Rezumatul planului de management al riscului pentru
Hidrocortizon Atb 10 mg comprimate

Acesta este un rezumat al planului de management al riscului (PMR) Hidrocortizon Atb 10 mg
comprimate. PMR detaliaza riscurile importante ale produsului Hidrocortizon Atb 10 mg
comprimate, cum aceste riscuri pot fi reduse la minim si incertitudini (informatiile absente).

Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru Hidrocortizon Atb 10 mg comprimate si
prospectul sdu oferd informatii esentiale profesionistilor din domeniul sdnatatii si pacientilor cu
privire la modul in care trebuie utilizat acest medicament.

I. Medicamentul si pentru ce este utilizat

Hidrocortizon Atb 10 mg comprimate este autorizat pentru tratamentul:

Terapiei de substitutie

* Insuficienta suprarenala la copii si adolescenti,

* Insuficienta suprarenald la adulti, ca utilizare adjuvanta sau cand preparatele cu hidrocortizon cu
eliberare modificata nu pot fi utilizate.

Terapiei inhibitorie
* Hiperplazie suprarenalad congenitala (HSC) la copii, adolescenti si adulti.

I1. Riscuri asociate cu medicamentul si activitati pentru a reduce la minimum sau caracteriza
ulterior riscurile

Riscurile importante asociate Hidrocortizon Atb 10 mg comprimate, impreuna cu masurile de
reducere la minimum a acestor riscuri, sunt prezentate mai jos.

Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate sunt:
e Informatii specifice, cum ar fi atentionari, precautii si sfaturi privind utilizarea corecta in
prospectul si RCP-ul adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii;
e Sfaturi importante privind ambalajul medicamentului;
e Statutul legal al medicamentului — Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Impreuni, aceste masuri constituie masuri de rutina pentru reducerea la minimum a riscurilor.
Nu sunt propuse alte masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

In plus fati de aceste masuri, se desfisoard activititi de farmacovigilenti de rutind, inclusiv
raportarea reactiilor adverse, rapoarte periodice de actualizare privind siguranta (RPAS),
monitorizarea literaturii medicale si alte activitati conform legislatiei UE.

Nu sunt propuse alte masuri suplimentare de minimizare a riscurilor.

II. A. Lista riscurilor importante si informatiilor absente
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Riscurile importante ale medicamentului Hidrocortizon Atb 10 mg comprimate sunt riscuri care
necesitd activitati speciale de gestionare a riscurilor pentru a investiga suplimentar sau a reduce la
minimum riscul, astfel incat medicamentul sd poatd fi administrat in sigurantd. Riscurile
importante pot fi considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt preocupari
pentru care exista suficiente dovezi ale unei asocieri cu utilizarea produsului Hidrocortizon Atb 10
mg comprimate. Riscurile potentiale sunt preocupari pentru care o asociere cu utilizarea acestui
medicament este posibild pe baza datelor disponibile, dar aceasta asociere nu a fost stabilita inca
si necesita o evaluare suplimentara. Informatiile absente se refera la informatiile privind siguranta
medicamentului care lipsesc 1n prezent si care trebuie colectate.

Rezumatul problemelor de siguranta

Riscuri identificate importante Sindromul de sevraj la steroizi
Criza de feocromocitom

Riscuri potentiale importante Tulburare cresterii cerebelului
Teratogenitate

Informatii absente Niciuna propusa.

I1. B. Rezumatul riscurilor importante

Riscuri identificate importante:

Sindromul de sevraj la steroizi

Dovezi pentru corelarea riscului | Dovezile se bazeaza pe datele din literatura din studii clinice
cu medicamentul si rapoarte de caz.

Cinci pacienti care au primit corticosteroizi pentru mai multe
perioade de timp au prezentat simptome de sevraj la steroizi
atunci cand au incercat sia reduca sau sa intrerupa
medicamentele. Studiile privind functia hipotalmo-hipofizo-
adrenocorticala (HPA) la cei cinci pacienti n timpul retragerii
corticosteroizilor sunt rezumate aici. Analiza acestor date si a
datelor din rapoartele anterioare dezvaluie patru subtipuri de
sindrom de abstinentd a corticosteroizilor: tip |, dovezi
simptomatice si biochimice ale supresiei HPA; tip I,
recrudescenta bolii pentru care medicamentul a fost prescris
initial; tip III, dependenta de corticosteroizi, fie fizica, fie
psihologica, cu functie HPA normald demonstrabila si fara
recrudescentd a bolii de baza; si tipul IV, dovezi biochimice
de suprimare a HPA fara simptome si farad reaparitia bolii de
baza. Poate exista orice combinatie Tntre tipurile I, II si IIL.
Concluziile principale sunt urmatoarele 5: Unele sindroame
care sugereaza clinic suprimareca HPA dar nu se refera la
aceasta. Unele sindroame care seamand cu dependenta de
droguri dar nu se refera la aceasta. Testul rapid ACTH este o
modalitate clinica utila de a evalua functia HPA; acest test ar
trebui sd guverneze rata de retragere a corticosteroizilor in

Versiune PMR 0.2 din data 24.01.2024



absenta bolii tratabile cu steroizi. Daca boala este prezenta,
rata si gradul de retragere a corticosteroizilor sunt guvernate
de starea bolii. Pacientii au o tendintd imprevizibila de a abuza
de corticosteroizi; medicii ar trebui sa se fereasca sa permita,
din neatentie, continuarea supradozajului inutil pe termen

lung. (5)

Factori de risc si grupuri de risc

Factorii de risc sunt reprezentati de doze mari si terapie
prelungita.

Masuri de reducere la minimum
a riscului

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor:
- Sectiunea 4.4 a RCP-ului;
- Sectiunea 2 a Prospectului.

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor:
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Criza de feocromocitom

Riscuri potentiale importante:

Dovezi pentru corelarea riscului
cu medicamentul

Dovezile se bazeaza pe datele din literatura din studii clinice
si rapoarte de caz.

Feocromocitoamele sunt tumori secretoare de hormoni ale
maduvei glandelor suprarenale, intalnite la 0,1-0,5% dintre
pacientii cu hipertensiune arteriald. Marea majoritate a
feocromocitoamelor secreta catecolamine, dar s-a dovedit ca
secreta ocazional si interleukine, calcitonina, testosteron si in
cazuri rare hormonul adrenocorticotrop. Criza de
feocromocitom este un eveniment care pune viata in pericol,
in care nivelurile ridicate de catecolamine provoaca o reactie
sistemicd care duce la 0 insuficienta de organ. Un barbat de
70 de ani a fost internat cu ischemie miocardica acutda dupa
administrarea de glucocorticoizi ca examen endocrin pentru o
masad suprarenald. Cateterismul cardiac a dezvaluit artere
coronare permeabile si acesta a fost externat. Un an mai tarziu
a revenit cu dureri toracice asemanitoare anginei. In timpul
spitalizarii, a suferit evenimente suplimentare de durere in
piept, dificultdti de respiratie si palpitatii in urma administrarii
de glucocorticoizi ca pregitire pentru administrarea
intravenoasa de substanta de contrast. Pe parcursul internarii,
pacientul a prezentat atat semne ale sindromului Cushing, cat
si niveluri ridicate de catecolamine. Dupd stabilizarea
parametrilor vitali si a electrolitilor serici, masa suprarenala a
fost rezectionata chirurgical si s-a descoperit ca prezenta un
feocromocitom secretor de hormon adrenocorticotrop. Acesta
este primul caz documentat de feocromocitom secretor de
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hormon adrenocorticotrop, complicat de criza de
feocromocitom indusa de glucocorticoizi. (7)

Factori de risc si grupuri de risc

Factorii de risc sunt reprezentati de doze mari.

Masuri de reducere la minimum
a riscului

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor:
- Sectiunea 4.4 a RCP-ului;
- Sectiunea 2 a Prospectului.

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor:
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Riscuri potentiale importante:

Tulburarea cresterii cerebelului

Dovezi  pentru  corelarea
riscului cu medicamentul

Dovezile se bazeaza pe datele din literatura din studii clinice
si rapoarte de caz.

Tntr-un sondaj la copiii ce au primit puls-terapie (terapie cu
doze mari de glucocorticoizi intravenos), 10% au prezentat
simptome neuropsihiatrice, cum ar fi schimbari de
comportament, stare de spirit alterata si iritabilitate. Reactiile
psihologice adverse sunt, de asemenea, raportate la copiii
tratati cu glucocorticoizi (GC) din cauza malignitatii. La copiii
cu astm, tratamentul cu GC a fost asociat cu deficit ale
memoriei verbale si simptome depresive. La copiii cu boala
inflamatorie intestinald existd o relatie semnificativd intre
tratamentul cu GC si simptomele depresive auto-raportate, o
relatie care pare s depaseasca efectul posibil al severitatii
bolii. La adulti, efectele acute ale tratamentului cu GC au fost
evaluate si existd in mod constant constatari ale incidentei
crescute dependente de doza a simptomelor psihiatrice si
afectarea memoriei declarative si a memoriei de lucru. Un
studiu prospectiv necontrolat al adultilor tratati cu GC nu a
detectat nicio modificare a dimensiunii hipocampului si s-au
constatat efecte contradictorii asupra performantei memoriei.
Alte studii la adultii tratati cu GC din cauza astmului sau a
bolilor reumatice au dovedit reduceri semnificative ale
volumului amigdalei si hipocampului si afectarea memoriei
declarative in timpul terapiei. La adultii cu lupus eritematos
sistemic a fost detectatd o relatie pozitivda intre doza
cumulativd de GC si atrofia cerebrala si a fost, de asemenea,
legata de functiile cognitive. Reversibilitatea acestor efecte
observate in timpul tratamentului cu GC ramane de investigat.
In concluzie, cateva studii indicd rezultate cerebrale
nefavorabile dupa administrarea de GC in timpul copilariei,
dupa perioada neonatald si in timpul adolescentei, dar un
posibil efect cerebral in aceste perioade de viatd nu este
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suficient evaluat. Studii recente care utilizeazad tehnici
avansate de RMN au dezvaluit schimbari considerabile de
maturizare care continud sa apara in creier in timpul copilariei
si adolescentei. Astfel, se poate banui faptul ca creierul ramane
un organ care este vulnerabil la tratamentul cu GC exogen in
aceste perioade de viatd, dar acest lucru nu este in prezent
suficient de documentat. (8)

Factori de risc si grupuri de risc

Factorii de risc sunt reprezentati de doze mari.

Masuri  de  reducere la
minimum a riscului

Masuri de rutind de reducere la minimum a riscurilor:
- Sectiunea 4.4 a RCP-ului;
- Sectiunea 2 a Prospectului.

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor:
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

Riscuri potentiale importante:
Teratogenitate

Dovezi  pentru  corelarea
riscului cu medicamentul

Dovezile se bazeaza pe datele din literatura din studii clinice
si rapoarte de caz.

Killen a folosit Registrul de nasteri suedez pentru a studia
asocierea consumului de droguri prenatale cu despicaturile
orofaciale pe o perioadi de 6 ani. In total au fost 576 873 de
nasteri in perioada respectiva si 1044 de sugari cu despicaturi
orofaciale. Autorii au comparat frecventele malformatiei
observate si asteptate pentru femeile expuse la glucocorticoizi
la Tnceputul sarcinii. Nu s-a gasit o crestere semnificativa a
acestora in asociere cu utilizarea sistemica de corticosteroizi
(risc relativ 1,94 [95% CI 0,78-3,99], frecventa observata fiind
7/2050 [0,34%] fatd de frecventa asteptata 3,6/2050 [0,17% ]).
Studiul National de Prevenire a Defectelor Congenitale este un
studiu de caz controlat, care a inclus 1141 de mame ale copiilor
cu despicatura labiala cu sau fara despicatura palating, 628 de
mame cu copii cu despicatura de palat si 4143 martori.
Carmichael si colaboratorii au intervievat aceste mame despre
expunerea la corticosteroizi la inceputul sarcinii. Raportul de
probabilitate pentru aparitia despicaturii labio-palatine cu
expunere la oricare steroid a fost de 1,7 (IC 95% 1,1-2,6) in
comparatie cu nicio expunere la steroizi (33/1141 [2,9%] fatd
de 72/4143 [1,7%]). Expunerea la corticosteroizi numai n
saptamanile 1-4 si 5-8 dupa conceptie a fost asociata cu cea
mai mare crestere a riscului de despicdtura labio-palatind cu
un OR de 7,3 (95% CI 1,8-29,4). In concluzie, dovezile
sugereaza ca poate exista o asociere mica, dar semnificativa,
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intre utilizarea sistemicd a corticosteroizilor si aparitia
despicaturii labio-palatine, dar riscul absolut este mic. (3)

Factori de risc si grupuri de risc

Tulburdri de crestere intrauterind au fost observate dupd
administrarea de doze mari de glucocorticoizi. (1)

Masuri  de  reducere la
minimum a riscului

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor:
- Sectiunea 4.6 a RCP-ului;
- Sectiunea 2 a Prospectului.

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor:
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ Informatii absente: Niciuna propusa

Il. C. Plan de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studii a caror efectuare conditioneaza autorizarea pentru punere pe piata

Nu se aplica.

11.C.2 Alte studii in planul de dezvoltare post-autorizare

Nu se aplica.
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