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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lilinorm 1 mg kalvopaillysteiset tabletit

Lilinorm 5 mg kalvopééllysteiset tabletit

Lilinorm 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Lilinorm 10 mg ja 5 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lilinorm 1 mg kalvopéillysteiset tabletit sisdltdvat 1 mg hydrokortisonia
Lilinorm 5 mg kalvopéillysteiset tabletit sisdltdvit 5 mg hydrokortisonia
Lilinorm 10 mg kalvopéillysteiset tabletit sisdltdvéit 10 mg hydrokortisonia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Lilinorm sisdltda laktoosia, paraoranssia (E110, Lilinorm 5 ja 10 mg), kokkeniilipunaista (E124,
Lilinorm 5 mg) ja allurapunaista (E129, Lilinorm 10 mg).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteiset tabletit.

Kalvopéillysteiset tabletit ovat pydreitd ja niiden lipimitta on 8 millimetri.
Lilinorm 1 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat valkoisia, ja nithin on painettu HC 1
Lilinorm 5 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat oransseja, ja nithin on painettu HC 5
Lilinorm 10 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat punaisia, ja nithin on painettu HC 10
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lilinorm on indikoitu lisimunuaisten vajaatoiminnan hoitoon potilailla:
e joille eivoida madrdtd hydrokortisonia sdidellysti vapauttavaa valmistetta tai
e jotka tarvitsevat ylimidrdistd lisamunuaiskuoren hormonia stressintai fyysisen lisdkuormituksen
vuoksi

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset potilaat

Kun hydrokortisonia sééidellysti vapauttavaa valmis tettaei voida méiriti

Tavanomainen annos on 15-25 mg hydrokortisonia vuorokaudessa. Tdmé annos on otettava kolme
kertaa (aamulla, iltapdivélld ja alkuillasta). Aamuannos on yleensd 2 kertaa iltapdivin ja alkuillan
annoksia suurempi.

Oikea annosteluaikataulu on titrattava yksilollisesti kullekin potilaalle laboratorio-arvojen ja potilaan
hyvinvoinnin perusteella.



Mikiili ilme nee stressii
Tilanteissa, joissa potilas altistuu lialliselle fyysiselle ja/tai psyykkiselle stressille saadessaan
ylldpitohoitoa, voidaan ottaa lisiannoksia Lilinorm-valmistetta.

Lilinorm-valmisteeen lisdannokset on otettava iltapdivélld/illalla, kun kehon hydrokortisonitasot ovat
laskeneet. Stressin aste maérittda tarvittavan lisdhydrokortisoniannoksen, joka saattaa vaihdella 2
mg:sta 20 mg:aan tai tavanomaisen péivittdisen hydrokortisoniannoksen kaksinkertaistamiseen.
Potilaille ja heidén hoitajilleen on ilmoitettava tarvittavasta annoksen sddtimisestd, mikdli ilmenee
stressid. Lisdksi potilaiden ja heiddn hoitajiensa on seurattava tarkasti mahdollisesti ilmenevid akuutin
lisimunuaisten vajaatoiminnan oireita.

Jos annosta suurennetaan tilapéisesti rasitusjaksojen aikana, edelliseen annokseen on palattava heti
akuutin jakson péétyttya.

Pediatriset potilaat

Lapsille ja nuorille suositeltu hydrokortisonikorvausannos on 8—10 mg/m?/vrk pelkkda lisimunuaisen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja 10—15 mg/m?/vrk synnynndistd lisimunuaisen likakasvua
sairastavilla potilailla. Vuorokausiannos jaetaan yleensi kolmeen annokseen, jolloin ensimméinen
annos on kaksi kertaa suurempi kuin toinen ja kolmas annos. Mikéli ilmenee stressid tai fyysisid
lisiponnistuksia, annosta on lisdttdvd 3—5 kertaa.

Antotapa
Kalvopéillysteiset tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Munuaisten ja maksan toimintahéiriot
On suositeltavaa tarkkailla lisimunuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kliinistd vastetta.

Pediatriset potilaat
Tama tuote soveltuu kaytettaviksi lapsilla. Lapsia, jotka eivét pysty nieleméin kalvopéillysteisid
tabletteja, on hoidettava sopivammalla annostelutavalla.

Vanhukset
Mikéli ikéén littyen ilmenee alhaista ruumiinpainoa, on suositeltavaa tarkkailla kliinistd vastetta ja
sddtad annosta asianmukaisesti. Annosta on ehkd viahennettava.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Potilasta ja muun muassa potilaan painoa, verenpainetta ja elektrolyyttitasoa on seurattava tarkasti
hydrokortisonihoidon aikana.

Kortikosteroidien yleisimmét haittavaikutukset littyvit annokseen ja altistuksen kestoon. Siksi
haittavaikutukset ovat epdtodenndkdisempid kéytettdessd kortikosteroideja korvaushoitona. Kaikilla
potilailla, jotka kérsivét haittavaikutuksista, on harkittava yli- ja/tai aliannostusta, ja ldékéreitd on
kehotettava selvittdiméian haittavaikutusten syy ja lisidméén tai pienentiméén annosta.

Akuutti lisimunuaisten vajaatoiminta

Lisdmunuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla saattaa imetd akuuttia lisimunuaisten
vajaatoimintaa ja lisimunuaiskriiseji hydrokortisonin ottamisesta huolimatta. Potilaille on ndin ollen
kerrottava akuutin lisimunuaisten vajaatoiminnan merkeistd ja oireista sekd lisamunuaiskriisistd ja
kehotettava kddntymdén valittomasti ladkarin puoleen. Lisdmunuaiskriisissd hydrokortisonin
parenteraalinen, mieluiten suonensisdinen anto (suurina annoksina) on tehtdvé yhdessi




natriumkloridiliuoksen kanssa infuusiota varten (9 mg/ml, 0,9 %) kulloistenkin hoito-ohjeiden
mukaisesti.

Suun kautta otettu hydrokortisoni ei ehkd imeydy riittivan hyvin potilailla, joilla esiintyy oksentelua
tai ripulia. Néissé tapauksissa on annettava hydrokortisonia parenteraalisesti.

Psyykkiset vaikutukset

Systeemisten glukokortikoidien kdyton yhteydessa voi esiintyd psyykkisid haittavaikutuksia. Niitd voi
esiintyd hoidon alussa ja annoksen séédtdmisen aikana. Suuria annoksia kaytettdessa riskit voivat olla
suuremmat. Useimmat reaktiot hdvidvét annoksen pienentdmisen jilkeen, vaikka erityishoito saattaa
olla tarpeen.

Infektiot ja immunisaatio
Lisdmunuaisten vajaatoimintaa sairastaville annettu kortikosteroidien korvaushoito ei heikenni
immuunivastetta eikd sen kdytto siksi ole vasta-aiheista eldvien rokotteiden antamiselle.

Infektioiden ei pitdisi olla todennikoéisempid hydrokortisonin korvaavalla annoksella, mutta kaikki
infektiot on otettava tosissaan ja stressihoito steroideilla on aloitettava varhaisessa vaiheessa (ks. kohta
4.2). Lisamunuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on riski saada hengenvaarallinen
lisémunuaiskriisi infektion aikana, joten infektiota on epdiltdva klinisesti herkésti ja erikoisldékérin
puoleen on kddnnyttivé varhaisessa vaiheessa.

Kun fysiologisia annoksia suurempia annoksia annetaan tietyn ajanjakson aikana, on seurattava
esiintyykd infektiokomplikaatioita (bakteerien, kuten mykobakteerien tai hiivojen, aiheuttamia
komplikaatioita) ja viltettivé rokotusten antamista.

Hydrokortisonin fysiologisia annoksia suuremmat annokset

Suuret (suprafysiologiset) hydrokortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, aiheuttaa suolojen ja
veden kertymistd ja lisddntynyttd kaliumin erittymistd. Pitkdaikainen hoito fysiologista annosta
suuremmilla hydrokortisoniannoksilla saattaa johtaa Cushingin oireyhtymdd muistuttaviin klinisiin
merkkeihin (hiallinen painonnousu, vyotdrdlihavuus, hypertensio ja diabetes). Téllainen pitkdaikainen
hoito saattaa johtaa lisidntyneeseen kardiovaskulaarisen morbiditeetin ja mortaliteetin riskiin.

Suuret glukokortikoidikorvausannokset saattavat johtaa luun mineraalitheyden alenemiseen.

On oltava erityisen varovainen sellaisten potilaiden suhteen, joilla néyttda olevan taipumusta saada
seuraavista johtuvia komplikaatioita:
e aiempi ruoansulatuskanavan haavaumatauti
latentti tuberkuloosi (dskettdinen Mantoux’n ihottuma)
vaikea osteoporoosi
vaikea hypertensio
diabetes mellitus
kortikosteroidien aiheuttama psykoosi
lisidntynyt ruoansulatuskanavan motiliteetti
syddmen vajaatoiminta
glaukoomabhistoria tai perheenjdsen, jolla on glaukoomahistoria

Glukokortikosteroidit saattavat lisétd nsuliiniresistenssid, joten diabetestd sairastavien potilaiden
klinisid oireita on tarkkailtava. Subklinistd diabetesta sairastavilla potilailla saattaa puhjeta klininen
diabetes.

Nékohdiriot
Kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kidyton yhteydessd voi esiintyd ndkohdirioitd. Jos
potilaalla ilmenee ndon hdmértymisen tai muita nikohairiditd, on harkittava potilaan ohjaamista



simélddkarille, joka selvittdd mahdolliset syyt, kuten kaihin, glaukooman tai harvinaiset sairaudet,
kuten keskushermoston seroosin korioretinopatian, joita on havaittu esiintyvén kortikosteroidien
kdyton jilkeen.

Hypertrofinen kardiomyopatia

Keskosilla raportoitiin hydrokortisonin annon jilkeen hypertrofista kardiomyopatiaa, joten
ndille potilaille pitdéd tehdd asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, ja potilaan syddmen
toimintaa ja rakennetta pitdd seurata.

Laktoosi-intoleranssi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssihdirio, laktaasinpuute tai
glukoosi-galaktoosin imeytymishdirid, ei pidé ottaa titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Anto yhdessd CYP3A4-indusoijien tai -estdjien kanssa
CYP3A4-indusoijien tai -estéjien kiyttd saattaa lisété tai vihentii kortikosteroidien systeemisté
vaikutusta. Hydrokortisoniannosta on ehké liséttdva tai vihennettivd CYP3A4-indusoijia (kuten

Samanaikaisen hoidon CYP3A-estijilli, muun muassa kobisistaattia sisdltdvilld tuotteilla, odotetaan
lisidvén systeemisten haittavaikutusten riskid. Yhdistelmda on véltettava, elleivit hyodyt ole
systeemisten kordikosteroidien haittavaikutusten lisddntynyttd riskid suurempia, jolloin potilaita on
tarkkailtava systeemisten kortikosteroidien haittavaikutusten varalta.

Muut yhteisvaikutukset
Kortikosteroidien vaikutus saattaa vahentyd mifepristonihoidon jilkeen.

Glukokortikoidien kédyttd yhdessd diureettien ja erityisesti kaliumia vdhentivien diureettien kanssa voi
aiheuttaa hypokalemiaa. Potilaita on seurattava hypokalemian varalta.

Glukokortikoidit saattavat lisétd asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, joten salisylaattimddrid on
seurattava.

Glukokortikoidit saattavat alentaa veren antikoagulanttitasoa, joten on seurattava sité, ettd
antikoagulantti vaikuttaa halutulla tavalla.

Glukokortikoidit saattavat heikentdd diabeteslddkkeiden (my6s insuliinin) tehoa, ja annoksen
suurentaminen voi olla tarpeen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kortikosteroidit siirtyvét sikioon istukan kautta. IThmisiltd ei ole tihdn mennessa loytynyt selkeitd
todisteita teratogeenisistd vaikutuksista niin kuin eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3.). Ei ole todisteita
siitd, ettd hydrokortisonikorvaushoito voitaisiin yhdistda lisimunuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
raskaana olevilla naisilla haittavaikutuksin &idilld ja/tai sikiolld. Lilinorm-valmistetta voidaan kéayttda
korvaushoitona raskauden aikana. Raskauden aikana suositellaan endokrinologin opastusta.

Imetys



Pienid méddrid kortikosteroideja erittyy rintamaitoon. Rintamaitoa saavalla lapsella eiole
hydrokortisonikorvaushoidon aikana odotettavissa haittavaikutuksia. Hydrokortisonikorvaushoitoa
voidaan antaa raskauden aikana.

Hedelmillisyys
Lisdmunuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on osoitettu olevan alentunut kyky viedé raskaus

loppuun saakka, mikd johtuu todenndkéisimmin taustalla olevasta sairaudesta. Ei ole todisteita siité,
ettd hydrokortisonikorvaushoito vaikuttaa hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Hydrokortisonilla on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. On ilmoitettu
esiintyneen viasymysti ja huimausta. Hoitamaton ja huonosti hoidettu lisimunuaisten vajaatoiminta
saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Hydrokortisonia annetaan korvaushoitona, jonka tarkoituksena on palauttaa kortisolin normaali taso.
Haittavaikutusprofilli lisimunuaisten vajaatoiminnan hoidossa ei siten ole verrattavissa muihin
sairauksiin, jotka vaativat paljon suurempia suun kautta tai parenteraalisesti otettavien glikokortikoidien
annoksia. Haittavaikutukset lisimunuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita hoidetaan
hydrokortisonin fysiologisilla pitoisuuksilla, Littyvdt padasiassa yli- tai aliannostukseen (ks. kohta 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Haittavaikutukset, joita on havaittu hydrokortisonilla (sééddellysti vapauttava valmiste tai jatkuva
ihonalainen hydrokortisoni-infuusio) hoidetuilla  lisamunuaisen vajaatoimintapotilailla  tehdyissa
klinisissd tutkimuksissa, on esitetty seuraavassa taulukossa:

MedDRA-jirjestelmi/elinluokka Haittavaikutukset

Hermosto Huimaus, paansarky
Ruoansulatuselimistd Gastroenteriitti, ripuli ja pahoinvointi
Luusto, lihakset ja sidekudos Artralgia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Visymys

Sydén Hypertrofinen kardiomyopatia keskosilla
Tutkimukset Painon nousu

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kédytettdessd muita hydrokortisonivalmisteita, joita on
annettu korkeampina annoksina muihin kéyttotarkoituksiin  kuin lisimunuaisten vajaatoiminnan
korvaushoitoon (esiintymistiheys tuntematon):

Immuunijirjestelmi
Infektion aktivoituminen (tuberkuloosi, sieni- ja virusinfektiot, muun muassa herpes)

Umpieritys
Glukoosi-intoleranssin ja diabetes mellituksen induktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Suolan ja veden kertyminen, joka johtaa edeemaan, hypertensioon ja hypokalemiaan

Psyykkiset héiriot
Euforia, psykoosi, unettomuus

Silmét
Silménpaineen nousu ja kaihi



Ruoansulatuselimistd
Dyspepsia ja aiemman haavautuman paheneminen

Iho ja ihonalainen kudos
Cushingin oireyhtymédn kaltaiset oireet, raskausarvet, ekkymoosi, akne ja hirsutismi, haavojen
paranemisen huononeminen

Luusto, lihakset ja sidekudos
Osteoporoosi, johon littyy spontaaneja murtumia ja lihasheikkoutta

Immuunijirjestelmé

Y liherkkyys

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liddkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuuttia hydrokortisoniyliannostusta ei ole havaittu lisimunuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Vastalddkkeitd ei ole saatavilla. Mikéli ilmenee haittavaikutuksia, on annettava
oireenmukaista hoitoa tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: glukokortikoidi, ATC-koodi: HO2AB09

Hydrokortisoni on glukokortikoidi, ja se on lisimunuaiskuoren erittdmén kortisolihormonin
synteettinen muoto. Glukokortikoidi sitoo sytosoliset glukokortikoidireseptorit, mikd johtaa
proteiinien synteesin aktivointiin tai suppressioon, milli on muun muassa osansa immuunijirjestelméin
toiminnassa. Glukokortikoideja tarvitaan aineenvaihdunnassa, immuunijirjestelméissé, tuki- ja
likuntaelimistdssd sekd muun muassa homeostaattisissa toiminnoissa. Hydrokortisonilla on suolaa
kerryttidvid ominaisuuksia, ja sitd kidytetddn lisimunuaisten vajaatoiminnan korvaushoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Hydrokortisoni imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta suun kautta ottamisen jilkeen, ja plasman
maksimipitoisuudet saavutetaan noin 1 tunnin kuluttua antamisesta.

Jakautuminen

Plasmassa kortisoli sitoutuu kortikosteroideja sitovaan globuliiniin (CBG, jota kutsutaan myos
transkortiiniksi) ja albumiiniin. Sitoutumisaste on noin 90 %. Hydrokortisoni ylittdé istukan, ja pienid
madrid ainetta on havaittu rintamaidossa.


http://www.fimea.fi/

Biotransformaatio

Hydrokortisoni metaboloituu maksassa ja muissa kudoksissa hydrogenoiduiksi ja degradoituneiksi
tuotteiksi, muun muassa dihydrokortisoliksi ja tetrahydrokortisoliksi. Hydrokortisoni on CYP3A4:n
substraatti (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Metaboliitteja erittyy pdédasiassa virtsaan glukoronideina yhdessé erittdin pienen hydrokortisonimédédran
kanssa, joka pysyy muuttumattomana. Hydrokortisoni ylittd4 istukan, ja pienid méérid on havaittu
rintamaidossa. Eliminaation puolintumisaika on 1-2 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

5-40 mgn annoksella altistuminen hydrokortisonille on alempi kuin suhteellisella annoksella. Taméa
annosriippuvuus johtuu todennékdisimmin suuremmasta ensikierron vaikutuksesta suuremmilla
annoksilla. On epéselvdd, onko hydrokortisonille altistuminen ajasta rippuvaista.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Hydrokortisoni on tdydentdvé valmiste kehon oman kortisolin puutteen korjaukseen, ja ndin ollen on
olemassa suora farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde.

Farmakokinetikkka maksa- ja munuaispotilailla

Maksapotilailla saattaa esiintyd hydrokortisonin viivdstynyttd aineenvaihduntaa. Tdmai saattaa johtaa
lisddntyneisiin hydrokortisonipitoisuuksiin. Munuaispotilailla hydrokortisonin viivdstynyt inaktivointi
ja eliminaatio munuaisissa saattaa johtaa lisidntyneisiin hydrokortisonipitoisuuksiin. Néin ollen
klinistd hydrokortisonivastetta on seurattava tarkkaan sekd maksa- ettd munuaispotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hydrokortisonia koskevissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa hiirilld ja rotilla on todettu
kitalakihalkiota ja kasvun hidastumista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jokainen 1 mg, 5 mg ja 10 mgn kalvopdillysteinen Lilinorm-tabletti sisdltda:
laktoosimonohydraattia

natriumtirkkelysglykolaattia

magnesiumstearaattia

Lisdksi Lilinorm 1 mg sisdltda:
polyvinyylialkoholia (E1203)
titaanidioksidia (E171)
makrogoli 3350:aa (E1521)
talkkia (E553b)

Lisdksi Lilinorm 5 mg sisdltda:
polyvinyylialkoholia (E1203)
titaanidioksidia (E171)
makrogoli 3350:aa (E1521)
talkkia (E553b)

paraoranssia (E110)

keltaista rautaoksidia(E172)
kokkeniilipunaista (E124)



Lisdksi Lilinorm 10 mg sisaltaa:
polyvinyylialkoholia (E1203)
titaanidioksidia (E171)
makrogoli 3350:aa (E1521)
talkkia (E553b)

paraoranssia (E110)
allurapunaista AC (E129).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Lilinorm 1 mg kalvopéillysteiset tabletit: 1 vuosi
Lilinorm 5 mg, Lilinorm 10 mg seké Lilinorm 10 ja 5 mg kalvopaillysteiset tabletit: 2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Pidd PVC-PE-PVdC/Alu-lapipainopakkaukset ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lilinorm 5 mg, Lilinorm 10 mg seki Lilinorm 1 mg kalvopéillysteiset tabletit: 20, 30, 50 tai 100
tablettia per pakkaus.

Yksi pakkaus sisdltid PVC-PE-PVdAC/Alu-lapipainolevyjd, joissa on 10 kalvopéillysteistd tablettia
kussakin.

Lilinorm 10 ja 5 mg kalvopdéllysteiset tabletit: 84 tablettia/pakkaus

Yhdistelmipakkaus: yksi kokoontaitettava pakkaus siséltdd 4 lapipainopakkausta, joissa kussakin on
21 kalvopéillysteistd tablettia yhdeksi viikoksi. Yksi ldpipainopakkaus sisdltdd 7 punaista 10 mgn
kalvopééllysteistd tablettia (aamuannos) ja 14 oranssia 5 mgn kalvopéillysteistd tablettia (iltapédivi- ja
ilta-annos).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ace Pharmaceuticals BV
Schepenveld 41

3891 ZK Zeewolde
Alankomaat



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Lilinorm 1 mg kalvopaillysteiset tabletit 39404
Lilinorm 5 mg kalvopaillysteiset tabletit 39405
Lilinorm 10 mg kalvopééllysteiset tabletit 39406

Lilinorm 10 mg ja 5 mg kalvopéiéllysteiset tabletit 39407

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 18.01.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.05.2023
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Lilinorm 1 mg filmdragerade tabletter

Lilinorm 5 mg filmdragerade tabletter

Lilinorm 10 mg filmdragerade tabletter

Lilinorm 10 mg och 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lilinorm 1 mg filmdragerade tabletter mnehaller 1 mg hydrokortison
Lilinorm 5 mg filmdragerade tabletter innehaller 5 mg hydrokortison
Lilinorm 10 mg filmdragerade tabletter innehaller 10 mg hydrokortison

Hjilpdmne(n) med kéind effekt

Lilinorm innehéller laktos, para-orange (E110, Lilinorm 5 och 10 mg), nykockin (E124, Lilinorm
5 mg) och allurarétt (E129, Lilinorm 10 mg).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.
De filmdragerade tabletterna dr runda och har en diameter pa 8 mm.

Lilinorm 1 mg filmdragerade tabletter dr vita och har HC 1 tryckt pa sig
Lilinorm 5 mg filmdragerade tabletter 4r orange och har HC 5 tryckt pa sig
Lilinorm 10 mg filmdragerade tabletter 4r roda och har HC 10 tryckt pa sig

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Lilinorm anvinds for behandling av binjurebarksvikt hos patienter:
e som inte kan forskrivas hydrokortisonhaltiga Iikemedel med modifierade frisdttning, eller
e som behover extra binjurehormon pa grund av stress eller extra anstringning

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Nir hydrokortisonhaltiga liike medel med modifierad fris dttning inte kan forskrivas
Denvanliga dosen varierar mellan 15 mg och 25 mg hydrokortison per dag. Den hidr dosen ska tas tre
ganger (morgon, tidig eftermiddag och tidig kvill). Morgondosen dr vanligtvis 2 ginger hogre dn
eftermiddags- och kvéllsdosen.

Korrekt doseringsschema bor titreras individuellt for varje patient baserat pa laboratorievirden och
patientens vilbefinnande.

Vid stress
I situationer dir patienten utsétts for mycket fysisk och/eller mental stress medan den ar pé
underhéllsbehandling, kan tilliggsdoser av Lilinorm tas.
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Tilliggsdoserna av Lilinorm bor intas pa eftermiddag/kvéll ndr hydrokortisonnivaerna i kroppen ar
laga. Mingden stress avgor den ytterligare hydrokortisondoseringen som kan variera fran 2 mg till 20
mg eller dubbelt den vanliga dagliga dosen hydrokortison. Patienter och deras vardgivare bor
informeras om nodvéindiga dosjusteringar vid stress. Dessutom bor patienter och deras vardgivare vara
uppméirksamma pa de symptom for akut binjurebarksvikt som kan uppsta.

Vid tillfdllig dosokning under stressperioder ska atergang till den tidigare dosen goras sa snart den
akuta perioden har passerat.

Pediatrisk population

For barn och ungdomar &r rekommenderade ersattningsdoser av hydrokortison 8—10 mg/m?/dag for
patienter med enbart binjurebarksvikt och 10—15 mg/m?/dag for patienter med medfodd
binjurebarkshyperplasi, vanligen uppdelade i tre doser, varvid den forsta dosen dr dubbelt s& hog som
den andra och tredje dosen. Vid stress eller 6kad anstrédngning bor dosen 6kas med 3 till 5 génger.

Administreringssétt
De filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan mat.

Nedsatt njur- och leverfunktion
For patienter med binjurebarksvikt ar det rekommenderat att 6vervaka klinisk respons.

Pediatrisk population
Produkten ér limplig for anvindning med barn. Barn som inte kan svélja de filmdragerade tabletterna
bor behandlas med en limpligare doseringsform.

Aldre
Vid éldersrelaterad lag kroppsvikt rekommenderas det att klinisk respons dvervakas och att doseringen
justeras dérefter. En dosminskning kan krévas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nigot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling med hydrokortison kridvs néra évervakning av patienten, inklusive vikt, blodtryck och
elektrolytnivéer.

De flesta biverkningar av kortikosteroider &r dos- och exponeringsrelaterade. Biverkningar &r dérfor
mindre sannolika nér kortikosteroider anvinds som substitutionsbehandling. Hos alla patienter som
lider av biverkningar bor under- och/eller Gverdosering dvervidgas och forskrivare uppmanas att
undersoka orsaken till biverkningarna och 6ka eller minska dosen.

Akut binjurebarksvikt

Hos patienter med binjurebarksvikt kan akut binjurebarksvikt och binjurekris utvecklas trots
behandling med hydrokortison. Darmed bor patienterna informeras om tecken och symptom pa akut
binjurebarksvikt och binjurekris sa att de uppsoker omedelbar likarvard. Vid en binjurekris bor
parenterala, helst intravendsa administreringar av hydrokortison (i hoga doser) med
natriumkloridlosning for infusion (9 mg/ml, 0,9 %) anvdndas i enlighet med aktuella
behandlingsriktlinjer.

Patienter som far krékningar eller diarré kanske inte absorberar tillrickligt med oralt hydrokortison. I
dessa situationer ska parenteralt hydrokortison administreras.
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Psvykiatriska effekter

Psykiatriska biverkningar kan upptrdda med systemiska glukokortikoider. Detta kan intrdffa under
instdllning av behandling och under dosjusteringar. Riskerna kan vara hogre niar hoga doser ges. De
flesta reaktioner forsvinner efter dosreduktion, &ven om specifik behandling kan vara nédvéandig.

Infektioner och immunisering
Substitutionsterapi med kortikosteroider for personer med binjurebarksvikt orsakar inte
immunsuppression och dr darfor inte en kontraindikation for administrering av levande vacciner.

Infektioner bor inte vara mer sannolika vid en erséttningsdos av hydrokortison, men alla infektioner
bor tas pa allvar och stressdosering av steroider paborjas tidigt (se avsnitt 4.2). Patienter med
binjurebarksvikt 16per risk for livshotande binjurekris under infektion, sé klinisk misstanke om
infektion bor vara hog och specialistradgivning bor sokas tidigt.

Nar hogre dn fysiologiska doser skrivs ut under en viss tid, bor 6vervakning av forekomsten av
infektiésa komplikationer (pé grund av bakterier, sésom mykobakterier eller jastsvampar) goras och
vaccinationer bor undvikas.

Hogre dn fysiologiska doser av hydrokortison

Hoga (suprafysiologiska) doser med hydrokortison kan orsaka en 6kning av blodtryck, kvarhallning av
salt och vatten och en 6kad utsondring av kalium. Léngvarig behandling med hdgre dn fysiologiska
doser hydrokortison kan leda till kliniska symptom liknande de for Cushings syndrom (6kad
adipositet, bukfetma, hogt blodtryck och diabetes). Sadan langvarig behandling kan leda till 6kad risk
for kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet.

Hogre doser av glukokortikoid substitution kan potentiellt leda till minskad mineraldensitet i benen.

Extra forsiktighet bor iakttas for patienter som kan antas ha anlag for komplikationer pa grund av:
e en historik av mag-tarmsar

latent tuberkulos (nyligt Mantoux-utslag)

allvarlig osteoporos

allvarligt hogt blodtryck

diabetes mellitus

kortikosteroidframkallad psykos

okad gastrointestinal motilitet

hjartsvikt

en historik av eller familjlemedlemmar med gron starr

Glukokortikosteroider kan oka insulinresistens, dédrmed bor de kliniska symptomen for patienter med
diabetes mellitus Gvervakas. Patienter med subklinisk diabetes mellitus kan utveckla klinisk diabetes
mellitus.

Synstorningar

Synstorningar kan rapporteras vid systemisk och lokal anvidndning av kortikosteroider. Om en patient
uppvisar symtom som dimsyn eller andra synstdrningar, bor patienten 6verviagas for remiss till en
Ogonlikare for bedomning av mojliga orsaker som kan inkludera katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar sasom central serds korioretinopati som har rapporterats efter anvindning av
kortikosteroider.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati har rapporterats efter administrering av hydrokortison till
prematurt fodda spadbarn och dirfor ska lamplig diagnostisk utvirdering och 6vervakning av
hjértats funktion och struktur utforas.
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Laktosintolerans
Patienter med séllsynta drftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta det hir likemedlet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samadministration av CYP3A4-inducerare eller -himmare

Anvindning av CYP3A4-inducerare eller -himmare kan 6ka eller minska den systemiska effekten av
kortikosteroiderna. Dosen hydrokortison kan behéva okas eller minskas vid behandling med CYP3A4-
inducerare (som karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och efavirenz) eller -
hammare (som ketokonazol och erytromycin).

Sambehandling med CYP3A-hdmmare, inklusive produkter som innehéller kobicistat forvéntas oka
risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bor undvikas om inte fordelarna dvervéiger den
Okade risken for systemiska biverkningar fran kortikosteroider. I sadana fall bor patienten Gvervakas
for kortikosteroidbiverkningar.

Andra interaktioner
Effekten fran kortikosteroider kan minskas efter behandling med mifepriston.

Anvindning av glukokortikoider tillsammans med diuretika och sarskilt kaliumnedbrytande diuretika
kan orsaka hypokalemi. Patienterna ska 6vervakas med avseende pd hypokalemi.

Glukokortikoider kan 6ka utsondring av acetylsalicylsyra, salicylatnivierna bor overvakas.

Glukokortikoider kan minska nivan av antikoagulantia i blodet, 6vervakning av dnskad
antikoagulerande effekt kommer dérfor att behovas.

Glukokortikoider kan forsvaga effekten av diabeteslikemedel (inklusive insulin) och en dosokning
kan vara nodvéndig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kortikosteroider kan na fostret via moderkakan. Hos ménniskor finns det inget tydligt evidens for
fosterskador till dagens datum, enligt observation vid djurforsok (se avsnitt 5.3). Det finns inget
evidens for att hydrokortisonerséttningsbehandling hos gravida kvinnor med binjurebarksvikt ar
associerat med negativa effekter for moder och/eller foster. Lilinorm kan anvindas som
ersittningsbehandling under graviditet. Végledning fran en endokrinolog under graviditeten
rekommenderas.

Amning
Smé méngde kortikosteroider utsdndras i brostmjolken. Inga negativa effekter pd ammande spadbarn

forvantas under hydrokortisonerséttningsbehandling. Hydrokortisonersattningsbehandling kan
anvindas under amning.

Fertilitet

Patienter med binjurebarksvikt har visats ha en minskad formaga till fullgdnget havandeskap, vilket
sannolikt beror pa den underliggande sjukdomen. Det finns inga evidens for att
hydrokortisonersattningsbehandling péverkar fertiliteten.
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4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Hydrokortison har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Utmattning
och yrsel har rapporterats. Obehandlad och otillréickligt behandlad binjurebarksvikt kan paverka
formigan att kdra och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Hydrokortison ges som ersittningsbehandling 1 syfte att aterstilla normala Kkortisolivaer.
Biverkningsprofilen vid behandling av binjurebarksvikt dr darfor inte jamforbar med behandling vid
andra tillstdind som kréver mycket hdgre doser av orala eller parenterala glukokortikoider. Biverkningar
hos patienter med binjurebarksvikt som behandlas med fysiologiska nivder av hydrokortison &r
huvudsakligen relaterade till 6ver- eller underdosering (se avsnitt 4.4).

Tabell over biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska studier med binjurebarksviktspatienter som behandlats med
hydrokortison (modifierad frisittning eller kontinuerlig subkutan hydrokortisoninfusion) visas i foljande
tabell:

MedDRA-organsystem Oonskade effekter

Centrala och perifera nervsystemet Vertigo, huvudvirk

Magtarmkanalen Gastroenterit, diarré och illamaende

Muskuloskeletala systemet och bindvav Ledvirk

Allménna symtom och/eller symtom vid | Utmattning

administreringsstillet

Hjértat Hypertrofisk kardiomyopati hos prematurt fodda
spiadbarn

Undersdkningar Viktokning

Dessutom har foljande biverkningar rapporterats for andra hydrokortisonlikemedel som ges for andra
indikationer &n binjurebarksviktsbehandling i hogre doser (frekvens okénd):

Immunsystemet
Aktivering av en infektion (tuberkulos, svamp- och virusinfektioner inklusive herpes)

Endokrina systemet
Induktion av glukosintolerans eller diabetes mellitus

Metabolism
Kvarhédlning av salt och vatten vilket leder till 6dem, hypertoni, hypokalemi

Psvykiska storningar
Eufori, psykos, somnldshet

Ogon
Okat 6gontryck och gra starr

Magtarmkanalen
Dyspepsi och forvirring av redan forekommande magsar

Hud
Cushingsliknande symptom, hudbristningar, ekkymos, akne och hirsutism, forsdmrad likning av sér

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Osteoporos med spontana frakturer och muskelsvaghet
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Inmmunsystemet
Overkénslighet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut 6verdos med hydrokortison hos patienter med binjurebarksvikt har inte identifierats. Inget
motgift finns tillgdngligt. Omnegativa effekter uppstar bér symptomatisk behandling inledas efter
behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: glukokortikoid, ATC-kod: HO2AB09

Hydrokortison &r en glukokortikoid och dr den syntetiska formen av hormonet kortisol som utséndras
av binjurebarken. Glukokortikoider binder till cytosoliska glukokortikoidreceptorer vilket leder till
aktivering och suppression av proteinsyntes, vilket bland annat spelar enroll inom immunsystemet.
Glukokortikoider dr bland annat nddviandiga for metabolism, immunsystem, det muskeloskeletala
systemet och homeostatiska funktioner. Hydrokortison har saltkvarhallande egenskaper och anvinds
som ersittningsbehandling vid binjurebarksvikt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hydrokortison absorberas vil frin mag-tarmkanalen efter oral administrering och max

plasmakoncentrationer uppnas ungefir en timme efter administrering.

Distribution

I plasma &r kortisol bundet till kortikosteroidbindande globulin (CBG, dven kallat transkortin) och
albumin. Bindningen &r ungefér 90 %. Hydrokortison korsar moderkakan och sm& médngder av &mnet
har detekterats i brostm;jolk.

Metabolism

Hydrokortison metaboliseras ilevern och andra viavnader till hydrerade och degraderade produkter
inklusive dihydrokortisol och tetrahydrokortisol. Hydrokortison &r ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt
4.5).

Eliminering
Metaboliterna utsondras framst i urin som glukuronider tillsammans med en liten mdngd oférdndrat

hydrokortison. Hydrokortison korsar moderkakan och smé& méngder har detekterats i brostmjolk.
Halveringstiden for eliminering &r 1-2 timmar.
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Linjiritet/icke-linjaritet

Vid endos pa 5 mg till 40 mg ar exponeringen for hydrokortison mindre dn dosproportionerlig. Den
mest sannolika skélet for det hiar dosberoendet 4r en hdgre forstapassage-effekt vid hdgre doser. Det dr
oklart om exponering for hydrokortison ir tidsberoende.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)
Hydrokortison ar ett supplement vid brist pa kroppseget kortisol, dirmed &r det en direkt
farmakokinetisk/farmakodynamisk relation.

Farmakokinetik ilever- och njurpatienter

En fordréjd metabolism av hydrokortison kan forekomma hos leverpatienter. Det kan leda till ckade
koncentrationer av hydrokortison. Hos njurpatienter kan fordrojd inaktivering och eliminering av
hydrokortison av njurarna leda till 6kade koncentrationer av hydrokortison. Klinisk respons pa
hydrokortison bor dirmed 6vervakas noggrant bade i lever- och njurpatienter.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Studier av reproduktionstoxicitet for hydrokortison hos moss och rattor har resulterat i gomspalt och
hammad tillvixt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Varje Lilinorm filmdragerad tablett med styrkan 1 mg, 5 mg och 10 mg innehéller:
Laktosmonohydrat

Natriumstirkelseglykolat

Magnesiumstearat

Dessutom innehaller Lilinorm 1 mg:
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Dessutom innehaller Lilinorm 5 mg:
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Para-orange (E110)

Gul jarnoxid (E172)

Nykockin (E124)

Dessutom innehéller Lilinorm 10 mg:
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Para-orange (E110)

Alluraréd AC (E129)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

18



6.3 Hallbarhet

Lilinorm 1 mg filmdragerade tabletter: 12 manader
Lilinorm 5 mg, Lilinorm 10 mg och Lilinorm 10 mg och 5 mg filmdragerade tabletter: 24 ménader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C
Forvara PVC-PE-PVdC/Alu-blisterforpackningarna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Lilinorm 5 mg, Lilnorm 10 mg och Lilinorm 1 mg filmdragerade tabletter: 20, 30, 50 eller 100
tabletter per forpackning,

En forpackning med flere PVC-PE-PVdC/Alu blisterforpackningar innehdllandes 10 filmdragerade
tabletter.

Lilinorm 10 mg och 5 mg filmdragerade tabletter: 84 tabletter per férpackning
Kombinationsforpackning: en vikbar ask med 4 blisterférpackningar, som var och en innehéller 21
filmdragerade tabletter for en vecka. En blisterforpackningen innehaller 7 roda 10 mg filmdragerade
tabletter (morgondos) och 14 orange 5 mg filmdragerade tabletter (eftermiddags- och kvéllsdos).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ace Pharmaceuticals BV
Schepenveld 41

3891 ZK Zeewolde
Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilinorm 1 mg filmdragerade tabletter 39404
Lilinorm 5 mg filmdragerade tabletter 39405
Lilinorm 10 mg filmdragerade tabletter 39406

Lilinorm 10 och 5 mg filmdragerade tabletter 39407

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18.01.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.05.2023

19



