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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hidrocortizon Rompharm 100 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine hidrocortizon succinat de sodiu 133,7 mg echivalent cu hidrocortizon 100 mg (50
mg/ml cand se reconstituie conform recomandarilor).

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine sodiu 9,46 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.
Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

. Substitutie 1n insuficienta suprarenald primara (boala Addison si sindromul adrenogenital) si
insuficienta adrenala secundara (datorita (pan)hipopituitarismului). In primul caz, trebuie administrat
combinat cu un mineralocorticoid.

. Pentru urmatoarele indicatii, hidrocortizonul sau cortizonul nu sunt medicamente de prima alegere, dar
pot fi utilizate ca tratament de soc pe termen scurt:
- in caz de exacerbari severe ale BPOC;
- Tn status asthmaticus;
- ca adjuvant 1n cazul reactiilor anafilactice severe.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Hidrocortizon Rompharm poate fi administrat prin injectie intravenoasa sau intramusculara sau prin perfuzie
intravenoasi. Injectia intravenoasi este metoda preferatd pentru utilizarea initiald de urgenta. In urma
perioadei initiale de urgenta, trebuie luata in considerare utilizarea unui preparat injectabil cu duratd mai
lunga de actiune sau a unui preparat oral. Durata administrarii intravenoase depinde de dozd; poate varia de
la 30 de secunde (de exemplu, 100 mg) la 10 minute (de exemplu, 500 mg sau mai mult).

In general, tratamentul cu corticosteroizi in doze mari trebuie continuat numai pana cand starea pacientului s-
a stabilizat (de obicei nu mai mult de 48 pana la 72 de ore).

Desi reactiile adverse asociate cu tratamentul pe termen scurt cu doze mari de corticoizi sunt rare, poate sa
apara ulcerul gastric. Utilizarea profilactica a antiacidelor poate fi adecvata. Daca tratamentul cu
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hidrocortizon trebuie continuat dupa 48 péna la 72 de ore, poate aparea hipernatremie, de aceea poate fi de
preferat sa se inlocuiasca Hidrocortizon Rompharm cu un corticosteroid, cum ar fi metilprednisolon succinat
de sodiu, care determina o retentie de sodiu minima sau nu determina retentie.

Doza initiala de Hidrocortizon Rompharm este de 100 mg pana la 500 mg sau mai mult, in functie de
severitatea afectiunii. Aceasta doza poate fi repetata la intervale de 2, 4 sau 6 ore, in functie de starea clinica
a pacientului. Tratamentul cu corticosteroizi este un adjuvant, si nu un inlocuitor al tratamentului
conventional.

La pacientii cu afectiuni hepatice, poate exista un efect crescut (vezi pct. 4.4) si se poate lua in considerare
reducerea dozei.

Copii si adolescenti

Doza de Hidrocortizon Rompharm in pediatrie este reglementata mai mult de gravitatea starii pacientului
decat de varsta sau greutate corporald. Doza poate fi redusa pentru acesti pacienti, dar nu trebuie sa fie mai
mica de 25 mg zilnic (vezi pct. 4.4).

Prepararea solutiilor:
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

- Infectii acute: infectii virale si infectii fungice sistemice (infectii bacteriene: vezi pct. 4.4).

- Ulcer gastric si duodenal.

- Infectii cu viermi tropicali.

- Administrare de vaccinuri vii sau vii-atenuate este contraindicata la pacientii carora li se administreaza
doze imunosupresoare de corticosteroizi (vezi si pct. 4.4).

- Administrare intratecala.

- Administrare epidurala.

Contraindicatiile generale si precautii pentru utilizare tratamentului sistemic cu glucocorticoizi se aplica si
pentru Hidrocortizon Rompharm.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Deoarece complicatiile tratamentului cu glucocorticoizi sunt dependente de marimea dozei si de durata
tratamentului, pentru fiecare caz trebuie luata o decizie pe baza raportului risc/beneficiu, privitoare la doza,
durata tratamentului si la ce tip de regim terapeutic, zilnic sau intermitent trebuie utilizat.

Cea mai mica doza posibila de corticosteroid trebuie utilizata pentru a controla boala tratata si atunci cand
este posibil, reducerea dozei trebuie facuta treptat.

Aspirina si medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene trebuie utilizate cu precautie in asociere cu
corticosteroizi (vezi pct. 4.5).

Efecte imunosupresoare/Susceptibilitate crescuta la infectii

Glucocorticoizii pot creste susceptibilitate la infectii, pot masca unele semne de infectie si pot aparea noi
infectii in timpul utilizarii lor. Ori de cate ori este posibil, trebuie determinat mai intai agentul patogen
responsabil pentru infectiile bacteriene. Infectiile trebuie apoi tratate inainte de inceperea utilizarii
glucocorticosteroizilor. Sub influenta glucocorticoizilor, rezistenta poate sa scada si poate fi dificil de
determinat localizarea infectiei.

Infectiile determinate de toate tipurile de agenti patogeni, inclusiv virusi, bacterii, fungi, protozoare si
helminti, pot fi asociate cu utilizarea de glucocorticoizi, Singuri sau in asociere cu alte medicamente



imunosupresoare care afecteaza imunitatea celulara, imunitatea umorala sau functia neutrofilelor. Astfel de
infectii pot fi usoare, dar pot fi si grave sau chiar letale. Frecventa complicatiilor datorate infectiei creste in
timpul tratamentului cu corticosteroizi Tn doze mari.

Administrarea vaccinurilor vii sau vii-atenuate este contraindicata la pacientii carora li se administreaza o
doza imunosupresoare de corticosteroizi (vezi si pct. 4.4). Vaccinurile cu microorganisme inactivate sau
moarte pot fi administrate acestor pacienti; cu toate acestea, raspunsul terapeutic la astfel de vaccinuri poate
fi diminuat. Administrarea vaccinurilor cu microorganisme vii sau vii-atenuate nu este contraindicata la
pacientii carora li se administreaza o doza non-imunosupresoare de glucocorticoizi.

Utilizarea de hemisuccinat de hidrocortizon in tuberculoza activa ar trebui sa se limiteze la acele cazuri de
tuberculoza fulminanti sau forma diseminati in care corticosteroidul este utilizat pentru tratarea bolii in
asociere cu un tratament antituberculos adecvat. Daca corticosteroizii sunt indicati la pacientii cu tuberculoza
latentd sau cu reactie pozitiva la tuberculina, este necesara monitorizarea atenta, deoarece se poate produce
reactivarea bolii. In timpul tratamentului pe termen lung cu corticosteroizi, acesti pacienti trebuie s
primeasca chimioprofilaxie.

La pacientii care primesc tratament cu corticosteroizi s-a raportat aparifia sarcomului Kaposi.
Intreruperea tratamentului cu corticosteroizi poate duce la remisiune clinica.

Publicatiile privind utilizarea corticosteroizilor in socul septic prezinta atat efecte benefice, cét si efecte
daunatoare. Utilizarea de rutina in socul septic nu este recomandata. Cu toate acestea, studii recente
sugereaza ca corticosteroizii suplimentari pot fi benefici in cazul pacientilor cu soc septic care prezinta
insuficienta suprarenala. In special, terapiile mai lungi (5-11 zile) cu o dozi mici de corticosteroizi ar putea
reduce mortalitatea, in special la pacientii cu soc septic ce necesita tratament vasoconstrictor.

Efecte asupra sistemului imunitar

Pot apérea reactii alergice. Deoarece au aparut cazuri rare de reactii cutanate si reactii anafilactice/
anafilactoide la pacientii tratati parenteral cu corticosteroid, trebuie luate méasuri de precautie adecvate
Tnainte de administrare, Tn special atunci cand pacientul are o istorie de alergie la medicament.

Efecte endocrine

La pacientii tratati cu corticosteroizi supusi unui stres neobisnuit (interventie chirurgicald, trauma, infectie),
este indicata cresterea dozei de corticosteroizi cu actiune rapida Tnainte, in timpul si dupa situatia de stres.
Pacientii expusi la stres sever dupa tratamentul cu glucocorticoizi trebuie atent monitorizati pentru
simptomele insuficientei suprarenale.

Administrarea corticosteroizilor in doze farmacologice pe perioade prelungite poate determina supresia
axului hipotalamic-hipofizo-adrenal (HHA) (insuficienta adrenocorticald secundara). Gradul si durata
insuficientei adrenocorticale produse este variabila in randul pacientilor si depinde de doza, frecventa,
momentul administrarii §i durata terapiei cu glucocorticoizi. La pacientii cu insuficientd adrenald secundard,
poate aparea insuficienta adrenald acuta (criza addisoniana) si care ar putea fi letala atunci cand tratamentul
cu glucocorticoizi este Intrerupt brusc. La acesti pacienti, tratamentul trebuie oprit prin reducerea treptata a
dozei. Acest tip de insuficienta relativa poate persista chiar luni dupa terminarea tratamentului. Terapia
hormonala trebuie reinstituita Tn orice situatie de stres care apare in aceasta perioada.

Un sindrom de sevraj steroidic, aparent fara legatura cu insuficienta adrenocorticala, poate, de asemenea, sa
apara la intreruperea brusca a glucocorticoizilor. Acest sindrom include simptome precum: anorexie, greata,
varsaturi, letargie, cefalee, febra, dureri articulare, descuamare, mialgie, pierdere in greutate, si/sau
hipotensiune arteriala.

Deoarece glucocorticoizii pot produce sau agrava sindromul Cushing, glucocorticoizii trebuie evitati la
pacientii cu boala lui Cushing.



Corticosteroizii au un efect mai puternic la pacientii cu hipotiroidism. In timpul tratamentului cu
corticosteroizi trebuie monitorizata initierea tratamentului de substitutie cu hormoni tiroidieni la pacientii cu
hipertiroidism sau hipotiroidism.

Nutritie si metabolism
Corticosteroizii, inclusiv hidrocortizonul, pot creste glicemia, pot agrava diabetul pre-existent si pot creste
probabilitatea de aparitie a diabetului zaharat la pacientii tratati cu corticosteroid pe termen lung.

Efecte psihiatrice

Tn cazul folosirii glucocorticoizilor pot aparea tulburiri psihice care variaza de la euforie, insomnie,
schimbari de dispozitie, modificari de personalitate si depresie severa, la manifestari psihotice clinic
evidente. De asemenea, instabilitatea emotionald sau tendintele psihotice existente pot fi agravate de
glucocorticoizi.

La administrarea sistemica de steroizi pot aparea potentiale reactii adverse psihiatrice. De obicei simptomele
debuteaza in cateva zile sau saptamani de la initierea tratamentului. Majoritatea reactiilor dispar fie la
micsorarea dozei sau la retragerea medicamentului, desi poate fi necesar tratament specific.

Au fost raportate efecte psihologice la retragerea corticosteroizilor; frecventa este necunoscuta.
Pacientii/persoanele ingrijitoare trebuie incurajate sa se adreseze medicului daca pacientul manifesta
simptome psihologice, in mod special daca se suspecteaza instalarea unei starii depresive sau a ideatiei
suicidare. Pacientii/persoanele ingrijitoare trebuie sa fie atenti la posibile tulburari psihice care pot aparea in
timpul sau imediat dupa scaderea dozei sau intreruperea steroizilor sistemici.

Efecte ale sistemului nervos
Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu tulburari convulsive.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu miastenia gravis (vezi si sectiunea despre
miopatie ,,Efecte asupra sistemului muscular scheletic™).

Evenimentele medicale grave au fost raportate Tn asociere cu administrarea pe cale intratecald/ epidurala
(vezi pct. 4.8).

Au fost raportate cazuri de lipomatoza epidurala la pacientii aflati in tratament cu corticosteroizi, in special
cu utilizarea pe termen lung la doze mari.

Efecte oculare
Glucocorticosteroizii trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu herpes simplex ocular datorita riscului de
perforare a corneei. Se recomanda monitorizarea oftalmologica regulata.

Utilizarea prelungitd a corticosteroizilor poate produce cataracta posterioard subcapsulard si cataracta
nucleara (in special la copii), exoftalmie sau presiune intraoculara crescuta, ceea ce poate duce la glaucom cu
posibila deteriorare a nervilor optici. Riscul de dezvoltare a infectiilor secundare de origine fungica sau
virala la nivelul ochiului este crescut la pacientii care primesc glucocorticoizi.

Tulburarile de vedere pot fi raportate in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luatd in considerare
trimiterea pacientului la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile, care pot include cataracta,
glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia seroasa centrald (CRSC), care au fost raportate dupa
utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi. Corioretinopatia seroasa centrala poate duce la dezlipire de
retind.

Efecte cardiace

Efectele adverse ale corticosteroizilor asupra sistemului cardiovascular, precum dislipidemia si
hipertensiunea arteriald, pot predispune pacientii tratati, cu factori de risc cardiovascular preexistenti, la
efecte cardiovasculare suplimentare daca se utilizeaza tratament de lunga durata cu doze mari.



Sunt recomandate teste suplimentare la pacientii cu risc crescut.

In caz de insuficientd cardiaca congestivi, corticosteroizii sistemici trebuie utilizati cu precautie si doar daca
este strict necesar.

Efecte vasculare
S-a raportat aparitia trombozei, inclusiv trombembolism venos,, in asociere cu corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

In consecinta, corticosteroizii trebuie sa fie administrati cu precautie la pacientii care prezintd sau cu
predispozitie pentru tulburari tromboembolice.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu hipertensiune arteriala.

Efecte gastrointestinale
Dozele crescute de corticosteroizi pot duce la aparitia pancreatitei acute.

Tratamentul cu glucocorticoizi poate masca simptomele unui ulcer (peptic), astfel incat perforatia sau
hemoragia se pot produce fara durere semnificativa. Tratamentul cu glucocorticoizi poate masca peritonita
sau alte semne/ simptome asociate tulburdrilor gastrointestinale, precum perforatia, ocluzia sau pancreatita.
In cazul administrarii concomitente cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), riscul aparitiei
ulcerelor gastrointestinale este crescut.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu prudenta in colita ulcerativa nespecifica, daca existd o probabilitate de
perforatie iminenta, abces sau altd infectie piogenica. Se recomanda prudenta si in cazul diverticulitei,
anastomozelor intestinale noi, ulcerului peptic activ sau latent.

Efecte hepatice

Hidrocortizonul poate avea un efect crescut la pacientii cu afectiuni hepatice, deoarece metabolismul si
eliminarea hidrocortizonului sunt semnificativ mai scazute la acesti pacienti. Trebuie luata in considerare o
reducere a dozei.

Efecte asupra sistemului muscular scheletic

Miopatia acuta a fost raportata la utilizarea unor doze crescute de glucocorticoizi, cel mai frecvent la pacienti
cu afectiuni de transmisie neuromusculara (de exemplu, miastenia gravis) sau la pacientii care urmeaza
tratament concomitent cu anticolinergice, precum medicamente blocante neuromusculare (de exemplu,
pancuronium). Aceasta miopatie acuta este generalizata, poate afecta muschii oculari si respiratori si poate
determina tetrapareza. Pot aparea cresteri ale creatinkinazei. Ameliorarea sau recuperarea clinica dupa
incetarea administrarii corticosteroizilor poate dura de la sdptaméani pana la ani.

Osteoporoza este o reactie adversa frecventa dar rareori indentificata, ca fiind asociata utilizarii pe termen
lung a glucocorticosteroizilor in doze crescute.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Corticosteroizii trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala.

Investigatii

Se recomanda prudentd atunci cand hidrocortizonul se administreaza la pacientii cu insuficienta cardiaca din
cauza efectului mineralocorticoid al hidrocortizonului. Hidrocortizonul poate determina cresterea tensiunii
arteriale, retentia de sare si apa si cresterea excretiei de potasiu. Poate fi necesara instituirea unui regim
restrictiv privind consumul de sare si suplimentarea potasiului. Toti glucocorticoizii cresc excretia de calciu.

Leziuni, intoxicatii si complicatii procedurale

Corticosteroizii cu administrare sistemica nu sunt indicati si, prin urmare, nu trebuie sa fie utilizati pentru
tratamentul traumatismului cranian sau accidentului vascular cerebral, deoarece este putin probabil sa aiba
un efect benefic si chiar pot fi ddunatori. Pentru traumatismul cranian, un studiu multicentric a evidentiat un
nivel ridicat al mortalitatii la 2 sdptamani si 6 luni dupa leziune, la pacientii carora li s-a administrat



metilprednisolon succinat de sodiu comparativ cu placebo. Nu a fost stabilitd o asociere cauzala cu
tratamentul cu metilprednisolon succinat de sodiu.

Altele

Este de asteptat ca tratamentul 1n asociere cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care contin
cobicistat, sa mareasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea in asociere trebuie evitata, cu
exceptia cazurilor in care beneficiul obtinut depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice induse de
corticosteroizi, in acest caz fiind obligatorie monitorizarea pacientilor pentru depistarea reactiilor adverse
sistemice induse de corticosteroizi.

Dupa administrarea de corticosteroizi sistemici s-au raportat crize de feocromocitom, care pot fi letale.
Corticosteroizii trebuie administrati numai pacientilor cu feocromocitom suspectat sau diagnosticati cu
feocromocitom, dupa o evaluare adecvata a raportului risc/beneficiu.

Copii si adolescenti

Corticosteroizii pot determina incetinirea cresterii la nou-ndscuti, copii sau adolescenti; aceasta poate fi
ireversibila. Cresterea si dezvoltarea nou-nascutilor si a copiilor la care se administreaza un tratament de
lunga durata cu corticosteroizi trebuie atent monitorizate. Cresterea poate fi inhibata la copiii care primesc
tratament cu glucocorticoizi pe termen lung, zilnic, cu doze divizate. Folosirea unui astfel de regim trebuie
restrictionata la cazurile cele mai grave.

Sugarii si copiii aflati in tratament corticosteroid pe termen lung au un risc deosebit de crestere a presiunii
intracraniene. Dozele mari de corticosteroizi pot produce pancreatita la copii si adolescenti.

Cardiomiopatia hipertrofica a fost raportatd dupa administrarea de hidrocortizon la copiii ndscuti prematur,
prin urmare trebuie efectuate evaluarea diagnostica corespunzatoare si monitorizarea functiei si structurii
cardiace.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Hidrocortizonul este metabolizat de 11 B-hidroxisteroid dehidrogenaza de tip 2 (11 B-HSD2) si enzima 3A4 a
citocromului P450 (CYP) (vezi pct. 5.2).

INHIBITORII CYP3A4 - Pot scadea clearance-ul hepatic si pot creste concentratiile plasmatice ale
hidrocortizonului. In prezenta unui inhibitor al CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
claritromicina si suc de grapefruit), poate fi necesara ajustarea dozei de hidrocortizon pentru a evita
toxicitatea steroidiana.

INDUCTORII CYP3A4 - Pot creste clearance-ul hepatic si pot scddea concentratiile plasmatice de
hidrocortizon. In prezenta unui inductor al CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, carbamazepind, fenobarbital
si fenitoind), poate fi necesara cresterea dozei de hidrocortizon pentru atingerea raspunsului dorit.

SUBSTRATURI CYP3A4 - In prezenta unui alt substrat al CYP3A4, clearance-ul hepatic al
hidrocortizonului poate fi afectat, fiind necesara ajustarea corespunzatoare a dozei. Este posibil ca reactiile
adverse asociate utilizarii individuale a fiecarui medicament sa aiba o probabilitate de aparitie crescuta la co-
administrare.

ALTE EFECTE DECAT CELE MEDIATE DE CYP3A4 - Alte interactiuni si efecte care apar la
administrarea de hidrocortizon sunt descrise in Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1 prezinta interactiunile sau efecte medicamentoase ale hidrocortizonului, cele mai frecvente si/sau
clinic importante .



Tabel 1. Interactiuni/efecte importante ale medicamentelor sau substantelor active la asocierea cu

hidrocortizon

Clasa sau tipul medicamentului
- MEDICAMENTUL sau

SUBSTANTA
Antibiotic
- ISONIAZIDA

Antibiotic, Antituberculos

- RIFAMPICINA
Anticoagulante (orale)

Interactiune/Efect

INHIBITOR CYP3A4

INDUCTOR CYP3A4

Efectul corticosteroizilor asupra anticoagulantelor orale este variabil.
Exista rapoarte privind efectele sporite ale anticoagulantelor atunci
cand sunt administrate concomitent cu corticosteroizi. Prin urmare,
indicatorii de coagulare trebuie monitorizati pentru a mentine efectele
anticoagulante dorite.

Anticonvulsivante
- CARBAMAZEPINA

INDUCTOR (si SUBSTRAT) CYP3A4

Anticonvulsante
- FENOBARBITAL
- FENITOINA

Anticolinergice
- BLOCANTE
NEUROMUSCULARE

INDUCTORI CYP3A4

Corticosteroizii pot influenta efectul anticolinergicelor.

1) A fost raportatd miopatie acuta la administrarea concomitentd de
doze crescute de corticosteroizi impreuna cu anticolinergice, precum
medicamente blocante neuromusculare (vezi pct. 4.4).

2) A fost raportatd antagonizarea efectelor blocante musculare ale
pancuronium and vecuronium la pacienti care utilizau corticosteroizi.
Se asteaptd ca aceastd interactiune sa apara la toate blocantele
neuromusculare competitive.

Anticolinesteraze

Steroizii pot reduce efectul anticolinesterazicelor in miastenia gravis.

Antidiabetice

Deoarece corticosteroizii pot creste concentratia serica de glucoza,
poate fi necesara ajustarea dozei de medicamente antidiabetice.

Antiemetice INHIBITORI (si SUBSTRATURI) CYP3A4

- APREPITANT

- FOSAPREPITANT

Antifungice INHIBITORI (si SUBSTRATURI) CYP3A4

- ITRACONAZOL

- KETOCONAZOL

Antivirale INHIBITORI (si SUBSTRATURI) CYP3A4

- INHIBITORI DE PROTEAZA 1) Inhibitorii de proteaza, precum indinavir si ritonavir, pot creste
HIV concentratiile plasmatice ale corticosteroizilor.

2) Corticosteroizii pot induce metabolismul inhibitorilor de proteaza
HIV, determinand concentratii plasmatice reduse.

Potentatori farmacocinetici

-COBICISTAT

INHIBITORI CYP3A4

Inhibitori de aromataza

- AMINOGLUTETIMIDA

Supresia suprarenald indusa de aminoglutetimida poate exacerba
modificarile endocrine determinate de tratamentul indelungat cu
glucocorticoizi.

Blocant al canalelor de calciu

INHIBITOR (si SUBSTRAT) CYP3A4

- DILTIAZEM
Glicozide cardiotonice Utilizarea concomitenta a corticosteroizilor cu glicozide cardiotonice
- DIGOXINA poate creste posibilitatea aritmiilor sau a toxicitatii digitale asociate cu

hipopotasemia. La toti pacientii care iau oricare dintre aceste
combinatii de terapie medicamentoasa, trebuie sa fie monitorizate




Estrogeni (inclusiv contraceptive
orale care contin estrogeni)

- SUC DE GRAPEFRUIT

Imunosupresive
- CICLOSPORINA

indeaproape determinarile electrolitice serice, in special concentratiile
de potasiu.

INHIBITOR (si SUBSTRAT) CYP3A4

Estrogenii pot potenta efectele hidrocortizonului prin cresterea
concentratiei de transcortina si, prin urmare, scdderea cantitatii de
hidrocortizon disponibil pentru a fi metabolizat. Ajustarile dozei de
hidrocortizon pot fi necesare in cazul in care estrogenii sunt addugati
sau retrasi dintr-un regim stabil de dozare.

INHIBITOR CYP3A4

INHIBITOR (si SUBSTRAT) CYP3A4

Cresterea activitatii, atat a ciclosporinei, cét si a corticosteroizilor poate

sd apara atunci cand cele doua sunt utilizate concomitent. Au fost
raportate convulsii cu aceasta utilizare concomitenta.

Imunosupresive
- CICLOFOSFAMIDA
- TACROLIMUS

SUBSTRATURI CYP3A4

Antibiotice macrolide

- CLARITROMICINA

- ERITROMICINA

Antibiotice macrolide

- TROLEANDOMICINA
AINS

- doze mari de ASPIRINA (acid
acetilsalicilic)

INHIBITORI (si SUBSTRATURI) CYP3A4

INHIBITOR CYP3A4

1) Incidenta hemoragiilor gastrointestinale si a ulceratiilor poate creste
la administrarea concomitenta de corticosteroizii cu AINS.

2) Corticosteroizii pot creste clearance-ul aspirinei in doze mari, ceea
ce poate duce la scaderea nivelului seric al salicilatului. Intreruperea
tratamentului cu corticosteroizi poate duce la cresterea nivelului seric
al salicilatului, ceea ce ar putea duce la cresterea riscului de toxicitate a
salicilatilor.

Agentii care elimina potasiul

Cand corticosteroizii sunt administrati concomitent cu agenti care
elimind potasiul (adica diuretice), pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru aparitia hipopotasemiei. De asemenea, existd un risc
crescut de hipopotasemie la utilizarea concomitenta a corticosteroizilor
cu amfotericind B, xantine sau beta 2 agonisti. Au fost raportate cazuri
in care utilizarea concomitentd a amfotericinei B si a hidrocortizonului

a fost urmata de cardiomegalie si insuficienta cardiaca congestiva.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea hidrocortizonului la femeile gravide. Teratogenicitatea, sub forma
de palatoschizis, a fost observata in experimentele pe animale. Mai ales soarecii s-au dovedit a fi sensibili la
acest lucru. Cu toate acestea, relevanta pentru sarcina la om este scazuta. Hidrocortizon Rompharm poate fi
utilizat cu indicatie strictd. Utilizarea cronica a dozelor mai mari trebuie evitata cat mai mult posibil, avand
in vedere riscul de insuficienta suprarenald la nou-nascuti.

Alaptarea
Corticosteroizii sunt excretati in laptele uman; prin urmare, Hidrocortizon Rompharm trebuie utilizat in

timpul alaptarii numai dupa o analiza atenta a avantajelor si dezavantajelor pentru mama si pentru copil.

Fertilitatea
Nu exista dovezi ca corticosteroizii afecteaza in mod negativ fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Trebuie luate in considerare posibilele efecte secundare ale acestui medicament, cum ar fi tulburari vizuale,
slabiciune musculara, modificari ale dispozitiei (euforie si depresie) si convulsii care pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In cazul in care sunt afectati, pacientii nu trebuie sa conduca
vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu urmatoarele cai de administrare contraindicate: Intratecala/
Epidurala: arahnoidita, boala functionala gastrointestinala/ disfunctie de vezica urinara, cefalee, meningita,
parapareza/paraplegie, convulsii, tulburari senzoriale. Frecventa acestor reactii adverse nu este cunoscuta.

Urmitoarele reactii adverse au fost observate la tratamentul parenteral cu corticosteroizi. Includerea lor in
aceasta listd nu inseamna ca aceasta reactie adversa specifica a fost vazuta cand se utilizeaza hidrocortizonul.
In tabel frecventa urmatoarelor reactii adverse nu poate fi determinata din datele disponibile si nu este
cunoscuta.

Tratamentul cu glucocorticoizi poate duce, chiar si in cazul unor doze mici, la urmatoarele reactii adverse:

Prezentare generali a reactiilor adverse

Aparate, sisteme §i organe Frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestari Infectie oportunistd, infectie mascata, infectie (activarea
infectiei, inclusiv reactivarea tuberculozei)

Tumori benigne, maligne i nespecificate |Sarcom Kaposi, criza de feocromocitom
(incluzdnd chisturi gi polipi)

Tulburari hematologice si limfatice Leucocitoza

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate la medicament, reactie anafilacticd, reactie
anafilactoida

Tulburari endocrine Sindrom Cushing, supresia axului hipotalamic-hipofizar-adrenal,
sindrom de sevraj steroidian

Tulburdri metabolice si de nutritie Acidozad metabolica, retentie de sodiu, retentie de lichide,

alcaloza hipopotasemica; dislipidemie, reducerea tolerantei la
glucozad; cresterea necesarului de insulina (sau agenti
hipoglicemianti orali la diabetici), lipomatoza, apetit crescut

Tulburari psihice Tulburare afectiva (incluzand depresie, dispozitie euforica, stari
emotionale, dependenta de droguri, ideatie suicidara), tulburarea
psihotica (incluzand manie, iluzii, halucinatii si schizofrenie),
tulburarile mentale, modificarea personalitatii, starea
confuzionald, anxietatea, tulburari de dispozitie, comportament
anormal, insomnie, iritabilitate, exacerbarea comportamentului
psihotic preexistent

Tulburdri ale sistemului nervos Lipomatoza epidurald, presiune intracraniana crescuta,
hipertensiune intracraniand benigna, convulsii, amnezie,
tulburare cognitiva, ameteli, cefalee

Tulburdri oculare Corioretinopatie, cataracta, glaucom, exoftalmie, vedere
incetosata (vezi si pct. 4.4)

Tulburari acustice si vestibulare Vertij

Tulburari cardiace Insuficienta cardiaca congestiva (la pacientii susceptibili),
cardiomiopatie hipertrofica la copiii ndscuti prematur

Tulburari vasculare Tromboza, hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala




Tulburdri respiratorii, toracice si Embolism pulmonar, sughituri

mediastinale

Tulburdri gastrointestinale Ulcer gastric (cu posibila perforare si sangerare), perforatie
intestinald, sdngerare gastrica, pancreatita, esofagita, distensie
abdominala, durere abdominald, diaree, dispepsie, greata

Afectiuni cutanate §i ale tesutului Angioedem, hirsutism, petesii, echimoze, atrofie cutanata,

subcutanat eritem, hiperhidroza, vergeturi, eruptie cutanata, prurit, urticarie,
acnee

Tulburdri musculo-scheletice si ale Slabiciune musculara, mialgie, miopatie, atrofie musculara,

tesutului conjunctiv osteoporoza, osteonecroza, fractura pe os patologic, artropatie

neuropatica, artralgie, intarzierea cresterii, fractura vertebrala de
compresie, ruptura de tendon

Tulburari ale aparatului genital si ale Menstruatie neregulata

sanului

Tulburari generale i la nivelul locului de|Vindecare incetinitd a ranilor, edem periferic, oboseala, stare
administrare generala de rau, reactie la locul injectarii

Investigatii diagnostice Cresterea presiunii intraoculare, scaderea tolerantei la

carbohidrati, scaderea potasiului din sange, cresterea
concentratiei de calciu 1n urind, cresterea alanin-
aminotransferazei, cresterea aspartat-aminotransferazei,
cresterea fosfatazei alcaline din singe, cresterea ureei in sange,
suprimarea reactiilor la teste cutanate, Crestere in greutate

Copii si adolescenti
Infectiile cu o evolutie mai grava sau chiar letala in timpul administrarii concomitente de glucocorticosteroizi
(cum ar fi varicela sau rujeola) sunt mai frecvente la copii decét la adulti.

Cresterea poate fi suprimata In cazul tratamentului cu glucocorticoizi pe termen lung (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista un sindrom clinic de supradozaj acut cu corticosteroizi.

Dozele repetate frecvent (zilnic sau de cateva ori pe sdptaméana) pentru o lunga perioada de timp pot provoca
sindromul Cushing.

In caz de supradozaj, nu este disponibil un antidot specific; tratamentul este de sustinere si simptomatic.
Hidrocortizonul este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: glucocorticoizi, codul ATC: HO2AB09
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Glucocorticoizii, care se gasesc in mod natural si cei sintetici, sunt steroizi adrenocorticali.
Glucocorticoizii naturali (hidrocortizon si cortizon), care au si proprietati de retentie salind, sunt utilizati ca
terapie de substitutie in stérile cu deficienta adrenocorticala.

Hemisuccinat de hidrocortizon are aceleasi actiuni metabolice si antiinflamatorii ca si hidrocortizonul. Cand
se administreaza parenteral si In cantitati echimolare, cei doi compusi sunt echivalenti in activitatea
biologica. Esterul succinat de sodiu cu hidrocortizon, foarte solubil in apa, permite administrarea imediata
intravenoasa a unor doze mari de hidrocortizon intr-un volum mic de diluant si este deosebit de util in cazul
in care sunt necesare rapid niveluri ridicate de hidrocortizon in sange. Dupa administrarea intravenoasa de
hidrocortizon succinat de sodiu, efectele demonstrabile sunt evidente in decurs de o ora si persista pentru o
perioada variabila.

Eficacitatea relativa a metilprednisolonului succinat de sodiu si a hidrocortizonului succinat de sodiu, dupa
cum este indicata prin reducerea numarului de eozinofile, este de 5: 1 dupa administrarea intravenoasa. Acest

lucru este in concordanta cu potenta orala relativa a metilprednisolonului si hidrocortizonului.

Tabel 2. Potentele relative si dozele echivalent de corticosteroizi conventionali

Corticosteroid Efectul relativ | Efectul relativ Doza Timp de
antiinflamator | mineralocorticoid | echivalenta injumatitire
(mg) plasmatic
(minute)
Cortizon 0,8 0,8 25 30
Hidrocortizon 1,0 1,0 20 90
Prednison 4,0 0,8 5 60
Prednisolon 4.0 0,8 5 200
Triamcinolon 50 0,0 40 300
Metilprednisolon 5,0 0,0 4,0 180
Betametazona 25,0 0,0 0,75 100-300
Dexametazona 25-30 0,0 0,75 100-300
Fludrocortizon 10 125 - 200

Glucocorticoizii difuzeaza prin membranele celulare si formeaza complexe cu receptori specifici din
citoplasma. Aceste complexe trec in nucleul celulei, se fixeazd de ADN (cromatind) si se stimuleaza
transcriptia ARN mesager si sinteza proteinelor ulterioare a diferitelor enzime responsabile in cele din urma
de efectele observate dupa utilizarea sistemica a glucocorticoizilor.

Glucocorticoizii provoacd efecte metabolice profunde si variate. In plus, ei modifica raspunsul imun al
organismului la diversi stimuli.

Activitatea farmacologicd maxima a glucocorticoizilor se realizeaza mai tarziu decat valorile maxime din
sange. Acest lucru pare sa indice ca majoritatea efectelor acestor medicamente nu se bazeaza pe actiunea
directd a medicamentului, ci mai degraba pe modificarea activitatii enzimatice.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica hidrocortizonului la subiectii sdnatosi de sex masculin a demonstrat cinetica neliniara atunci
cand a fost administrata o singura doza intravenoasa de hidrocortizon sodiu succinat mai mare de 20 mg, iar

parametrii farmacocinetici corespunzatori ai hidrocortizonului sunt prezentati in Tabelul 3.

Tabel 3. Parametrii farmacocinetici medii (SD) ai hidrocortizonului dupa administrarea de doze unice
intravenoase

Adulti sianéitosi de sex masculin (21-29 ani; N = 6)

Dozi (mg) 5 | 10 | 20 | 40
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Expunere totala

( AgCo.w; ngxora/ml) 410 (80) 790 (100) 1480 (310) 2290 (260)
(Cc'famﬁfm ) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Volum de distributie la starea de

echilibru 20,7 (7,3) 20,8 (4,3) 26,0 (4,1) 37,5 (5,8)
(Vdse; I)

Timp de injumatatire (ti; Ore) 1,3(0,3) 1,3(0,2) 1,7 (0,2) 1,9(0,1)

ASCo.. = Aria de sub curba concentratiei plasmatice de la zero pana la infinit.

Absorbtie

Dupa administrarea unor doze unice intravenoase de hidrocortizon succinat de sodiu de 5, 10, 20 si 40 mg la
subiecti sandtosi de sex masculin, valorile medii ale varfurilor obtinute la 10 minute dupa administrare au
fost 312, 573, 1095 si, respectiv, 1854 ng/ml. Hidrocortizonul succinat de sodiu este absorbit rapid atunci
cand este administrat intramuscular.

Distributie

Hidrocortizonul este distribuit pe scara larga in tesuturi, traverseaza bariera hemato-encefalica si este secretat
in laptele matern. Volumul de distributie la starea de echilibru pentru hidrocortizon a variat de la aproximativ
20 1a 40 I (Tabelul 3). Hidrocortizonul se leaga la glicoproteina transcortina (adica, globulina care leaga
corticosteroizi) si albumind. Legarea de proteine in plasma a hidrocortizonului la om este de aproximativ
92%.

Metabolizare

Hidrocortizonul (adica cortizolul) este metabolizat de catre 11 -HSD2 la cortizon si mai departe la
dihidrocortizon si tetrahidrocortizon. Alti metaboliti includ dihidrocortizolul, 5a-dihidrocortizolul,
tetrahidrocortizolul si Sa-tetrahidrocortizolul. Cortizonul poate fi transformat in cortizol prin 11§-
hidroxisteroid dehidrogenaza de tip 1 (113-HSD1). Hidrocortizonul este, de asemenea, metabolizat de catre
CYP3A4 la 6B-hidroxicortizol (68-OHF), iar 6B-OHF a variat de la 2,8% pana la 31,7% din totalul
metabolitilor produsi, ceea ce demonstreaza o variabilitate interindividuala mare.

Eliminare
Eliminarea dozei administrate este aproape completa in 12 ore. Cand hidrocortizon succinat de sodiu este
administrat intramuscular, se excreta intr-un model similar cu cel observat dupa injectarea intravenoasa.

Grupe speciale

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacientii cu insuficienta hepatica.

Datele din literatura sustin ca hidrocortizonul are un efect crescut la pacientii cu afectiuni hepatice, deoarece
metabolizarea si eliminarea hidrocortizonului sunt semnificativ mai scazute la acesti pacienti. Trebuie luata
n considerare o reducere a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutageneza/ carcinogeneza:

Hidrocortizonul este negativ in testul de mutagenicitate bacteriand. Hidrocortizonul a provocat aberatii
cromozomiale Tn limfocitele umane in vitro si la soarece in vivo. Cu toate acestea, relevanta biologica a
acestor rezultate nu este clard, deoarece hidrocortizonul nu a crescut incidenta tumorii in timpul unui studiu
de carcinogenitate de 2 ani.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:
S-a aratat ca corticosteroizii reduc fertilitatea atunci cand sunt administrati sobolanilor.
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S-a demonstrat cé corticosteroizii sunt teratogeni la multe specii atunci cand sunt administrati in doze
echivalente cu doza umana. In studiile privind reproducerea pe animale, s-a aritat ci glucocorticoizii cresc
incidenta malformatiilor (palatoschizis, malformatii osoase), letalitatea embriofetala si intarzierea cresterii
intrauterine. Tn cazul hidrocortizonului, s-a observat palatoschizis atunci cand a fost administrat la femele
gestante de soarece si hamster.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere pentru reconstituire:

Fosfat dihidrogen de sodiu dihidrat

Fosfat hidrogen disodic anhidru
Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilititi
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis:
2 ani

Dupa reconstituire si diluare:

Stabilitatea solutiei dupa reconstituire cu 2 ml de apa sterila injectabild nu a fost investigatd. Prin urmare,
solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

Dupa reconstituire si apoi diluare cu 100 ml si 1000 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9%, stabilitatea
chimica si fizicd In timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 4 ore la 25°C.

Dupa reconstituire si apoi diluare cu 100 ml si 1000 ml solutie injectabila de glucoza 5%, stabilitatea chimica

si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 4 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul
si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora tip I, inchis cu dop gri din cauciuc bromobutilic si sigilat cu un capac din plastic de
culoare alba si capsa detasabild din aluminiu.

Mairimi de ambalaj: 1, 10 flacoane. Cutie de carton care contine 1 flacon sau cutie de carton cu 2 suporturi de
protectie din folie PVC acoperite cu folie PET/PE si un prospect.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Prepararea solutiilor
Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru a detecta prezenta particulelor si decolorarea
Tnainte de administrare.

Dupa reconstituire, solutia este limpede fara particule vizibile sau precipitat.
Preparatul nu contine conservant si este destinat unei singure utilizari. In mod normal, odata deschis,
continutul unui flacon trebuie utilizat imediat (vezi pct. 6.3).

Instructiuni
Se adauga nu mai mult de 2 ml de apa sterild pentru injectie la continutul unui flacon cu pulbere sterila, in
conditii aseptice.

Pentru injectare intravenoasa sau intramusculara:
Pregatiti solutia conform descrierii de mai sus. Pentru injectarea intravenoasa sau intramusculara, nu este
necesara o diluare suplimentara, se agita si se retrage pentru utilizare.

Pentru perfuzie intravenoasa:

Mai 1ntéi, preparati solutia asa cum este descris mai sus, addugand nu mai mult de 2 ml apa sterild pentru
injectie in flacon. Aceasta solutie care contine 100 mg de hidrocortizon poate fi apoi adaugata la 100 ml pana
la 1000 ml (dar nu mai putin de 100 ml) dintr-una din urméatoarele solutii:

. solutie apoasa de glucoza 5%

. solutie de clorura de sodiu 0,9%.

Dacd pacientul este pe o dieta de sodiu, poate fi utilizata solutia de glucoza 5%.

Cand se reconstituie dupa cum este indicat, pH-ul solutiei va varia de la 7,0 la 8,0.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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