pri zvazovani pouzitia systémovych kortikosteroidov u pacientov s nasledujiicimi stavmi sa
vyzaduju Specialna starostlivost’ a ¢asté monitorovanie pacienta:

nedavne Crevné anastomozy, divertikulitida, tromboflebitida, zavazné afektivne poruchy
(najmé predchadzajuca steroidova psychoza) v stiCasnosti alebo v anamnéze, exantematické
ochorenie, chronicka nefritida alebo nedostato¢na funkcia obli¢iek, metastazujuci karcinom,
osteoporoza (Specialne riziko je u Zien po menopauze), u pacientov s aktivnym peptickym
vredom (alebo pepticky vred v anamnéze), myasthenia gravis, latentna alebo vylie¢ena
tuberkul6za, v aktatnych psychézach, akatnej glomerulonefritide, hypertenzia, kongestivne
srdcové zlyhavanie, glaukdom (alebo rodinnd anamnéza glaukému), predchadzajica steroidova
myopatia alebo epilepsia, zlyhanie pecene.

Hypotyredza, pacienti s hypertyre6zou
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Utinky kortikosteroidov mézu byt zosilnené u pacientov s hypotyredzou alebo znizené
u pacientov s hypertyreézou.

Cirhéza
Utinky kortikosteroidov mozu byt’ zosilnené u pacientov s cirhdzou.

Diabetes mellitus
Diabetes sa moze zhorsit, ¢o si vyzaduje vyssie davkovanie inzulinu. Moze sa urychlit
latentny diabetes mellitus.

Menstruaéné nepravidelnosti
Moéze dochadzat k nepravidelnostiam menstruacného cyklu. Je potrebné spomentit’ tito

moznost’ pacientkam.

Anafylaktoidné reakcie
U pacientov dostavajucich kortikosteroidy, najmé u pacientov s anamnézou lickovych alergii,
sa vyskytli zriedkavé pripady anafylaktoidnych reakcii.

Pacienti s hypoprotrombinémiou
U pacientov s hypoprotrombinémiou sa ma Kyselina acetylsalicylova stibeZzne
s kortikosteroidmi pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5 Liekové interakcie).

Psychické poruchy

Ak sa uvazuje o pouzivani systémovych kortikosteroidov u pacientov so zavaznymi
afektivnymi poruchami u nich alebo u ich prvostupiiovych pribuznych v sti¢asnosti alebo

V anamnéze, je potrebnd Specialna starostlivost’. Zahtiia to depresivne alebo manio-depresivne
poruchy a predchadzajucu steroidovi psychozu.

Pacienti a/alebo ich opatrovatelia majt byt’ varovani oh'adom mozného vyskytu psychickych
neziaducich ucinkov pri systémovych steroidov (pozri ¢ast’ 4.8). Priznaky sa typicky objavuju
po niekol’kych diioch alebo tyzdioch od zaciatku liecby. Rizika mozu byt’ vyssie pri vyssSich
davkach/systémovej expozicii, aj ked’ irovne davok neumoziuju predpovedanie nastupu, typ,
zavaznost’ ani trvanie reakcii. Vacsina reakcii odoznie po znizeni davky alebo vysadeni, aj
ked’ moze byt potrebnd Specificka lieCba. Pacientov/opatrovatel’'ov treba podporit’, aby
vyhladali lekarsku starostlivost’, ak sa objavia znepokojivé psychické priznaky, najméa

v pripade podozrenia na depresivnu naladu alebo tivahy o samovrazde. Pacienti/opatrovatelia
by tiez mali byt ostraziti oh'adom moznych psychickych abnormalit, ku ktorym méze
dochadzat’ pocas znizovania davky/vysadzovania systémovych steroidov alebo tesne po fiom,
aj ked’ takéto reakcie neboli hlasené Casto.

Poruchy videnia
Pri pouzivani systémovych a topickych steroidov mézu byt hlasené poruchy videnia. Ak sa
U pacienta vyskytnu priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, ma sa zvazit

poslanie pacienta k oftalmoldgovi na zhodnotenie moznych pricin, ktoré mézu zahimat
kataraktu, glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako napr. centralna ser6zna chorioretinopatia
(CSCR), ktoré boli hlasené po pouzivani systémovych a topickych kortikosteroidov.

Protizadpalové/imunosupresivne uéinky

Potlacenie zapalovej odpovede a imunitnej funkcie zvySuje nachylnost k infekciam a ich
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zavaznost’. Klinicka prezentacia moze byt’ ¢asto netypicka, zavazné infekcie, ako napr.
septikémia a tuberkul6za, moézu byt maskované a dosiahnut’ pokrocilé §tadium pred ich
rozpoznanim.

Infekcie

Ov¢ie kiahne, pasovy opar a osypky Specialne vzbudzuji obavy, pretoze tieto ochorenia mézu
byt u imunosuprimovanych pacientov smrtel'né. Pozor je treba davat’ aj u pediatrickych
pacientov. Pacientov je potrebné poucit,, aby sa vyhybali expozicii tymto ochoreniam. Ak

k takejto expozicii dojde, maju ihned’ vyhladat’ lekarsku starostlivost’.

Pokial’ pacienti, ktori dostavaju peroralne kortikosteroidy na cely iné ako substitticia, nemali
ov¢ie kiahne, povazuju sa za rizikovych ohl'adom zavaznych ov¢ich kiahni. Prejavy
fulminantného ochorenia zahimaju pneumoniu, hepatitidu a diseminovanti intravaskularnu
koaguléciu, vyrazka nie je nutne vyznamnym znakom. Pri expozicii neimunogénnych
pacientov, ktori dostavaji systémové kortikosteroidy alebo ich pouzivali pocas
predchadzajticich 3 mesiacov, je potrebnd pasivna imunizacia imunoglobulinom proti virusu
varicella zoster (VZIG). Ma sa idealne podat’ do 3 dni od expozicie a najneskor do 10 dni po
expozicii ovéim kiahilam. Potvrdené ovéie kiahne zarucuja starostlivost’ $pecialistu a urgentni
liecbu. Kortikosteroidy sa nemaju vysadzovat a ich divku méze byt potrebné zvysit'.

Moze byt potrebnd profylaxia normalnym imunoglobulinom v pripade osypok.

U pacientov s predchadzajicou anamnézou alebo zmenami charakteristickymi pre tuberkuldzu
na rontgenovych snimkach mozno vzniku aktivnej tuberkul6zy predchadzat’ profylaktickym
pouzitim antituberkulotik.

Chemoprofylaxia sa ma pouzit’ u pacientov s latentnou tuberkul6zou alebo tuberkulinovou
reaktivitou, ktori uzivaju kortikosteroidy.

Ockovanie
Pocas liecby kortikosteroidmi bude protilatkova odpoved’ znizena, a preto ovplyvni odpoved’
pacienta na vakciny. Zivé vakciny sa nemaju podavat’ (pozri ast’ 4.5).

Priznaky a prejavy vysadenia

Hlasené priznaky vysadenia fludrokortizénu su horucka, myalgia, artralgia, rinitida,
konjunktivitida, bolestivé svrbiace noduly na kozi a tbytok telesnej hmotnosti. Nahle a rychle
znizenie davky po dlhodobej lieCbe moze viest k akutnej adrenalnej nedostatocnosti,
hypotenzii a umrtiu.

Pediatrickd populécia

Rast a vyvoj deti dlhodobo liecenych kortikosteroidmi sa maji dokladne sledovat’.
Kortikosteroidy sposobuju pocas dojcenského veku, detstva a adolescencie retardaciu rastu
suvisiacu s davkou, ktora moze byt nevratna.

Stars$i pacienti

Casté neziaduce uginky systémovych kortikosteroidov mozu byt spojené s vaznejsimi
nasledkami v pokrocilejSom veku, a to najmé osteopordza, hypertenzia, hypokaliémia,
diabetes, nachylnost’ k infekciam a stencenie koze. Aby sa predislo zivot ohrozujucim
reakciam, vyzaduje sa dokladny klinicky dohl’ad.
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Vplyv na diagnostické testy
Kortikosteroidy moézu ovplyvnit’ nitrotetrazoliovy test na bakteridlnu infekciu s falosne
negativnymi vysledkami.

Pomocné latky
Tablety Fludrocortisone acetate Hualan obsahuji monohydrat laktézy. Pacienti so

zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Injekcia amfotericinu B a draslik vycerpavajuce lieky: Pacientov je potrebné sledovat’
ohl'adom hypokaliémie.

Inhibitory cholinesterédzy: Uginok inhibitorov cholinesteraz méze byt’ antagonizovany.

Antikoagulancia, peroralne: Kortikosteroidy mézu podporovat’ alebo zniZzovat’ antikoagula¢ny
ucinok. Pacienti dostavajuci perordlne antikoagulancid a kortikosteroidy musia byt preto
dokladne monitorovani.

Antidiabetiké: Kortikosteroidy moézu zvysovat’ hladinu glukézy v krvi. Kontrola diabetu sa ma
monitorovat’ najma vtedy, ked’ sa kortikosteroidy nasadia, vysadia alebo sa zmeni ich davka.

Antihyperteziva vratane diuretik: Kortikosteroidy st antagonistami uc¢inku antihypertenziv
a diuretik. Hypokaliémicky ti¢inok diuretik vratane acetazolamidu sa zvySuje.

Antituberkulotika: Koncentracie izoniazidu v sére moézu byt’ znizené.

Cyklosporin: Pri suibeznom pouzivani cyklosporinu sa ma sledovat’ dokaz zvysenej toxicity
cyklosporinu..

Inhibitory CYP3A: Ocakava sa, Ze sibezna liecba s inhibitormi CYP3A vratane kobicistat
obsahujucich liekov zvysi riziko systémovych neZiaducich G¢inkov. Tejto kombinAcii je

potrebné sa vyhnut’, pokial’ prinosy neprevysuji zvysené riziko systémovych neziaducich
ucinkov kortikosteroidov. V takom pripade maji byt pacienti monitorovani ohladom
systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov.

Digitalisové glykozidy: Stibezné podavanie moze zvysit pravdepodobnost’ toxicity
digitalisovych glykozidov.

Estrogény vratane peroralnej antikoncepcie: PolCas rozpadu a koncentracia kortikosteroidov sa

mozu zvysit’ a klirens sa méze znizit'.

Induktory pecenovych enzymov (napr. aminoglutetimid, barbituraty, karbamazepin, fenytoin,
primiddn, rifabutin, rifampicin): Metabolicky klirens fludrokortizonu sa moéze zvysit.

Pacientov je potrebné dokladne sledovat’ ohadom mozZného znizeného ucinku steroidu a je
potrebné prislusne upravit’ davkovanie. Liecba fenytoinom méze vyznamne zmenit
poziadavky na mineralokortikoidy u pacientov s primarnou adrenalnou nedostato¢nost’ou.
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4.6

V takychto pripadoch je potrebna optimalizacia davky.

Ludsky rastovy hormén: Rast podporujuci ucinok mdze byt inhibovany.

Ketokonazol: Klirens kortikosteroidov méze byt znizeny, ¢o vedie k zvySeniu Géinkov.

Nedepolarizujuce svalové relaxancia: Kortikosteroidy mozu znizit’ alebo zvysit
neuromuskularny blokujuci ucinok.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID): Kortikosteroidy mozu zvysit’ incidenciu a/alebo
zévaznost’ GI krvécania a ulceracie suvisiacich s NSAID. Kortikosteroidy mozu tiez znizit

hladiny salicylatu v sére a tym znizit’ jeho ti€innost’. Naopak, vysadenie kortikosteroidov
pocas vysokodavkovej liecby salicylatom moze viest’ k toxicite salicylatu. U pacientov

s hypoprotrombinémiou sa ma Kyselina acetylsalicylova subezne s kortikosteroidmi pouzivat’
opatrne.

Tyroidné lieky: Metabolicky klirens adrenokortikoidov sa znizuje u hypotyroidnych pacientov
a zvySuje u hypertyroidnych pacientov. Zmeny v tyroidnom stave pacienta moézu vyzadovat’
upravu davkovania adrenokortikoidov.

Vakciny: Ked’ pacienti uzivajuci kortikosteroidy podstupia vakcinaciu, mézu sa objavit’
neurologické komplikacie a nedostatok protilatkovej odpovede (pozri Cast’ 4.4).

Tocilizumab: Davka fludrokortizonu sa ma pocas zac¢iatku alebo vysadenia lieCby
tocilizumabom (antagonista receptora interleukinu-6 (I1L-6)) monitorovat, pretoze
tocilizumab meni expresiu enzymu CYP450 3A4, ¢o ovplyviuje metabolizmus
fludrokortizonu. Méze byt potrebné zvysit’ davky, aby sa zachoval terapeuticky ac¢inok.
Vd’aka dlhému pol¢asu eliminacie (t1/2), moze ucinok tocilizumabu na aktivitu enzymu
CYP450 pretrvavat’ po dobu niekol’kych tyzdiov po vysadeni liecby.

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti fludrokortizonu

u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Riziko pre I'udi nie je zname. Fludrokortizon sa nema pouzivat’ pocas gravidity pokial prinos
lie¢by pocas gravidity neprevysuje riziko. U gravidnych pacientok s Addisonovou chorobou
alebo adrenogenitalnym syndromom so stratou soli ma byt’ liecba dokladne sledovana (t. j.
kontrola krvného tlaku a hladiny draslika v krvi). Davka fludrokortizénu sa ma podl'a potreby
upravit’. Deti tychto matiek maja byt’ désledne monitorované ohladom priznakov
hypoadrenalizmu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fludrokortizon vylucuje do 'udského mlieka. Kortikosteroidy sa
nachadzaju v P'udskom mlieku. Riziko u dojéenych deti nemoze byt’ vyluacené. Musi sa
vykonat’ rozhodnutie, ¢i prestat’ s doj¢enim, alebo vysadit/abstinovat’ od liecby
fludrokortizénom beruc do uvahy prinos dojCenia pre diet’a a prinos liecby pre zenu.

Fertilita
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Preukézalo sa, ze kortikosteroidy znizuju fertilitu u zvierat. Neziaduce Gcinky na fertilitu
u potkanov pri kortikosterone boli pozorované len u samcov (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam
tejto informacie nie je jasny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Fludrokortizon nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce ucinky pozorované pri kortizone a jeho derivatoch sa zvycajne nepozoruju pri
podavani v odporucanych davkach. Je vSak potrebné mysliet’ na nasledujice neziaduce
ucinky, najma pokial’ sa fludrokortizon pouziva pocas dlhsicho ¢asového obdobia alebo
V spojeni s kortizonom ¢i podobnym glukokortikoidom.
Vicsina neziaducich reakcii na fludrokortizon je spdsobend mineralokortikoidovou aktivitou
lieku a zahfna hypertenziu, edém, zvicsenie srdca, kongestivne srdcové zlyhavanie,
hypokaliémiu a hypokaliemicku alkalozu.
Ked’ sa vyskytnt neziaduce reakcie, via¢Sinou su vratné po preruseni liecby. Incidencia
predpovedatel'nych neziaducich uc¢inkov vratane hypotalamo-hypofyzo-adrenalnej supresie
koreluje s relativnou silou lieku, davkovanim, ¢asom podavania a trvanim liecby (pozri
Cast’ 4.4).
Nasledujuci zoznam je zoradeny podla tried organovych systémov, preferovanych terminov
MedDRA a frekvenciou pomocou nasledujucich kategorii: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100, < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).
Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce ucinky
Poruchy metabolizmu a vyzivy Vel'mi Casté Hypokaliémia
Menej Casté Hypokaliemicka alkal6za, strata chuti do
jedla
Psychické poruchy Menej Casté Halucinacie
Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy
Menej Casté Zachvaty, synkopa, strata vedomia,
dysgeuzia
Poruchy oka Nezname Rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Vel'mi Casté Srdcové zlyhavanie
Menej Casté Kardiomegalia
Poruchy ciev Velmi Gasté Hypertenzia
Poruchy gastrointestinalneho Mene;j Casté Hnacka
traktu
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Svalova slabost’
sustavy a spojivového tkaniva Mencj Casté Svalova atrofia
Celkové poruchy a reakcie v Casté Edém
mieste podania
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Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Pacienti maji byt dokladne sledovani ohl’'adom nasledujtcich neZiaducich reakcii, ktoré mézu
byt spojené s akoukol'vek kortikosteroidovou lie¢bou:

Protizapalové a imunosupresivne u¢inky: ZvySena nachylnost’ k infekciam a zavaznost’
infekcii s potlacenim klinickych priznakov a prejavov, oportinne infekcie, rekurencia latentne;j
tuberkulozy (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy tekutin a elektrolytov: retencia sodika, retencia tekutin, srdcové arytmie alebo
zmeny EKG kvoli nedostatku draslika a zvySené vylu€ovanie vapnika.

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva: Unava, steroidova
myopatia, ibytok svalovej hmoty, osteoporoza, avaskularna osteonekréza, kompresné
zlomeniny stavcov, oneskorené hojenie zlomenin, asepticka nekroza femoralnych

a humeralnych hlavic, patologické zlomeniny dlhych kosti a spontanne zlomeniny,
prasknutie §lachy.

Poruchy gastrointestinalneho traktu: dyspepsia, pepticky vred s moznou naslednou
perforaciou a hemoragiou, pankreatitida, brusna distenzia a ulcerativna ezofagitida, kandido6za.

Precitlivenost’: anafylaktické reakcie, angioedém, vyrazka, svrbenie a zihl'avka najma
U 0sob s anamnézou liekovych alergii.

Poruchy koze a podkeZného tkaniva: porucha hojenia ran, jemna, krehka pokozka, petechie
a ekchymozy, erytém tvare, zvySené potenie, purpura, strie, hirsutizmus, akneiformné erupcie,
1ézie podobné lupus erythematodes a potla¢ené reakcie pri koznych testoch.

Poruchy nervového systému: euforia, psychicka zavislost, depresia, nespavost’, zvyseny
vnutrolebeény tlak s papiloedémom (pseudotumor cerebri) vac¢Sinou po liecbe, zavraty,
neuritida alebo parestézy a zhorSenie uz existujticich psychickych problémov.

Bolo hlasené Siroké spektrum psychickych reakeii vratane afektivnych poruch (napr.
podrazdena, euforicka, depresivna a labilna nalada a samovrazedné myslienky),
psychotickych reakcii (vratane manie, bludov, halucinacii a zhor$enia schizofrénie),
poruchy spravania, podrazdenost’, izkost’, poruchy spanku a kognitivna dysfunkcia
vratane zmitenosti a amnézie. Reakcie s Casté a mozu sa vyskytovat’ u dospelych aj

u deti. U dospelych je frekvencia zavaznych reakcii odhadovana na 5 — 6 %. Pri vysadeni
kortikosteroidov boli hlasené psychologické ucinky. Ich frekvencia nie je znama.

Poruchy endokrinného systému/poruchy metabolizmu a vyzivy: nepravidelnosti
menstruacného cyklu a amenorea, rozvoj cushingoidného stavu, potlacenie rastu v detstve

a pocas dospievania, sekundarne adrenokortikalne a hypofyzové neodpovedanie najmé v Case
stresu (napr. poranenie, chirurgicky zakrok alebo ochorenie), zniZzena tolerancia sacharidov,
prejavy latentného diabetes mellitus a zvyS$ené poziadavky na inzulin alebo peroralne
hypoglykemické lieky pri diabete, zvysenie telesnej hmotnosti. Zaporna bilancia proteinov

a vapnika. ZvySena chut’ do jedla.

Poruchy oka: posteriorna subkapsularna katarakta, zvySeny vnutroocny tlak, glaukom,
exoftalmus, papiloedém, stenéenie rohovky alebo skléry, exacerbacia o¢nych virusovych alebo
hubovych ochoreni, rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Iné: nekrotizujuca angiitida, tromboflebitida, tromboembolia, leukocytdza, nespavost
a epizody synkopy.
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Pediatricki pacienti
Neziaduce G¢inky hlasené u dospelych boli tiez pozorované u deti. Pri dlhodobe;j lieCbe je
potrebna opatrnost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hléasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v
Prilohe V.

Predavkovanie

Symptémy
Priznakmi nadmerného davkovania fludrokortizonu moéze byt rozvoj priznakov hypertenzie,

edém, hypokaliémia, vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti a zvacsenie vel'kosti srdca. M6ze
sa objavit’ svalova slabost’ kvoli nadmerne;j strate draslika. Mozno ju lie¢it’ doplnkami
draslika.

Manazment

Ked’ si v§imnete tieto priznaky (ako je uvedené vyssie), podavanie lieku mé byt preruSené.
Potom takéto priznaky obvykle vymiznu do niekol’kych dni. V pripade potreby moze
obnovena liecba fludrokortizonom

so zniZenou davkou.

Pri velkych, aktitnych preddvkovaniach liecba zahtiia vyplach zaltidka alebo emézu a bezné
podporné opatrenia.

Jednorazova vel’ka davka ma byt lie¢ena peroralnym podanim vel’kého mnozstva vody. Je
nevyhnutné dokladné monitorovanie hladin elektrolytov v sére. Specidlna pozornost’ sa méa
venovat potrebe podavania chloridu draselného a obmedzeniu prijmu sodika v potrave.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy na systémové pouZitie, samotné;
mineralokortikoidy

ATC kod: HO2AA02

Fludrokortizon je synteticky adrenokortikalny steroid so silnym mineralokortikoidnym
ucinkom a vysokym glukokortikoidovym tuc¢inkom. Tento liek sa pouziva kvoli jeho
mineralokortikoidovému uc¢inku. Glukokortikoidovy uc€inok je 15-krat vys§si

a mineralokortikoidovy ucinok je 125-krat vyssi ako pri hydrokortizone. Mechanizmus G¢inku
nebol uplne objasneny. Reabsorbcia sodika v renalnych distalnych tubuloch a d’alsich
tkanivach sa zjavne podiel'a na charakteristikach fyziologickych uc¢inkov mineralokortikoidov.
Stcasne sa zvySuje vyluovanie draslikovych a vodikovych ionov, ako aj vapnika v moci.
Malé davky fludrokortizonu vedi k vyznamnej retencii sodika, zvySenému vyluCovaniu
draslika v moc¢i a zvySenému krvnému tlaku. Vo vicsich davkach st inhibované endokrinna
adrenalna sekrécia, aktivita tymu a sekrécia kortikotropinu hypofyzou. V pripade
nedostato¢ného prijmu bielkovin moéze vznikat’ zaporna bilancia dusika.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Fludrokortizon sa pouziva v kombinacii s kortizonom ako substitu¢na lie¢ba Addisonove;j
choroby. Pri hyperplazii adrenalneho komplexu neindukovanej nadorom dochadza k znizeniu
fludrokortizonu rovnej 17-ketosteroidovému nadbytku. Fludrokortizon poniuka moznost’
diagnostikovat’ Cushingov syndrom, pretoze sa jeho metabolické koncové produkty liSia od
hydrokortizénu.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia fludrokortizonu je rychla a Gplna. Po peroralnom poziti sa maximalne koncentracie

V plazme objavia po 90 az 120 mintutach. Pol¢as rozpadu v plazme je 3 a pol hodiny alebo
viac.

Distribucia

Fludrokortizon je Siroko distribuovany po celom tele. Distribu¢ny objem je 85 1. Je zo 70 az
80 % viazany na sérové proteiny, najmd na globulinové frakcie. Pomer koncentracii licku

v likvore oproti plazme bol u P'udskych dobrovolnikov 1:6.

Biotransformacia

Fludrokortizon je rychlo hydrolyzovany na aktiviu molekulu 9a-fluorokortizol. Hladina 9a-
fluorokortizolu v krvi dosahuje vrchol po 4 az 8 hodinach. Najvyssia hladina v krvi po i.v.
podani 'udskym dobrovolnikom bola po 1,7 h.

Eliminacia

Fludrokortizon je eliminovany oblickami, vo vd¢Sine formou neaktivnych metabolitov. Bolo
hlasené, Ze k eliminacii z plazmy dochadza v dvoch alebo troch fazach s pol¢asmi rozpadu
2—-3h,4,5ha10,2 h. Skoro 80 % 9a-fluorokortizolu je eliminovanych mo¢om. Trvanie
ucinku je 1 az 2 dni.

Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita

Peroralna davka LDso fludrokortizonu je viac ako 1,000 mg/kg u potkanov a intraperitonealna
davka LDso U mysi je 240 mg/kg. V oboch pripadoch to reprezentuje vyznamne vysoky
nasobok maximalnej odporucanej davky u l'udi (t. j. 0,3 mg/den) na zaklade alometrického
Skalovania.

Chronicka toxicita

Stadie toxicity opakovanej davky neboli pre fludrokortizon-acetat vykonané. Udaje

z publikovanej literatary odhalili, ze dlhodobé podavanie fludrokortizonu mdze mat’ neziaduce
ucinky kvoli aktivacii mineralokortikoidovych receptorov v distailnom nefrone. Zvysena
resorpcia sodika a vody a vylu¢ovanie draslika mozu potencialne viest’ k arterialnej
hypertenzii, hypokaliémii alebo k obom.

Karcinogenita, genotoxicita

Fludrokortizon nemal pri testovani u zvierat karcinogénne ani genotoxické vlastnosti.
Pocas 2-ro¢nej studie karcinogenity kortikosteroidy vratane fludrokortizonu nezvysili
incidencie nadorov u samcov ani samic potkanov.

Kortikosteroidy, trieda steroidnych hormoénov, ktora zahina hydrokortizén, su konzistentne
negativne v teste mutagenity u baktérii. Hydrokortizon indukoval chromozémové aberacie
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v I'udskych lymfocytoch in vitro a u mysi in vivo. Fludrokortizén (9a-fluorohydrokortizon,
Struktirne podobny hydrokortizonu) bol vSak negativny v teste chromozémovych aberacii
U Pudskych lymfocytov.

Reprodukcna a vyvojova toxicita

Preukazalo sa, ze kortikosteroidy po podani potkanom znizuju fertilitu. Samcom potkanov bol
podavany kortikosteroid v davkach 0, 10 a 25 mg/kg/den subkutannou injekciou jedenkrat
denne po dobu 6 tyZdniov a parili sa s nelieGenymi samicami. Vysoka davka bola po 15. dni
znizena na 20 mg/kg/den. Bolo pozorované zniZenie sphragis, ¢co moze byt sekundarne
spdsobené znizenou hmotnost’ou pomocnych organov. Boli znizené pocty uhniezdenia

a zivych plodov. U vel'a druhov sa preukazalo, Ze su kortikosteroidy teratogénne, ked’ sa
podavaju v davkach ekvivalentnym davke u l'udi. Teratogenita tychto liekov u I'udi nebola
preukdzana.

V reprodukénych Stadidch u zvierat sa preukazalo, Ze glukokortikoidy zvySuju incidenciu
malformacii (razstep podnebia, skeletalne malformacie), embryo-fetalnej letality (napr.
zvysenie resorpcie) a retardacie vntitromaternicového rastu. Moze existovat’ malé riziko
razStepu podnebia a retardacie vnutromaternicového rastu. U novorodenca sa moze vyskytnat
hypoadrenalizmus.

FARMACEUTICKE INFORMACIE

Zoznam pomocnych latok
sodna sol’ karboxymetylSkrobu
monohydrat laktozy

stearat hore¢naty

Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

Cas pouZitePnosti
3 roky

Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Druh obalu a obsah balenia
PVC/PE/PVDC-AI blister.

Dostupné v baleni po 30 tabliet.

Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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