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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hidrocortizon Atb 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine 10 mg hidrocortizon.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 78,40 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat
Comprimate ovale, de culoare alba pana la aproape alba, plate, cu margini tesite, gravate cu ,,BP10” pe

o fata si cu linie mediana pe cealalta fatd. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.
Grosimea este de 2,80 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hidrocortizon Atb este indicat pentru:

Terapia de substitutie

* Insuficienta suprarenala la copii si adolescenti

* Insuficienta suprarenala la adulti, ca si utilizare suplimentara sau atunci cand preparatele cu
hidrocortizon cu eliberare modificata nu pot fi utilizate.

Terapie inhibitorie
¢ Hiperplazia suprarenala congenitald (HSC) la copii, adolescenti si adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza trebuie individualizata in functie de raspunsul pacientului. Trebuie utilizatd cea mai mica doza
posibila.

Monitorizarea raspunsului clinic este necesara si pacientii trebuie supravegheati indeaproape pentru
semne, care ar putea necesita ajustarea dozei, inclusiv modificari ale starii clinice, care rezulta din
remisiile sau exacerbdrile bolii, raspunsul individual la medicament si efectul stresului (de exemplu,




interventii chirurgicale, infectii, traumatisme). In timpul stresului, poate fi necesara cresterea
temporara a dozei.

Terapia de substitutie

Insuficienta suprarenala:

* Adulti: 15-25 mg/zi, de obicei, Impartita in doua sau trei doze zilnice.

» Copii si adolescenti: 8-10 mg/m?/zi, ajustata in functie de raspuns si distribuita pe trei pana la patru
doze zilnice.

Terapia inhibitorie

Hiperplazia suprarenald congenitala (HSC):

* Adulti: 15-25 mg pe m?/zi, de obicei, Impartitd in doua sau trei doze zilnice.

» Copii si adolescenti: 10-15 mg/m?/zi, de obicei, distribuitd pe trei pana la patru doze zilnice.

Prima doza de dimineata ar trebui sa fie mai mare decat a doua doza de seard, simuland astfel ritmul
diurn normal al secretiei de cortizol.
Daca inca exista o activitate reziduala a cortexului suprarenal, pot fi suficiente doze mai mici.

In situatiile in care organismul este expus la stres fizic si/sau psihic excesiv, pacientii pot avea nevoie
de o doza crescuta, mai ales dupa-amiaza sau seara.

Inainte de o interventie chirurgicald, pe durata persistentei unor traumatisme sau afectiuni grave la
pacienti cu insuficientd suprarenald cunoscuta sau cu rezerva suprarenald incertd

Inainte de interventia chirurgicald, medicii anestezisti trebuie informati daca pacientul este tratat in
prezent sau a fost tratat Th antecedente cu corticosteroizi.

In situatii mai putin severe cand nu este necesard administrarea parenterala de hidrocortizon, de
exemplu infectii usoare, febra moderata de orice etiologie si situatii stresante, cum ar fi interventii
chirurgicale minore, doza zilnica de substitutie ar trebui crescuta temporar; doza zilnica totala de
Hidrocortizon Atb trebuie crescuta prin dublarea sau triplarea dozei uzuale.

In timpul bolilor intercurente, trebuie si se cunoasca foarte bine riscul de aparitie a insuficientei
suprarenale acute.

Dupa incheierea episodului de boala intercurentd, pacientii pot reveni la administrarea dozei de
intretinere uzuale.

In situatii severe, este necesari o crestere imediati a dozei iar administrarea oral trebuie inlocuitd cu
tratament parenteral. Administrarea parenterala a hidrocortizonului este justificata in timpul
episoadelor tranzitorii de boald, cum ar fi infectii severe, in special gastroenterita asociatd cu varsaturi
si/sau diaree, febrd mare de orice etiologie sau stres fizic deosebit, cum ar fi, de exemplu, accidente
grave si interventii chirurgicale sub anestezie generala.

Cand este necesar tratament parenteral, pacientul trebuie tratat intr-o unitate cu mijloace de resuscitare
in caz de evolutie a crizei suprarenale.

Populatii speciale

Varstnici
In caz de greutate corporala scazutd asociata varstei, se recomandd monitorizarea raspunsului clinic,
iar doza zilnica poate fi ajustatd pana la o doza mai mica.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. in cazul
pacientilor cu insuficientd renald severa, se recomandd monitorizarea raspunsului clinic si poate fi
necesara ajustarea dozei, vezi pct. 5.2.



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul insuficientei hepatice usoare pana la moderate. in cazul
pacientilor cu insuficientd hepatica severa, masa functionald a ficatului scade si astfel si capacitatea de
metabolizare a hidrocortizonului. Prin urmare, se recomanda monitorizarea raspunsului clinic si poate
fi necesara ajustarea dozei, vezi pct. 5.2.

Mod de administrare:

Comprimatele sunt inghitite cu apa, in timpul mesei sau imediat dupa masa.

Terapia de substitutie pentru insuficienta suprarenala si tratamentul HSC sunt de obicei pe viata.
Pentru copii cu varsta sub 6 ani, comprimatul poate fi sfardmat si amestecat cu alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Criza suprarenala

In cazul in care un pacient prezinta varsaturi sau are o stare de riu, administrarea parenterald a
hidrocortizonului trebuie initiatd imediat, fiind necesar ca persoanele care au grija de pacienti sa fie
instruite in ceea ce priveste administrarea acestuia in situatii de urgenta.

Intreruperea brusci a terapiei cu Hidrocortizon Atb risca sa declanseze o criza suprarenala si deces.
Insuficienta corticosuprarenald secundara indusa de medicament poate fi consecinta opririi prea bruste
a corticoterapiei, iar riscul de aparitie poate fi diminuat prin reducerea treptatd a dozelor. Acest tip de
insuficienta relativa poate persista luni de zile dupa intreruperea terapiei; prin urmare, in orice situatie
de stres care survine in aceastd perioada, se va relua terapia cu corticosteroizi.

Imunizare
Terapiile de substitutie cu corticosteroizi pentru persoanele cu insuficienta suprarenald nu provoaca
imunosupresie si, prin urmare, administrarea de vaccinuri cu virus viu-atenuat nu este contraindicata.

Infectii

Dozele de substitutie de hidrocortizon nu ar trebui sa creasca probabilitatea de aparitie a infectiilor,
insd toate infectiile trebuie tratate cu seriozitate, iar ajustarea dozei este necesara in situatiile de stres
(vezi pct. 4.2). In timpul infectiilor, pacientii cu insuficienta suprarenala sunt expusi riscului de
aparitie a crizei suprarenale care pune viata in pericol, prin urmare, se va acorda atentia cuvenita
depistarii infectiilor si se va solicita cat mai repede consultul unui specialist.

Utilizarea unor doze mai mari de hidrocortizon decat cele uzuale

Dozele mari (supra-fiziologice) de hidrocortizon pot cauza cresterea tensiunii arteriale, retentia
hidrosalina si cresterea excretiei de potasiu. Tratamentul pe termen lung cu doze de hidrocortizon mai
mari decat dozele fiziologice poate duce la caracteristici clinice asemanatoare sindromului Cushing, cu
adipozitate crescuta, obezitate abdominald, hipertensiune arteriala si diabet zaharat determinand astfel
un risc crescut de morbiditate si mortalitate cardiovasculara.

Varsta Tnaintata si indicele scazut al masei corporale sunt factori de risc cunoscuti pentru reactiile
adverse frecvente la administrarea dozelor farmacologice de glucocorticoizi, cum ar fi osteoporoza,
subtiere a pielii, diabet zaharat, hipertensiune arteriald si susceptibilitate crescuta la infectii.

Reactii adverse la corticoterapia de substitutie

Majoritatea reactiilor adverse la corticoterapie sunt corelate cu doza si cu durata de expunere la
tratament. Prin urmare, probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse este mai mica atunci cand
corticoterapia este utilizata cu rol de substitutie.

Corticoterapia poate provoca Intarzierea cresterii in perioada de sugar, in copilarie si adolescenta;
aceasta poate avea un caracter ireversibil. Pentru tratament trebuie sa se utilizeze numai doza minima
necesara pentru obtinerea raspunsului clinic intentionat si, cAnd se poate reduce doza, sciderea va fi
efectuata treptat. Cresterea excesiva in greutate, in contextul scaderii ratei de crestere in naltime sau al




prezentei altor semne sau simptome ale sindromului Cushing sunt sugestive pentru utilizarea unor
doze prea mari ale glucocorticoterapiei de substitutie. Sugarii necesitd evaluare frecventa si trebuie
monitorizati la interval de minimum 3-4 luni, Tn vederea determinarii ratei de crestere, valorilor
tensiunii arteriale si stérii generale de bine.

Pot exista consecinte asupra densitatii minerale osoase la copiii la care se utilizeaza doze mai mari ale
corticoterapiei de substitutie. Se vor utiliza dozele minime de corticosteroid adecvate in functie de
raspunsul individual al fiecarui pacient in parte. Toti glucocorticoizii cresc excretia de calciu si reduc
rata de remodelare osoasd. S-a constatat ca pacientii cu insuficienta suprarenald care urmeaza terapie
de substitutie cu glucocorticoizi pe termen lung au o densitate minerald osoasa redusa.

Pacientii si/sau persoanele care au grija de acestia trebuie avertizate ca pot surveni reactii adverse
psihice potential severe; euforia, mania, psihoza insotita de halucinatii si delirul au fost observate la
pacientii adulti tratati cu terapie de substitutie cu hidrocortizon (vezi pct. 4.8). In general, simptomele
survin in interval de cateva zile sau saptaméani dupa initierea tratamentului. Riscul poate fi crescut in
conditiile utilizarii unor doze mari/expunerii sistemice prelungite (vezi si pct. 4.5), insa dozele utilizate
nu permit anticiparea debutului, tipului, severitatii sau duratei reactiilor. Majoritatea reactiilor se remit
dupa reducerea dozelor sau oprirea administrarii, insa poate fi necesar un tratament specific.
Pacientii/persoanele care au grijd de acestia trebuie Tncurajate sa se adreseze medicului daca apar
simptome psihice ingrijoratoare, in special daca se suspecteaza prezenta unei dispozitii depresive sau a
ideatiei suicidare. Cu toate ca aceste reactii au fost rareori raportate, pacientii/persoanele care au grija
de acestia trebuie sa fie atente si la tulburarile psihice care pot aparea in timpul sau imediat dupa
reducerea treptata a dozelor/oprirea corticoterapiei sistemice.

Reactiile anafilactoide au survenit rareori la pacientii tratati cu corticoterapie, mai ales atunci cand
pacientul a prezentat Tn antecedente alergii la medicamente.

Tulburari de vedere

In cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi pot aparea tulburiri de vedere. Daci pacientul
prezinta simptome ca vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata in considerare
trimiterea la un medic oftalmolog, pentru evaluarea cauzelor posibile, care pot include: cataracta,
glaucom sau afectiuni rare precum corioretinopatia seroasa centrald (CSCR), care au fost raportate
dupa tratament cu corticosteroizi sistemici si topici.

Maturizare sexuala accelerata

Adolescentii cu HSC pot prezenta o maturizare sexuala acceleratd. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape; iar daca sunt prezente semne de pubertate precoce sau de maturizare sexuald accelerata,
trebuie luatd in considerare o crestere a dozei. Se recomanda monitorizarea atenta si regulata a
pacientilor adolescenti, cu ajustarea dozei in functie de raspunsul individual al pacientului.

Functia tiroidiana

Pacientii cu insuficienta suprarenald trebuie monitorizati pentru detectarea disfunctiei tiroidiene,
intrucat atat hipotiroidismul cat si hipertiroidismul pot influenta considerabil expunerea la
hidrocortizonul administrat.

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

Lactoza
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau
malabsorbtie la glucoza si galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Hidrocortizonul este metabolizat de citocromul P450 3A4 (CYP3A4). Administrarea concomitenta de
medicamente care sunt inhibitori sau inductori ai CYP3A4 poate duce, prin urmare, la modificari
nedorite ale concentratiilor serice ale Hidrocortizon Atb cu riscul aparitiei de reactii adverse, 1n special
de criza suprarenald. Necesitatea ajustarii dozei atunci cand se utilizeaza astfel de medicamente poate
fi anticipata, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape.

Medicamentele cu efect inductor asupra CYP3 A4, care necesita o potentiala crestere a dozei de
Hidrocortizon Atb, includ dar nu se limiteaza la:

* Anticonvulsivante: fenitoind, carbamazepina si oxcarbazepina

* Antibiotice: rifampicina si rifabutina

* Barbiturice, inclusiv fenobarbital si primidona

* Medicamente antiretrovirale: efavirenz si nevirapina

Medicamentele/substantele cu efect inhibitor asupra CYP3A4, care pot determina necesitatea de
scadere a dozei de hidrocortizon, includ dar nu sunt limitate la:

¢ Antifungice: itraconazol, posaconazol, voriconazol

¢ Antibiotice: eritromicind si claritromicina

o Medicamente antiretrovirale: ritonavir

¢ Suc de grepfruit

e Lemn dulce.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Terapia de substitutie hormonala cu hidrocortizon poate fi utilizatd in timpul sarcinii. Capacitatea
corticosteroizilor de a traversa placenta variaza in functie de tipul acestora, insa hidrocortizonul
traverseaza cu usurinta placenta.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Terapia de substitutie hormonala cu hidrocortizon poate fi utilizata in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectele potentiale ale Hidrocortizon Atb asupra fertilitatii.

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

Pana in prezent, nu existd dovezi ca hidrocortizon afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in literatura stiintifica pentru alte medicamente cu
hidrocortizon, atunci cand sunt administrate ca terapie de substitutie pentru insuficienta suprarenala la
pacientii adulti.

Urmatoarele frecvente sunt utilizate ca baza pentru evaluarea efectelor secundare:

foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 pana la <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 pana la
<1/100), rare (=1/10000 <1/1.000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi
estimata din datele disponibile).



Clasificarea pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse

si organe

Tulburari psihice necunoscutd | Psihoza insotita de halucinatii si delir
Manie
Euforie

Tulburari gastro-intestinale necunoscuta | Gastrita
Greata

Tulburari renale si ale cailor necunoscutd | Acidoza hipokaliemica

urinare

Tulburari cardiace necunoscuta Cardiomiopatie hipertrofica la copiii
nascuti prematur

Tulburari oculare rara Vedere incetosata*

Investigatii diagnostice necunoscutd | Crestere in greutate

*Vezi pct. 4.4.

Din datele obtinute anterior, la cohortele de adulti tratati din copilarie pentru HSC, s-a constatat
scaderea densitatii minerale osoase, incidenta crescuta a fracturilor si rate intarziate de crestere (vezi
pct. 4.4) - nu se stie cu certitudine daca acestea se coreleaza cu tratamentul cu hidrocortizon utilizat in
cadrul schemelor actuale de substitutie hormonala.

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 sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Cazurile raportate de toxicitate acuta si/sau deces ca urmare a supradozajului de hidrocortizon sunt
rare. Nu este disponibil niciun antidot. Probabil ca tratamentul reactiilor determinate de intoxicatia
cronica nu este indicat cu exceptia cazului in care pacientul are o afectiune care 1-ar face neobisnuit de
susceptibil la efectele daunitoare ale hidrocortizonului. in acest caz trebuie instituit tratament
simptomatic adaptat.

Timpul biologic de injumatatire plasmatica al hidrocortizonului este de aproximativ 100 de minute.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: glucocorticoizi, codul ATC: H02ABO09.

Mecanism de actiune

Hidrocortizonul este un glucocorticoid. Glucocorticoizii sunt steroizi adrenocorticali, produsi atat de

corticosuprarenale cit si obtinuti prin sinteza si, care sunt absorbiti cu usurinta de la nivelul tractului
gastrointestinal.

Efecte farmacodinamice

Se considera ca hidrocortizonul este principalul corticosteroid secretat de corticosuprarenale.
Glucocorticoizii sintetizati in mod natural (hidrocortizon si cortizon), care au si proprietati de retentie
sodica, sunt utilizati ca terapie de substitutie in insuficienta corticosuprarenald. Acestia sunt utilizati,
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de asemenea, pentru puternicele lor efecte antiinflamatorii in tulburari care afecteaza numeroase
aparate, sisteme si organe. Glucocorticoizii au efecte metabolice marcate si diferite. In plus, modifica
raspunsurile imune ale organismului la diversi stimuli.

Pentru a nu depasi pragul Cushing, doza administratd de hidrocortizon pe zi, pentru adulti, este 30 - 40
mg.

Cu un timp de Injumatatire biologic intre 8 si 12 ore, hidrocortizonul este unul dintre glucocorticoizii
cu actiune scurtd; datoritd duratei scurte de actiune, hidrocortizonul nu se acumuleaza la administrarea
zilnica continua.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si Distributie

Dupa administrarea hidrocortizonului pe stomacul gol, concentratiile serice maxime sunt atinse in
decurs de 1 ord, timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 1,5 ore. Daca este luat in timpul
mesei, absorbtia este intarziata, dar nu este redusa.

Legarea de proteine este dependentd de doza; intr-un interval scurt, hidrocortizonul se leagd in
proportie de peste 90%, in principal de transcortind i, intr-o masurd mai micd, de albumina.

Metabolizare si Eliminare

Hidrocortizonul este metabolizat la nivel hepatic; metabolitii sai (compusi tetrahidro, 6-hidroxi, 11-
ceto si 20-hidroxi) sunt inactivi hormonal si sunt excretati renal sub forma de glucuronati (aprox. 90%
din doza aplicata in 48 de ore).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

O cantitate mica de cortizol se excretd 1n urina sub forma nemodificata (< 0,5% din cantitatea produsa
zilnic), ceea ce inseamna ca acesta se elimind complet pe cale metabolici. Intrucat insuficienta renala
severd poate afecta farmacocinetica medicamentelor eliminate complet pe cale metabolica, poate fi
necesara ajustarea dozei, vezi pct. 4.2.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica, insd datele din literatura de specialitate
pentru hidrocortizon confirma ca nu este necesara ajustarea dozei in insuficienta hepatica usoara pana
la moderata. In caz de insuficientd hepatici severd, masa hepatica functionala scade si, astfel, scade si
capacitatea de metabolizare a hidrocortizonului. Acest lucru poate impune individualizarea dozei, vezi
pct. 4.2.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea de corticosteroizi la animalele gestante poate provoca dezvoltare fetald anormala,
inclusiv palatoschizis, intarziere a cresterii intrauterine si efecte asupra cresterii si dezvoltarii
cerebrale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Amidon de porumb

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC-PVDC/ALI de culoare albi opacd a cate 10 comprimate.
Cutie cu 3 blistere din PVC-PVDC/AI de culoare alba opaca a cate 10 comprimate.
Cutie cu 5 blistere din PVC-PVDC/Al de culoare alba opaca a cate 10 comprimate.
Cutie cu 10 blistere din PVC-PVDC/AI de culoare alba opaca a cate 10 comprimate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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