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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Hidrocortisona Generis

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 133,7 mg de succinato sodico de
hidrocortisona, correspondente a 100 mg de hidrocortisona como substancia
activa.

Excipientes, ver sec¢éo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Pé para solucao injectavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

As indicagOes terapéuticas da Hidrocortisona Generis s&o:

- insuficiéncia supra-renal aguda e bissuprarrenalectomia

- choque em que se verifigue ou suspeite de insuficiéncia da supra-renal
- anafilaxia aguda.

Como terapéutica adjuvante nas seguintes situacoes:

- asma bronquica ou estados de mal asmatico

- terapéutica paliativa de situagdes avancadas de neoplasias

- reacgOes tranfusionais

- neurologia: edema cerebral, encefalites e certas meningites agudas

- pediatria: sindrome neurotdxica, hiperplasia congénita das supra-renais com
perda de sal (sindrome de Debré-Fibiger)

- forma maligna de doencas infecciosas

- edema agudo do pulmao de origem toxica.

4.2 Posologia e modo de administracao
ApOs a solubilizagdo do liofilizado, a Hidrocortisona Generis pode ser

administrada por via IV ou IM; de preferéncia por via IV nos tratamentos de
urgéncia.
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Estados de choque: primeira injec¢céo de 10 a 20 mg/kg de peso (500 mg a 1 g
nos adultos), renovavel em fungcédo das necessidades. Doses massivas de 30 a
50 mg/kg (2 a 3 g nos adultos) forma administradas numa Unica injec¢do e
repetidas nalguns casos.

Outras indicacdes: 100 a 500 mg em injeccao IV (ou eventualmente injeccao IM).
A duracdo da injeccdo IV deve ser sempre de pelo menos 30 segundos. Em
caso de utilizacdo de doses elevadas, a injec¢ao sera administrada num periodo
de 1 a 5 minutos.

Embora a posologia nos bebés e nas criancas possa ser reduzida, devera ter-se
em conta a gravidade do quadro clinico e a resposta, mais do que a idade e o
peso da doenca e esta posologia ndo devera ser inferior a 25 mg/dia.

A Hidrocortisona Generis pode ser adicionada a uma solucao de perfusdo. Para
uma dose de 100 mg, utilizar no minimo 100 ml de solugéo.

De uma forma geral, a corticoterapia em doses levadas sera prosseguida até a
estabilizacdo do estado de doenca (geralmente ndo mais de 48 a 72 horas).

Para instrucbes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da
administracao por injecao intravenosa ou intramuscular, ver secc¢éao 6.6.

4.3 Contra-indicagdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes
mencionados na secgao 6.1.

Em caso de insuficiéncia supra-renal, ndo h& contra-indicagbes. Nos outros
casos, as contra-indicagcdes séo as da corticoterapia, em particular:

- infec¢des por virus neurotrépicos (varicela, zona, queratite herpética);

- vacinagdo durante o periodo em que decorre a corticoterapia, em especial a
vacinagéo da variola;

- estados psicéticos agudos;

- doencga de Cushing;

- Ulceras gastroduodenais e cirurgia digestiva recente para anastomose;

- hipertenséao arterial,

- insuficiéncia renal crénica evolutiva;

- diabetes mellitus insulino-dependente;

- gravidez em curso;

- infecc¢des fangicas sistémicas.
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Em todos os casos, as contra-indicagbes da corticoterapia serdao avaliadas em
funcdo dos riscos inerentes a terapia, do risco vital inerente ao estado da doenca
e dos efeitos benéficos do tratamento.

Em caso de tuberculose, mesmo antiga, ou de infeccdo associada, a
corticoterapia sera efectuada sob a protec¢do de uma antibioterapia adaptada.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacéo

Os glucocorticoides podem ocultar alguns sinais de infeccdo e durante a sua
utilizacdo podem verificar-se infecgbes ndo manifestadas. Nestes casos deve
sempre ser avaliada a necessidade de instituir um tratamento antibiotico
adequado.

Durante terapia prolongada e com doses elevadas, se se verificar uma alteragao
no balanco electrolitico, é oportuno considerar o aporte de sodio e potassio.
Todos os glucocorticéides aumentam a excrec¢édo de calcio.

Na primeira infancia o produto deve ser administrado s6 em caso de
necessidade real, sob controlo directo do médico.

Um estado de insuficiéncia supra-renal secundaria, induzida pelos
glucocorticéides pode ser minimizado com uma reducdo gradual da dosagem.
Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir durante meses apls a
suspensdo do tratamento. Assim, em qualquer situacdo de stress que se
manifestasse neste periodo, o tratamento hormonal deveria ser retomado. Uma
vez que a secre¢cdo mineralocorticéide pode ser comprometida, deve
administrar-se, em concomitancia, cloreto de sédio e/ou mineralocorticéide.

Nos pacientes hipotiroideus ou afectados com cirrose hepatica, a resposta aos
glucocorticéides pode estar aumentada. A posologia de manutencdo deve ser
sempre a minima capaz de controlar a sintomatologia: uma redugcdo na
posologia deve ser feita gradualmente.

Durante a terapia podem manifestar-se alteracfes psiquicas de varios géneros:
euforia, insonia, alteracdes no humor ou na personalidade, depressdes graves
ou sintomas de psicoses. Uma instabilidade emotiva pré-existente ou tendéncias
psicéticas podem ser agravadas com os glucocorticoides.

Os glucocorticéides devem ser administrados com cautela nos seguintes casos:
colite ulcerosa ndo especifica com perigo de perfuracdo, abcessos e infec¢des
pirogénicas gerais, diverticulos, anastomoses intestinais recentes, insuficiéncia
renal, hipertensdo, miastenia gravis.
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As criancas submetidas a tratamentos prolongados devem ser estritamente
vigiadas do ponto de vista do crescimento e do desenvolvimento.

Uma vez que houve casos raros de reaccdes anafilacticas em pacientes
submetidos a tratamento parentérico com corticosteréides, devem ser tomadas
as correspondentes precauc¢des antes da administragdo, especialmente quando
0 paciente é alérgico a qualquer tipo de farmaco.

A administracao intramuscular deve ser feita profundamente, na grande massa
muscular, com a finalidade de evitar atrofia do tecido local.

As informagfes resultantes dum estudo clinico, realizado nos EUA, conduzido
para avaliar a eficacia do succinato sodico de metilprednisolona no choque
séptico, realgaram uma maior incidéncia de mortalidade nos pacientes com
valores elevados de creatinina sérica no inicio do tratamento assim como nos
pacientes que desenvolveram uma infeccdo secundéria ap0s o inicio do
tratamento.

Deve ser chamada a atencdo dos desportistas para o facto de que esta
especialidade contém uma substancia activa que pode induzir uma reaccgéo
positiva nos testes praticados nos controles anti-dopping.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interaccgéo

Associacao desaconselhada:

- Medicamentos que provoquem “torsades de pointes” ndo anti-arritmicos
(astemidazol, bepridil, eritromicina 1V, halofantrina, pentamidina, sultopride,
terfenadina, vincamina): utilizar substancias que ndo apresentem o
inconveniente de provocar “torsades de pointes” em caso de hipocaliemia.

Associagcbes com necessidade de precaucdes de emprego:

- Acido acetilsalicilico (e por extrapolagéo, outros salicilatos de uma forma geral):
diminuicdo da salicilemia durante o tratamento pelos corticoides e risco de
sobredosagem de salicilatos apds a interrupcdo (aumento da eliminacdo dos
salicilatos pelos corticoides). Adaptacdo das doses de salicilatos durante a
associacao e apoés a interrupgdo do tratamento com corticoides;

- Anticoagulantes orais: impacto eventual da corticoterapia no metabolismo do
anticoagulante oral e sobre os factores de coagulagdo. Risco hemorragico
préprio da corticoterapia (fragilidade vascular) em doses fortes ou em tratamento
prolongado superior a 10 dias. Quando a associacao € justificada, aumentar a
vigilancia: controlo biolégico ao 8° dia, depois todos os 15 dias durante a
corticoterapia e depois da sua interrupgao;

- Outros hipocaliémicos: diuréticos hipocaliémicos (isolados ou em associagao),
laxativos estimulantes, anfotericina B (via 1V): risco acrescido de hipocaliemia
(efeito aditivo). Vigilancia da caliemia com, se necessario, correc¢ao; ter em
especial atencdo em caso de terapéutica digitalica;



APROVADO EM

17-09-2021

INFARMED

- Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifabutina, rifampicina
(indutores enziméticos): diminuicdo das taxas plasmaticas e de eficacia dos
corticosteréides por aumento do seu metabolismo hepatico. As consequéncias
sao particularmente importantes nos addisonianos e em caso de transplante.
Vigilancia clinica e bioldgica, adaptacdo da posologia dos corticosterdides
durante a associacao e apos a interrup¢ao do indutor enzimatico;

- Digitélicos: hipocaliemia favorecendo os efeitos toxicos dos digitélicos.
Vigilancia da caliemia e, se for caso disso, do ECG;

- Heparinas por via parentérica: agravamento pela heparina do risco
hemorragico préprio da corticoterapia (fragilidade vascular) em doses elevadas
ou em tratamento prolongado superior a 10 dias. A associacdo deve ser
justificada e a vigilancia reforgada;

- Insulina, metformina, sulfamidas hipoglicemiantes (e por extrapolacao
tetracosactido): elevacdo da glicemia acompanhada por vezes de cetose
(diminuicdo da tolerancia aos glucidos pelos corticosteroides). Prevenir o
paciente e reforgar a auto-vigilancia sanguinea e urinaria, sobretudo no inicio do
tratamento. Adaptar eventualmente a posologia de antidiabéticos durante o
tratamento com corticosteréides e apés a interrupgao;

- Isoniazida (prednisolona): diminuicdo das taxas plasméticas de isoniazida.
Mecanismo invocado: aumento do metabolismo hepatico da isoniazida e
diminuicdo do dos corticosteroides. Vigilancia clinica e biolégica;

- Medicamentos que provoquem “torsades des pointes”, antiarritmicos
(amiodarona, bretilio, disopiramida, quinidinicos, sotalol): “torsades de pointes”
(a hipocaliemia é um factor que favorece a bradicardia e um segmento QT longo
pré-existente). Prevencao da hipocaliemia e, se necessério, correc¢ao; vigilancia
do segmento QT. Em caso de “torsade” ndo administrar antiarritmicos
(prolongamento electrosistolico).

- Prevé-se que o tratamento em associagcéo com inibidores da CYP3A, incluindo
medicamentos que contém cobicistato, aumente o risco de efeitos secundérios
sistémicos. A associacdo deve ser evitada a menos que o beneficio supere o
risco aumentado de efeitos secundarios sistémicos dos corticosteroides,
devendo, neste caso, os doentes serem monitorizados relativamente a estes
efeitos.

Associagbes a ter em conta:

- Antihipertensivos: diminuigdo do efeito anti-hipertensivo (reten¢éo hidrossédica
dos corticosterdides);

- Interfer&o alfa: risco de inibicdo da acc¢éo do interferao;

- Vacinas vivas atenuadas (e por extrapolacao tetracosactido): risco de doenca
generalizada, eventualmente mortal. Este risco é aumentado nos sujeitos ja
imunodeprimidos pela doenga subjacente. Em particular, utilizar uma vacina
inactivada se existir (poliomielite).
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Nao se deve misturar na mesma seringa com penicilina, fenilbutazona ou
propilfenazona, por risco de se formarem precipitados.

4.6 Gravidez e aleitamento

O uso durante a gravidez e lactagcdo deve ser limitado aos casos de absoluta
necessidade e sob controlo médico directo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
magquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os da corticoterapia a longo prazo:

- Manifestacdes hidroelectroliticas: retencdo sodica, retencdo hidrica,
insuficiéncia cardiaca congestiva nos individuos predispostos, perda de potéassio,
alcalose hipocaliémica, hipertensédo arterial;

- Manifestacbes osteomusculares: fraqueza muscular, miopatia cortisénica,
amiotrofia, compressdo vertebral, necrose asséptica das cabecas femural e
numeral, fractura patoldgica dos 0ssos longos, osteoporose, artropatia;

- Manifestacdes gastrointestinais: Ulcera péptica com risco de hemorragia e de
perfuracdo, pancreatite, inchaco abdominal, esofagite ulcerosa, nauseas;

- Manifestacdes dermatologicas: problemas de cicatrizacdo, adelgacamento e
fragilizacdo da pele, hipersudacdo, outras reacgcbes cutaneas tais como
dermatite alérgica, urticaria;

- Manifestacdes neuroldgicas: hipertensdo intracraniana com edema papilar
(pseudotumor cerebral) que surge habitualmente apds o tratamento, convulsdes,
vertigens, cefaleias, hipersensibilidade;

- Manifestacdes endocrinoldgicas: desenvolvimento de um aspecto cushingoide,
desaceleracdo do crescimento na crianga, inibicdo secundaria da reactividade
hipofisossupra-renal, sobretudo em caso de stress, o qual pode ser causado por
um traumatismo, uma intervencao cirdrgica ou uma doenca, irregularidades do
ciclo menstrual, diminuigdo da tolerancia aos hidratos de carbono, revelagéo de
uma diabetes mellitus latente, necessidade de um aumento das doses de
insulina, ou de hipoglicemiantes orais nos diabéticos;

- Manifestacdes oftalmoldgicas: catarata capsular posterior, aumento da pressao
intraocular, glaucoma, exoftalmia;

- Manifestacdes metabdlicas: negativacdo do balanco azotado por catabolismo
proteico;

- Outras reacc0es relacionadas com a corticoterapia por via parentérica: hiper ou
hipopigmentacédo, atrofia cutdnea ou subcutanea, abcesso asséptico, reaccdes
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anafilacticas, hipo ou hipertensdo, perturbacdes do ritmo cardiaco e (ou)
colapsos cardiovasculares.

Embora a eventualidade de efeitos indesejaveis associados a administracdo de
doses elevadas de corticosteréides durante curtos periodos seja reduzida, pode
ocorrer uma ulceragdo gastrica. Sera entdo indicada uma terapia antiacida.
Quando é necesséria a administracdo massiva de hidrocortisona durante um
periodo superior a 48 a 72 horas, pode surgir uma hiponatremia. Pode ser entao
necessario substituir a Hidrocortisona Generis por um outro corticoesteroéide tal
como o succinato de metilprednisolona e de sédio ndo provocando ou
provocando apenas um ligeira retencdo de soédio.

4.9 Sobredosagem

Sintomas clinicos:

- neuropsiquicos: excitacdo, agitacdo, delirio;
- digestivos: dores gastricas, vomitos;

- hipertenséao arterial.

Sintomas biolégicos:

- Glicosuria, hiperglicemia, hipocaliemia.

N&o existe antidoto em caso de dosagem excessiva e o tratamento devera ser
essencialmente sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.2.2 Glucocorticoides
Cddigo ATC: HO2ABO09 Hydrocortisone

Hormona glucocorticoide fisiolégica do coOrtex supra-renal, a hidrocortisona ou
cortisol tem uma accdo anti-inflamatéria, diminui a formacdo de anticorpos;
possui também uma accdo de tipo mineralocorticoide, isto é, de retencdo
hidrossédica ndo negligenciavel embora inferior a da aldosterona,
mineralocorticdide puro.

O succinato sédico de hidrocortisona, substancia activa desta especialidade
farmacéutica é um derivado da hidrocortisona altamente solGvel em agua e que
apresenta as mesmas propriedades metabdlicas e anti-inflamatorias da hormona
natural, e é utilizavel em hospitais mediante administracao parentérica.

E particularmente Util nas situacdes de emergéncia que requerem que se atinja
rapidamente uma elevada concentragdo cortisolica, com o objectivo de
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condicionar uma resposta terapéutica rapida e determinante para a
sobrevivéncia.

Utilizavel em tratamentos sistémicos em todos os casos de choques graves
resistentes as terapias anti-choque tradicionais; crises hipossupra-renais,
estados anafilacticos alérgicos graves, reac¢des a transfusdes, etc.

Em reanimacao:

- em doses elevadas tem uma accdo farmacodinadmica que consiste num
aumento do débito cardiaco e renal;

- nos disturbios respiratérios diminui 0 broncospasmo pela sua accdo anti-
alérgica, anti-edematosa.

Esta apresentacdo sob a forma de liofilizado permite a sua solubilizagéo
imediata numa solugdo aquosa e facilita a sua injeccdo em doses muito
elevadas.

Apés injeccdo intravenosa, 0 pico sérico é atingido muito rapidamente; a
concentracdo é ainda de 50% da taxa maxima 1 hora e meia ap0s a injeccao.
Apés injeccao intramuscular, a reabsorcdo é da mesma ordem que apdés a toma
oral de hidrocortisona:

- a taxa maxima é atingida numa hora;

- retorno a taxa basal da secrecdo enddégena em 3 a 5 horas.

Biotransformacgédo: hepéatica e renal. Eliminacdo urinaria sobretudo sob a forma
de glucuronidos conjugados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo por via intravenosa, a sua actividade terapéutica manifesta-
se em menos de uma hora e prolonga-se durante um tempo variavel. A semi-
vida biologica é de cerca de 100 minutos. A taxa de ligacdo as proteinas
plasmaticas é de 90% ou mais. A absorcao e a eliminagédo efectuam-se segundo
um esquema similar ao da via intramuscular.

Foi estimado que o figado metaboliza pelo menos 70% do cortisol que vem
excretado.

A eliminacdo (predominantemente renal) da quantidade administrada é
praticamente completa nas 12 horas. Para manter as taxas sanguineas
elevadas, € necessario repetir as injecgdes IV todas as 4 a 6 horas.

No homem, nem a excrec¢ao biliar, nem a fecal tém uma importancia quantitativa
de algum relevo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Sabe-se que os glucocorticéides tém propriedades teratogénicas no animal. No

entanto, embora os dados experimentais obtidos para 0os animais estabelecam
claramente o poder teratogénico dos corticéides em diferentes espécies (fendas
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palatinas, malforma¢des cardiovasculares, etc), a inocuidade dos corticoides
para o embrido humano néo foi demonstrada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

N&o aplicavel.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Solugéo reconstituida no frasco

A estabilidade quimica e fisica da solucdo reconstituida com agua para injetaveis
no frasco foi demonstrada até 24 horas quando armazenada a 2 — 8°C e até 12
horas quando armazenada a 25°C. Do ponto de vista microbioldgico, a solucao
reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for administrada de
imediato, as condi¢bes e tempo de armazenamento sao da responsabilidade do
utilizado e ndo deverdo, por norma, ultrapassar as 24 horas a 2 — 8°C, exceto
Nnos casos em que a reconstituicdo tenha tido lugar em condi¢cdes assépticas e
validadas.

6.4 Precauc0des especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 25°C e proteger da luz.

Condic¢6es de conservacdo do medicamento reconstituido, ver secéo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Hidrocortisona Generis 100 mg:

Frascos para injetaveis de 4 ml de vidro transparente de tipo I, com tampas de

borracha de bromobutil cinzentas e seladas com capsulas flip-off.
Tamanho das embalagens: 10 e 100 frascos
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6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A solucdo reconstituida ndo contém excipientes conservantes, esta indicada
para uma s6 administracdo. Eventuais residuos devem ser eliminados.

Para injecdo intravenosa ou intramuscular, a solu¢do reconstituida deve ser
preparada sob condi¢Bes assépticas através da adicdo de ndo mais de 2 ml de
agua para injetaveis ao contetdo de um frasco de Hidrocortisona Generis 100
mg. ApoOs agitacdo, a solucdo reconstituida deve ser retirada do frasco para
administracao.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Joéo de Deus, 19

2700-487 Amadora

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Hidrocortisona Generis 100 mg

Embalagem de 100 frascos de p6: 3487188

Embalagem de 10 frascos de p6: 5801634

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

24 de Janeiro de 2001.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



