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KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Lilinorm 1 mg filmovertrukne tabletter indeholder 1 mg hydrocortison.
Lilinorm 5 mg filmovertrukne tabletter indeholder 5 mg hydrocortison.
Lilinorm 10 mg filmovertrukne tabletter indeholder 10 mg hydrocortison.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa

Lilinorm indeholder lactose, Sunset Yellow FCF (E 110, Lilinorm 5 og 10 mg), ponceau
4R (E 124, Lilinorm 5 mg) samt Allura Red AC (E 129, Lilinorm 10 mg).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

De filmovertrukne tabletter er runde og har en diameter pd 8 millimeter.

Lilinorm 1 mg filmovertrukne tabletter er hvide og péatrykt HC 1
Lilinorm 5 mg filmovertrukne tabletter er orange og patrykt HC 5
Lilinorm 10 mg filmovertrukne tabletter er rede og patrykt HC 10

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Lilinorm er indiceret til behandling af binyreinsufficiens hos patienter:

e som ikke kan f& ordineret hydrocortison-indeholdende leegemiddel med modificeret
udlesning, eller

e som har behov for ekstra binyrebarkhormon pa grund af stress eller ekstra
anstrengelse.
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4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Voksne

Hyvis hydrocortison-indeholdende lzegemiddel med modificeret udlesning, ikke kan
ordineres

Den sedvanlige dosis er mellem 15 mg og 25 mg hydrocortison om dagen. Denne dosering
skal tages 3 gange (morgen, tidlig eftermiddag og tidlig aften). Morgendosen er generelt
dobbelt sd hgj som eftermiddags- og aftendosen.

Det korrekte doseringsskema ber titreres individuelt for hver patient pa baggrund af
laboratorievardierne og patientens tilstand.

Ved stress
Ekstra doser Lilinorm kan anvendes i situationer, hvor patienten under
vedligeholdelsesbehandling er udsat for omfattende fysisk og/eller psykisk stress.

De ekstra doser Lilinorm skal tages eftermiddag/aften, nér hydrocortison-niveauerne 1
kroppen er faldet. Graden af stress bestemmer den ekstra dosis hydrocortison, som kan
variere fra 2 mg til 20 mg, eller den saedvanlige daglige dosis hydrocortison kan fordobles.
Patienterne og deres omsorgspersoner skal informeres om de nedvendige dosisjusteringer i
tilfelde af stress. Desuden skal patienterne og deres omsorgspersoner vare meget
opmarksomme pa symptomerne pé akut binyreinsufficiens, som kan opsta.

Ved midlertidig dosisegning i perioder med stress skal den oprindelige dosis genoptages,
sé snart den akutte periode er ovre.

Peediatrisk population

De anbefalede doser til substitution af hydrocortison hos bern og unge er 8-10 mg/m?/dag
for patienter med binyreinsufficiens alene og 10-15 mg/m?/dag for patienter med kongenit
adrenal hyperplasi; typisk inddelt i tre doser, og den ferste dosis er dobbelt sé hgj som den
anden og tredje dosis. Dosis skal forhejes 3-5 gange 1 tilfelde af stress eller aget
anstrengelse.

Administration
De filmovertrukne tabletter kan tages med eller uden mad.

Nedsat nyre- og leverfunktion
Det anbefales at monitorere den kliniske respons hos patienter med binyreinsufficiens.

Padiatrisk population
Produktet er egnet til anvendelse til bern. Bern, der ikke kan synke de filmovertrukne
tabletter, bor behandles med en mere velegnet legemiddelform.

Aldre

I tilfeelde af aldersrelateret lav legemsvagt anbefales det, at den kliniske respons
monitoreres, og at dosis justeres i overensstemmelse dermed. Det kan vare nedvendigt at
reducere dosis.
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4.3

4.4

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af
hjzlpestofferne anfort 1 pkt. 6.1.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Ngje monitorering af patienten, herunder maling af vaegt, blodtryk og elektrolytniveau, er
pakravet under behandling med hydrocortison.

De fleste bivirkninger af kortikosteroider er forbundet med dosen og behandlingens
varighed. Bivirkninger er derfor mindre sandsynlige, nar kortikosteroider anvendes som
substitutionsbehandling. Hos alle patienter, der har bivirkninger, ber over- og/eller
underdosering overvejes, og den ordinerende leege opfordres til at undersgge drsagen til
bivirkningerne og forhgje eller seenke dosen.

Akut binyreinsufficiens

Der kan opsta akut binyreinsufficiens og binyrekrise hos patienter med binyreinsufficiens
pa trods af behandlingen med hydrocortison. Patienterne skal derfor informeres om
tegnene og symptomerne pa akut binyreinsufficiens og binyrekrise og om, at de 1 givet fald
straks skal sgge leege. Ved binyrekrise gives parenteral (helst intravengs) administration af
hydrocortison (i hgje doser) med natriumchlorid som infusionsvaske (9 mg/ml, 0,9 %) 1
henhold til geeldende retningslinjer for behandling.

Patienter med opkastninger eller diarré absorberer muligvis ikke tilstraekkelig oral
hydrocortison. I sddanne situationer skal der administreres parenteral hydrocortison.

Psykiske bivirkninger

Der kan opsta psykiske reaktioner efter behandling med systemiske glukokortikoider.
Disse kan forekomme under selve behandlingen og 1 forbindelse med dosisjusteringer.
Risikoen kan vare hgjere ved hojere doser. De fleste reaktioner svinder efter reduktion af
dosen, men der kan vare behov for sarlig behandling.

Infektioner og immunisering

Substitutionsbehandling med kortikosteroider til personer med binyreinsufficiens medferer
ikke immunsuppression og er derfor ikke en kontraindikation ved administration af
levende vacciner.

Infektioner ber ikke veere mere sandsynlige ved behandling med en substitutionsdosis af
hydrocortison, men alle infektioner skal tages alvorligt, og dosering 1 forbindelse med
stress skal indledes tidligt (se pkt. 4.2). Under en infektion har patienter med
binyreinsufficiens risiko for livstruende binyrekrise. Der skal derfor folges op pa enhver
klinisk mistanke om infektion, og der skal henvises til specialist pa et tidligt tidspunkt.

Der skal monitoreres for forekomst af eventuelle infektionsrelaterede komplikationer (pé
grund af for eksempel mykobakterier eller gaerinfektioner), og vaccinationer skal undgas,
hvis der i et vist tidsrum administreres doser, som er hgjere end de fysiologiske doser.

Doser af hydrocortison, som er hgjere end de fysiologiske doser

Hoje (suprafysiologiske) doser hydrocortison kan forarsage en stigning 1 blodtryk samt
salt- og vandretention og eget udskillelse af kalium. Langtidsbehandling med doser af
hydrocortison, som er hgjere end de fysiologiske doser, kan fore til kliniske karakteristika
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svarende til Cushings syndrom (eget adipositas, abdominal fedme, hypertension og
diabetes). En sadan langtidsbehandling kan fore til oget risiko for kardiovaskulaer
morbiditet og mortalitet.

Hojere doser glukokortikoidsubstitution kan potentielt fore til nedsat knoglemineraltathed.

Der skal udvises ekstra forsigtighed hos patienter, der forekommer at vere praedisponerede
for at fa komplikationer péd grund af:

Anamnese med gastrointestinal ulcus

latent tuberkulose (nylig Mantoux-test)

svar osteoporose

sver hypertension

diabetes mellitus

kortikosteroid-induceret psykose

oget gastrointestinal motilitet

hjertesvigt

Anamnese med glaukom eller et familiemedlem med glaukom

Glukokortikosteroider kan ege insulinresistansen. De kliniske manifestationer hos patienter
med diabetes mellitus skal derfor monitoreres. Patienter med subklinisk diabetes mellitus
kan udvikle klinisk diabetes mellitus.

Synsforstyrrelser

Der kan opsta synsforstyrrelser efter anvendelse af systemiske og topiske kortikosteroider.
Hos patienter med symptomer sasom sleret syn eller andre synsforstyrrelser ber henvisning
til gjenlaege overvejes med henblik pd undersegelse af de mulige arsager, der kan omfatte
katarakt, glaukom eller sjeldne sygdomme, for eksempel central sergs chorioretinopati, der
er indberettet efter anvendelse af kortikosteroider.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati er blevet rapporteret efter administration af hydrocortison til
for tidligt fodte spaedbern, og der skal derfor udferes relevant diagnostisk evaluering og
monitorering af hjertefunktion og -struktur.

Tyrotoksisk periodisk paralyse

Der kan forekomme tyrotoksisk periodisk paralyse (TPP) hos patienter med
hyperthyroidisme og med hydrocortison-induceret hypokalizemi. TPP skal overvejes hos
patienter 1 behandling med hydrocortison, som udviser tegn eller symptomer
muskelsvekkelse, is@r hos patienter med hyperthyroidisme.

Ved mistanke om TPP skal niveauet af kalium i blodet straks overvéges, og der skal
ivaerksettes passende behandling for at sikre, at niveauet af kalium 1 blodet vender tilbage
til normalen.

Lactoseintolerans
Patienter med sjaldne, arvelige problemer med galaktose-intolerans, total laktasemangel
eller glukose-galaktose malabsorption ber ikke bruge dette legemiddel.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af CYP3A4-induktorer eller -ha&mmere
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Anvendelse af CYP3A4-induktorer eller -h@mmere kan forhgje eller mindske den
systemiske virkning af kortikosteroiderne. Dosis af hydrocortison skal muligvis forhgjes
eller senkes ved samtidig brug af CYP3A4-induktorer (for eksempel carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin og efavirenz) eller -hemmere (for eksempel
ketoconazol og erythromycin).

Samtidig behandling med CYP3A-h&mmere, herunder cobicistat-holdige produkter,
forventes at oge risikoen for systemiske bivirkninger. Kombinationen ber undgas,
medmindre fordelene opvejer den forhgjede risiko for systemiske bivirkninger af
kortikosteroidet, og i det tilfeelde ber patienterne monitoreres for sddanne bivirkninger.

Andre interaktioner
Virkningen af kortikosteroider kan vere nedsat efter behandling med mifepriston.

Anvendelse af glukokortikoider sammen med diuretika, specifikt kaliumbesparende
diuretika, kan medfere hypokalieemi. Patienterne skal monitoreres for hypokaliemi.

Glukokortikoider kan ege clearance af acetylsalicylsyre. Niveauerne af salicylater skal
derfor monitoreres.

Glukokortikoider kan s@nke niveauerne 1 blodet af antikoagulantia. Der er derfor behov for
at kontrollere, at den enskede antikoagulante effekt opnés.

Glukokortikoider kan svakke virkningen af antidiabetika (herunder insulin), og der kan
vaere behov for ggning af dosis.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Kortikosteroider kan na fosteret gennem placenta. Hos mennesker har der til dato ikke
vaeret nogen tydelig evidens for teratogene effekter, som det er observeret 1 dyreforsog (se
pkt. 5.3). Der er ingen tegn pa, at substitutionsbehandling med hydrocortison hos gravide
kvinder med binyreinsufficiens er forbundet med bivirkninger pa moder og/eller foster.
Lilinorm kan anvendes som substitutionsbehandling under graviditet. Vejledning under
graviditeten hos endokrinolog anbefales.

Amning
Der udskilles sm& mangder kortikosteroider i modermalk. Der forventes ingen

bivirkninger pa det ammende spadbarn under substitutionsbehandling med hydrocortison.
Substitutionsbehandling med hydrocortison kan anvendes under amning.

Fertilitet

Det er observeret, at patienter med binyreinsufficiens har nedsat evne til at fuldende en
graviditet, hvilket sandsynligvis skyldes den underliggende sygdom. Der er ingen tegn p4,
at substitutionsbehandling med hydrocortison pavirker fertiliteten.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Ikke merkning.
Hydrocortison pdvirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Der er indberettet fatique og svimmelhed. Ubehandlet og ringe behandlet
binyreinsufficiens kan pdvirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Hydrocortison gives som substitutionsbehandling med det formal at gendanne de normale
niveauer af kortisol. Derfor kan bivirkningsprofilen ved behandling af binyreinsufficiens
ikke sammenlignes med profilen ved behandling af andre tilstande, som kraver langt
hejere doser orale eller parenterale glukokortikoider. Bivirkninger hos patienter med
binyreinsufficiens, der behandles med fysiologiske niveauer af hydrocortison, er fortrinsvis
forbundet med over- eller underdosering (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabel

Bivirkninger, der er observeret i kliniske studier med patienter med binyreinsufficiens, som
er blevet behandlet med hydrocortison (som modificeret udlesning eller kontinuerlig
subkutan infusion), vises 1 nedenstaende tabel:

MedDRA's systemorganklasse Bivirkninger

Nervesystemet Vertigo, hovedpine

Mave-tarm-kanalen Gastroenteritis, diarré og kvalme

Knogler, led, muskler og bindevaev Artralgi

Almene symptomer og reaktioner pa Traethed

administrationsstedet

Hjerte Hypertrofisk kardiomyopati hos for tidligt
fodte speedbern

Undersogelser Vaegtegning

Desuden er nedenstdende bivirkninger indberettet for andre leegemidler med hydrocortison,
der er givet til andre indikationer end binyreinsufficiens, som behandles med
substitutionsbehandling i hgjere doser (hyppighed ikke kendt):

Immunsystemet
Aktivering af en infektion (tuberkulose, svampe- og virusinfektioner, herunder herpes)

Det endokrine system
Induktion af glukoseintolerance eller diabetes mellitus

Metabolisme
Salt- og vandretention, som ferer til edem, hypertension, hypokalizemi

Psvykiske forstyrrelser
Eufori, psykose, sovnleshed

Jjne
get intraokulaert tryk samt katarakter

Mave-tarm-kanalen
Dyspepsi og forverring af eksisterende ulcus

Hud og subkutane vav
Cushing-lignende symptomer, strekmarker, ekkymose, akne og hirsutisme, nedsat
sarheling
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4.9

4.10

5.0

5.1

5.2

Knogler, led, muskler og bindevaev
Osteoporose med spontane frakturer samt muskelsvakkelse

Immunsystemet
Overfolsomhed

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendst, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Der er ikke observeret akut overdosis af hydrocortison hos patienter med binyre-
insufficiens. Der findes intet antidot. I tilfzelde af bivirkninger ivaerksattes symptomatisk
behandling efter behov.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: H 02 AB 09. Glukokortikoider.

Farmakodynamiske egenskaber

Hydrocortison er et glukokortikoid og den syntetiske form af hormonet kortisol, som
udskilles af binyrebarken. Glukokortikoid binder til cytosoliske glukokortikoidreceptorer,
hvilket forer til aktivering eller undertrykkelse af proteinsyntesen, der blandt andet spiller
en rolle i immunsystemet. Glukokortikoider er nodvendige for blandt andet metabolismen,
immunsystemet, bevaegeapparatet og de homeostatiske funktioner. Hydrocortison kan
medfere saltretention og anvendes som substitutionsbehandling ved binyreinsufficiens.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Hydrocortison absorberes godt fra mave-tarm-kanalen efter oral administration, og de

maksimale plasmakoncentrationer nds cirka 1 time efter administration.

Fordeling
I plasma bindes kortisol til kortikosteroid-bindende globulin (CBG, ogsa benavnt

transcortin) og albumin. Bindingen er cirka 90 %. Hydrocortison krydser placenta, og der
er pavist sma meangder af midlet i modermaelk.

Biotransformation
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Hydrocortison metaboliseres 1 lever og andet vev til hydrogenerede og nedbrudte
produkter, herunder dihydrokortisol og tetrahydrokortisol. Hydrocortison er et substrat af
CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Elimination

Metabolitter udskilles fortrinsvis i urin som glucuronider sammen med en meget lille
mangde uomdannet hydrocortison. Hydrocortison krydser placenta, og der er pavist sma
mengder i modermalk. Halveringstiden er 1-2 timer.

Linearitet/non-linearitet

I en dosis pa 5 mg til 40 mg er eksponeringen for hydrocortison mindre end
dosisproportional. Den mest sandsynlige arsag til denne dosisathangighed er en oget first-
pass-effekt ved hejere doser. Det er uklart, om eksponeringen for hydrocortison er
tidsafthengig.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
Hydrocortison er et tilskud ved mangel pa kroppens egen kortisol, og derfor er der en
direkte farmakokinetisk/farmakodynamisk sammenhang.

Farmakokinetik hos lever- og nyrepatienter

Der kan forekomme forsinket metabolisme af hydrocortison hos leverpatienter. Dette kan
fore til forhejede koncentrationer af hydrocortison. Hos nyrepatienter kan nyrernes
forsinkede inaktivering og eliminering af hydrocortison fere til forhejede koncentrationer
af hydrocortison. Den kliniske respons pa hydrocortison ber derfor monitoreres neje hos
bade lever- og nyrepatienter.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Studier af hydrocortisons reproduktionstoksicitet hos mus og rotter har vist
ganespaltedannelse og veekstforsinkelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjaelpestoffer
Hver Lilinorm filmovertrukket tablet i styrken 1 mg, 5 mg og 10 mg indeholder:
Lactosemonohydrat
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat

Desuden indeholder Lilinorm 1 mg:
Polyvinylalkohol (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350 (E 1521)

Talcum (E 553B)

Desuden indeholder Lilinorm 5 mg:
Polyvinylalkohol (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350 (E 1521)

Talcum (E 553B)

Sunset Yellow FCF (E 110)

Lilinorm, filmovertrukne tabletter 1 mg, 5 mg, 10 mg og 10+5 mg v002 Side 8 af 10



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Gul jernoxid (E 172)
Ponceau 4R (E 124)

Desuden indeholder Lilinorm 10 mg:
Polyvinylalkohol (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350 (E 1521)

Talcum (E 553B)

Sunset Yellow FCF (E 110)

Allura Red AC (E129)

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
Lilinorm 1 mg filmovertrukne tabletter: 1 ar
Lilinorm 5 mg, Lilinorm 10 mg samt Lilinorm 10 og 5 mg filmovertrukne tabletter: 2 ar

Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C

Blisterkortene af PVC-PE-PVdC/aluminium skal opbevares i den ydre karton for at
beskytte mod lys

Emballagetyper og pakningsstorrelser

Lilinorm 5 mg, Lilinorm 10 mg samt Lilinorm 1 mg filmovertrukne tabletter: 20, 30, 50
eller 100 tabletter pr. pakning.

En pakning med flere blisterkort af PVC-PE-PVdC/aluminium indeholdende

10 filmovertrukne tabletter.

Lilinorm 10 og 5 mg filmovertrukne tabletter: 84 tabletter pr. pakning.
Kombinationspakning: en sammenfoldelig @ske indeholdende 4 blisterkort, der hver
indeholder 21 filmovertrukne tabletter til 1 uge. Et blisterkort indeholder 7 rede 10 mg
filmovertrukne tabletter (morgendosis) og 14 orange 5 mg filmovertrukne (eftermiddags-
og aftendosis).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Regler for destruktion og anden hindtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Ace Pharmaceuticals BV

Schepenveld 41

3891 ZK Zeewolde

Holland

Reprasentant
Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kgbenhavn NV
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

1 mg: 66035
5 mg: 66037
10 mg: 66038

10 og 5 mg: 66039

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
29. oktober 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
07. august 2025
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