AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13608/2020/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hidrocortizon Zentiva 19,6 mg/5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiola incolora (cu solutia A) contine 1 ml solutie hidrogensuccinat de hidrocortizon 25 mg.
Fiola bruna (cu solutia B) contine 4 ml solvent.

Dupa reconstituire cu intreaga cantitate de solvent, cei 5 ml de solutie injectabild contin succinat sodic
de hidrocortizon 26,19 mg, obtinut ex femporae, echivalent cu hidrocortizon 19,6 mg.

Excipient cu efect cunoscut: solutia reconstituita contine sodiu 2,46 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia A: solutie limpede, incolora sau colorata in limita etalonului de culoare By,

Solutia B: solutie limpede, incolora.

Solutia reconsituita prin amestecarea solutiei A cu solutia B: solutie limpede, incolora sau colorata in
limita etalonului de culoare Bo.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hidrogensuccinatul de hidrocortizon este indicat in stari de soc, edem laringian, insuficienta respiratorie
acuta, stare de rau astmatic, edem pulmonar toxic, edem Quincke, coma, encefalitd acutd, meningita

acutd, insuficientd corticosuprarenaliana acuta.

Acest medicament este destinat pacientilor din toate grupele de varsta; totusi, administrarea la copii,
adolescenti si varstnici se face cu prudenta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti: dozele recomandate in stérile de soc sunt de 10 - 20 mg hidrogensuccinat de hidrocortizon/kg
echivalent cu 7,8 — 15,7 mg hidrocortizon’kg (500 mg — 1000 mg hidrogensuccinat de
hidrocortizon/doza, echivalent cu 392 — 784 mg hidrocortizon/doza), in injectie intravenoasa lenta,
repetat la nevoie. Pentru alte indicatii pot fi suficiente doze de 100 - 200 mg hidrogensuccinat de
hidrocortizon (echivalent cu 78,4 — 156,8 hidrocortizon).
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Varstnici: Hidrocortizonul este utilizat in principal in conditii acute pe termen scurt. Nu existd nicio
informatie care sa sugereze ca o schimbare a dozei este justificata de varsta. Cu toate acestea, tratamentul
pacientilor in varsta ar trebui sa fie planificat tinand cont de consecintele grave ale reactiilor adverse ale
corticosteroizilor la pacientii varstnici si este necesara supravegherea clinica atenta (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti: in insuficienta corticosuprarenald acutd doza recomandata este de 0,25-0,5 mg
hidrogensuccinat de hidrocortizon/kg si zi (echivalent cu 0,2 — 0,4 mg hidrocortizon/kg si zi),
administrata intravenos lent, fractionat la intervale de 8 ore; pentru alte indicatii doza recomandata este
de 5 mg hidrogensuccinat de hidrocortizon/kg (echivalent cu 3,9 mg hidrocortizon/kg), repetat la nevoie.
Tratamentul la copii si adolescenti ar trebui sd fie planificat {indnd cont de consecintele grave ale
reactiilor adverse ale corticosteroizilor la copii si este necesara supravegherea clinica atenta (vezi pct.
4.4).

Mod de administrare
Administrare injectabild intravenoasa lenta (in 1-10 minute).

In general, tratamentul este de scurta duratd; la nevoie, se continud administrarea orala.
Deoarece efectul apare in 2-6 ore, In anumite situatii este necesara asocierea altor medicamente cu
actiune rapida - de exemplu adrenalina in socul anafilactic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Micoze sistemice, cu exceptia cazurilor In care tratamentul antiinfectios a fost instituit.

Administrarea de vaccinuri vii sau inactivate este contraindicata la pacientii carora li se administreaza
doze imunosupresoare de glucocorticoizi.

Nu existd contraindicatii absolute ale glucocorticoizilor, atunci cand administrarea acestora este de
importanta vitala.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Glucocorticoizii sunt medicamente foarte eficace, deosebit de utile terapeutic, dar cu risc mare de reactii
adverse, inclusiv corticodependenta. Prescrierea trebuie facuta cu atentie, tratamentul se face sub control
medical si, ITn masura posibilului, se va evita administrarea timp indelungat a dozelor mari.

Glucocorticoizii administrati timp indelungat, in doze mari, deprimd axul hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenalian, cu fenomene de hipocorticism endogen si dependenta de tratamentul hormonal.
Intreruperea bruscia a administririi poate determina exacerbarea simptomelor bolii tratate, chiar
fenomene de insuficientd suprarenald. Pentru a evita aparitia insuficientei corticosuprarenale este
necesara indicarea cu discernamant a medicatiei cortizonice si intreruperea tratamentului de lunga durata
cu doze mari. Pentru evitarea fenomenelor de hipocorticism endogen, intreruperea tratamentului
cortizonic se va face prin diminuarea progresiva a dozelor. Pacientii aflati sub tratament cu
glucocorticoizi trebuie avertizati asupra necesitatii cresterii dozei zilnice in situatii de stres, de exemplu,
in caz de interventii chirurgicale, traumatisme, infectii etc.

Ulcerul gastro-duodenal activ reprezintd o contraindicatie relativd a corticoterapiei; atunci cand
administrarea glucocorticoizilor este indispensabild, se recomanda asocierea cu inhibitori ai secretiei
acide gastrice si evitarea tratamentului prelungit. in caz de ulcer in antecedente, administrarea
glucocorticoizilor necesitd multd prudenta si supraveghere medicald atenta.

Tulburirile de vedere pot aparea 1n cazul utilizérii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosatd sau alte tulburari de vedere, trebuie luatd in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta,
glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasd (CRSC), care au fost raportate dupa
utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi. Tratamentul sistemic cu glucocorticoizi poate provoca



corioretinopatie, care poate conduce la tulburari de vedere, inclusiv amauroza. Utilizarea prelungita a
tratamentului sistemic cu glucocorticoizi, chiar i in doze mici, poate provoca corioretinopatie.

Dupa administrarea de corticosteroizi, s-au raportat crize de feocromocitom, care pot fi letale.
Corticosteroizii trebuie administrati pacientilor suspectati sau diagnosticati cu feocromocitom numai
dupa evaluarea corespunzatoare a raportului risc / beneficiu (vezi pct. 4.8).

Ca urmare a efectului imunosupresiv, glucocorticoizii favorizeaza dezvoltarea infectiilor — infectiile
bacteriene localizate se pot generaliza, tuberculoza poate fi reactivatd, micozele locale pot deveni
sistemice, virozele (indeosebi herpesul ocular, zona zoster si varicela) se pot exacerba, unele parazitoze
se agraveazd. Semnele evolutive de infectie pot fi mascate. Dacd apare o infectie in timpul tratamentului
cortizonic, este obligatorie instituirea tratamentului antiinfectios specific.

Glucocorticoizii pot fi utili in cazuri selectionate de infectii (actiondnd prin cresterea capacitatii
organismului de a face fata situatiei de criza si/sau prin efectul antiinflamator).

Pot beneficia de glucocorticoizi infectiile grave insotite de soc, formele grave de tuberculoza,
encefalitele virale acute. Tratamentul cortizonic se efectueaza obligatoriu sub protectie cu
chimioterapice antimicrobiene adecvate.

Glucocorticoizii favorizeaza dezvoltarea osteoporozei. Femeile in perioada de menopauza sunt o grupa
speciala de risc. Pentru profilaxia osteoporozei cortizonice se recomanda folosirea de doze cat mai mici,
o dieta bogata in proteine si tratament specific.

La copii si adolescenti, glucocorticoizii inhiba maturarea osoasa si pot intdrzia cresterea. Acest efect
poate fi minimalizat prin evitarea tratamentului indelungat cu doze mari.

Glucocorticoizii pot provoca fenomene de excitatie centrala, chiar fenomene psihotice.
Indicarea la bolnavii cu antecedente psihotice este justificatd numai in situatii de exceptie, tindnd seama
de posibilitatea decompensarii afectiunii psihice.

Dupa administrarea de hidrocortizon la sugari prematuri, s-a raportat cardiomiopatie hipertrofica. La
sugari tratati cu hidrocortizon, trebuie efectuate ecografii cardiace pentru a monitoriza structura si
functia miocardului..

Glucocorticoizii au efect hiperglicemiant. Folosirea la persoanele cu antecedente heredo-colaterale de
diabet zaharat impune prudenta. Diabetul manifest este o contraindicatie relativa. Cand administrarea
de glucocorticoizi este indispensabild, este necesara reevaluarea tratamentului antidiabetic, pentru
mentinerea glicemiei sub control.

Hidrocortizonul trebuie folosit cu grija in toate situatiile in care retentia hidrosalina poate fi ddunatoare:
insuficient cardiaca, hipertensiune arteriald, epilepsie. In timpul tratamentului se recomandi evitarea
consumului excesiv de sare.

Dozele mari si tratamentul indelungat cu glucocorticoizi pot provoca hipokaliemie.

Administrarea glucocorticoizilor necesita prudenta la varstnici, la pacientii cu colitd ulceroasa (risc de
perforatie), anastomoze intestinale recente, insuficienta renala, insuficienta hepatica, miastenia gravis.

Sportivi
Acest medicament contine o substanta activa care poate determina pozitivarea testelor antidoping.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Medicamente care pot provoca torsada varfurilor (astemizol, terfenadind, bepridil, eritromicina

intravenos, halofantrina, pentamidina, sparfloxacina, sultoprida, vincamina), inclusiv unele antiaritmice
(amiodarond, bretilium, disopiramida, chinidind, sotalol): risc crescut de aritmii severe, indeosebi la



persoanele cu interval QT prelungit si in conditii de hipokaliemie. Asocierea este contraindicatd, iar in
cazul antiaritmicelor cu risc se impune multd prudentd; hipokaliemia trebuie corectata.

Medicamente hipokaliemiante (diuretice, purgative, amfotericina B intravenos): risc crescut de
hipokaliemie.

Digitalice: hipokaliemia provocatd de dozele mari de glucocorticoizi, administrate timp indelungat,
creste riscul aritmiilor digitalice.

Insulina, metformina, sulfamide antidiabetice: este posibild micsorarea eficacitatii acestora din cauza
favorizarii hiperglicemiei de catre glucocorticoizi; poate fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau
antidiabetice orale.

Anticoagulante: risc hemoragic crescut in cazul asocierii cu glucocorticoizi in doze mari sau in tratament
prelungit.

Antihipertensive: eficacitatea acestora poate fi micsoratd din cauza favorizarii retentiei hidrosaline de
catre glucocorticoizi.

Acid acetilsalicilic: glucocorticoizii pot scadea salicilemia, prin cresterea elimindrii salicilatului; la
oprirea tratamentului cu glucocorticoizi salicilemia poate creste.

Carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, primidond, rifabutind, rifampicind si alte medicamente
inhibitoare enzimatice: posibilitatea micsorarii concentratiei plasmatice de glucocorticoizi, cu
diminuarea eficacitatii.

Izoniazida: posibilitatea scaderii concentratiei plasmatice a chimioterapicului, probabil din cauza
favorizarii metabolizarii sale.

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3 A, inclusiv cu medicamente care contin
cobicistat, sa mareasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea concomitenta 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.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Glucocorticoizii traverseaza bariera feto-placentara. Studii epidemiologice nu au evidentiat efecte
malformative la om, in cazul utilizérii glucocorticoizilor in primul trimestru de sarcind. Corticoterapia
de lunga duratid in timpul sarcinii poate intarzia cresterea fatului. Dozele mari administrate la femeia
gravidi pot provoca, exceptional, insuficientd corticosuprarenali la nou-niscut. in general,
glucocorticoizii trebuie administrati in timpul sarcinii numai la recomandarea si sub supravegherea
medicului, dupa evaluarea atenta a raportului risc potential fetal/beneficiu terapeutic matern.

Deoarece glucocorticoizii se excretd in lapte, alaptarea trebuie evitatd In timpul tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Glucocorticoizii nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Este posibila aparitia reactiilor adverse specifice glucocorticoizilor. Aparitia reactiilor adverse depinde
de doza, durata si frecventa administrarii.

Administrarea de hidrocortizon pe perioade scurte, de obicei, este bine tolerata, rezultand putine reactii
adverse de intensitate usoara.

Administrate pe termen lung, dozele mari de hidrocortizon vor produce, de obicei, reactii adverse
previzibile, si, eventual, grave.



Ori de céte ori este posibil, cele mai mici doze eficace de hidrocortizon trebuie utilizate pentru cea mai
scurtd duratd de timp, pentru a reduce la minim aparitia i intensitatea reactiilor adverse.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (=>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutad (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Clasificarea MedDRA pe | Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si organe
Tulburari ale sistemului | Frecvente Insomnie, cefalee, vertij convulsii, cresterea
nervos presiunii intracraniene la copii, de obicei la
intreruperea tratamentului
Tulburari gastro-intestinale | Frecvente Greata, varsaturi
Mai putin frecvente | Ulceratii gastroduodenale/ulcer, pancreatitd
acuta *
Cu frecventd | Perforatii gastrointestinale, hemoragii
necunoscuta gastrointestinale, dispepsie, distensie
abdominald, ulceratii esofagiene, candidoza
esofagiand
Tulburari metabolice si de | Mai putin frecvente | Retentie de sodiu**, hipokaliemie cu risc
nutritie crescut de aritmii
Cu frecventa | Retentie de apa, alcalozd hipokaliemica,
necunoscuta crestere in greutate ,cresterea apetitului
alimentar
Tulburari psihice Frecvente Euforie, excitabilitate psihomotorie, stari
confuzionale, manie, depresie
Cu frecventd | Dependenta psihica, tulburari ale dispozitiei,
necunoscuta tulburari ale personalitatii, psihoza, agravarea
schizofreniei
Tulburari ale sistemului | Cu frecventd | Reactii anafilactoide (de exemplu bronhospasm,
imunitar necunoscuta hipo- sau hiperpigmentatie, abcese sterile, edem
laringian si urticarie)
Tulburari musculo- | Cu frecventd | Miopatie proximala, osteoporoza, fracturi
scheletice si ale tesutului | necunoscuta vertebrale si ale oaselor lungi, rupturi ale
conjunctiv tendoanelor, necroza asepticd, slabiciune
musculara
Tulburari cardiace Cu frecventd | Insuficienta cardiacd congestivd la pacienti
necunoscuta susceptibili, rupturd de miocard dupa infarct

miocardic recent
Cardiomiopatie hipertrofica la sugari prematuri

Tulburari vasculare Cu frecventd | Hipertensiune arteriald, tromboembolie
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Acnee
tesutului subcutanat Cu frecventd | Intarzierea cicatrizarii, petesii, echimoze,
necunoscuta atrofie cutanatd si subcutanata, vergeturi,
hipersudoratie,  teleangiectazii,  hirsutism,
urticarie
Tulburari endocrine Cu frecventd | Supresia axului hipotalamo-hipofizo-
necunoscuta corticosuprarenalian, Intarzierea cresterii la

copii, sindrom cushingoid, scdderea tolerantei la
glucoza cu cresterea necesarului  de
antidiabetice, dezechilibru 1n homeostazia
azotului si calciului, crize de feocromocitom
(efect de clasa al corticosteroizilor) (vezi pct.
4.4)




Clasificarea MedDRA pe | Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si organe

Tulburari oculare Cu frecventa rara Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)
Cu frecventa Cresterea presiunii intraoculare ( glaucom),
necunoscuta edem papilar, corioretinopatie, cataractd cu

posibilitatea afectarii nervului optic, subtierea
corneei si sclerei, exacerbarea bolilor oculare de
etiologie fungica sau virala

Tulburari hematologice si | Cu frecventd | Leucocitoza

limfatice necunoscuta

Tulburari ale aparatului | Cu frecventa | Cresterea sau scaderea motilitatii si numarului
genital si sanului necunoscuta de spermatozoizi, tulburari ale ciclului

menstrual si amenoree

* 1n special la copii
** cu posibilitatea unor consecinte nedorite in caz de insuficienta cardiaca sau hipertensiune arteriala

Reducerea rapidd a dozei administrate dupd un tratament prelungit poate duce la insuficientd
corticosuprarenald acutd, hipotensiune arteriala si deces. Aceste fenomene apar, de obicei, in cazurile in
care este indicatd terapie continud, de lunga durata. Pot aparea, de asemenea, febra, mialgii, artralgii,
rinita, conjunctivita, noduli cutanati durerosi si pruriginosi, scadere in greutate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu existd manifestari clinice ale supradozajului acut. Hidrocortizonul este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: glucocorticoizi pentru uz sistemic, codul ATC: HO2ABO09.

Hidrocortizonul este principalul hormon glucocorticoid fiziologic. Hidrogensuccinat de hidrocortizon,
ester la gruparea hidroxil din pozitia 21, este un preparat solubil in apa (la pH alcalin). Se introduce
intravenos 1n injectii sau perfuzii, fiind ales 1n situatiile de urgenta.

Efectul terapeutic se instaleaza lent (dupa 2 - 6 ore de la administrare) si se mentine 8-12 ore.

Are actiune asupra metabolismului glucoproteic, actiune antiinflamatorie si actiune de retinere a sarii si
apei.

Glucocorticoizii actioneaza primar la nivelul unor receptori intracelulari specifici.

Complexul glucocorticoid-receptor trece in nucleu, se fixeazd de ADN la nivelul unui situs specific si
functioneaza ca factor de transcriptie, realizdnd activarea sau inhibarea expresiei genelor afectate.
Hidrogensuccinatul de hidrocortizon este practic ineficace local (devine activ numai dupa desfacerea
metabolica a hidrocortizonului).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa injectarea intravenoasa concentratia plasmatica maxima este atinsa rapid. Timpul de Injumatatire
plasmatica este de aproximativ 90 minute.



Este metabolizat la nivel hepatic si renal si se elimind pe cale renald sub formad de compusi
glucuronoconjugati.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fiola incolord (solutia A)
Macrogol 400.

Fiola bruna (solutia B)
Hidrogencarbonat de sodiu
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Solutia de hidrogensuccinat de hidrocortizon poate fi adaugata in solutii perfuzabile de glucoza sau
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (poate fi folosita maximum 4 ore).

Nu se recomanda amestecarea cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Dupa ambalarea pentru comercializare: 2 ani

Solutia injectabila obtinutd prin amestecarea solutiilor din cele doud fiole A si B se administreaza
imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale solutiei reconstituite, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu o fiola din sticld incolord, cu capacitatea de 5 ml (cu inel de rupere sau punct de rupere), care
contine 1 ml solutie injectabila de hidrogensuccinat de hidrocortizon 25 mg/ml in macrogol 400 (solutia
A) si o fiola din sticla bruna, cu capacitatea de 5 ml (cu inel de rupere sau punct de rupere), care contine
4 ml solutie de hidrogencarbonat de sodiu 9 mg/4 ml (solutia B).

Cutie cu 5 fiole din sticla incolord, cu capacitatea de 5 ml (cu inel de rupere sau punct de rupere), a cate
1 ml solutie injectabila de hidrogensuccinat de hidrocortizon 25 mg/ml in macrogol 400 (solutia A) si
5 fiole din sticla bruna, cu capacitatea de 5 ml (cu inel de rupere sau punct de rupere), a cate 4 ml solutie
de hidrogencarbonat de sodiu 9 mg/4 ml (solutia B).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercialzate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Se extrage in seringd solventul din fiola de sticla bruna. Se adaugd solventul peste solutia de

hidrogensuccinat de hidrocortizon. Se omogenizeazd solutia §i se administreazd imediat dupa
reconstituire. Se recomanda folosirea unui alt ac pentru injectarea solutiei astfel obtinute.



Orice solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata.

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