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Gliocort®

succinato sodico de hidrocortisona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Gliocort®
Nome genérico: succinato sédico de hidrocortisona

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel

Gliocort® (succinato sédico de hidrocortisona) 100 mg: Caixa com 50 frascos-ampola de vidro ambar.
Gliocort® (succinato sédico de hidrocortisona) 500 mg: Caixa com 50 frascos-ampola de vidro ambar.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Gliocort® (succinato sédico de hidrocortisona) 100 mg

Cada frasco-ampola contém 133,672 mg de succinato sédico de hidrocortisona equivalente a 100 mg de hidrocortisona
base.

Gliocort® (succinato sédico de hidrocortisona) 500 mg
Cada frasco-ampola contém 668,360 mg de succinato sodico de hidrocortisona equivalente a 500 mg de hidrocortisona
base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Gliocort® (succinato sodico de hidrocortisona) ¢ indicado para o tratamento de:

— doengas enddcrinas como insuficiéncia adrenal aguda priméria (Doenca de Addison) ou secundaria, insuficiéncia
adrenal primaria ou secundaria cronica em pacientes submetidos a situagdes de estresse (cirurgias, infecgdes, trabalho
de parto) e crise tireotoxica;

— doencas reumatologicas e autoimunes;

— anafilaxia;

— asma;

— choque séptico;

—  colite ulcerativa;

—  enxaqueca;

—  pos-cirurgia cardiaca;

—  pré-infusdo de infliximabe;

— pacientes politraumatizados;

— maturagdo do pulmio fetal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Insuficiéncia suprarrenal aguda

Bouillon, em uma revisdo sobre a insuficiéncia suprarrenal aguda, menciona que o tratamento da crise adrenal ¢é
relativamente direto, consistindo de reposi¢@o hidroeletrolitica e de hidrocortisona. Apds a confirmagdo do diagnoéstico, a
reposicao deve ser instituida por via intravenosa ou intramuscular, nas doses de 150 a 300 mg ao dia durante 2 ou 3 dias,
até a recuperagdo clinica completa. Nesta dose, considerada uma dose fisioldgica de estresse, a hidrocortisona exerce
efeitos mineralocorticoides, pela ativagdo direta do receptor de mineralocorticoide e, por essa razdo, ndo ¢ necessaria
terapia mineralocorticoide adicional.!

Falorni e colaboradores publicaram recentemente uma atualizagdo sobre a terapia da insuficiéncia suprarrenal, chamando a
atencdo para o fato das suprarrenais serem glandulas ativadas durante o estresse para aumentar a secre¢do de cortisol. Por
isso, as doses de reposi¢@o de glicocorticoides devem ser aumentadas em situagdes de infec¢des, traumas ou intervengdes
cirargicas.?
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Choque séptico

Nos anos 1990, trés estudos pequenos demonstraram que, em comparagio ao placebo, baixas doses de hidrocortisona (por
exemplo, 200 a 400 mg) em pacientes com choque séptico resultavam em reversdo mais rapida do choque (retirada de
drogas vasopressoras); esses estudos estimularam a realizagdo de estudos clinicos randomizados maiores. No primeiro
estudo, multicéntrico e duplo-cego realizado na Franga, 300 pacientes com choque séptico dependente de drogas
vasopressoras foram randomizados para receber placebo ou hidrocortisona (50 mg intravenosa a cada 6 horas) mais
fludrocortisona (50 ug por via enteral uma vez ao dia). Com base em um teste de estimulo com ACTH, os pacientes foram
classificados como tendo uma reserva suprarrenal adequada (aumento maximo do cortisol > 9 pg/dL) ou inadequada
(aumento maximo do cortisol < 9 pg/dL). Considerando todos os pacientes, a hidrocortisona reduziu a mortalidade em 28
dias (55% versus 61%). Entre os pacientes com reserva suprarrenal inadequada, a hidrocortisona diminuiu a mortalidade
em 28 dias (53% versus 63%), a mortalidade na unidade de terapia intensiva (58% versus 70%) e a mortalidade hospitalar
(61% versus 72%).

No segundo estudo (Corticosteroid Therapy of Septic Shock, CORTICUS) multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado, 499 pacientes com choque séptico foram tratados com hidrocortisona (50 mg) ou placebo intravenoso
a cada 6 horas durante 5 dias, seguidos por um regime de retirada gradual. Os pacientes foram novamente classificados
como tendo uma reserva suprarrenal adequada ou inadequada. A administragdo de hidrocortisona ndo melhorou a
mortalidade em 28 dias (35% versus 32% no grupo placebo), mas determinou uma reversdo mais rapida do choque em
todos os pacientes (3,3 versus 5,8 dias no grupo placebo).

Com base nesses resultados, o site de medicina baseada em evidéncia UpToDate® recomenda o uso de glicocorticoide,
especificamente da hidrocortisona, no tratamento do choque séptico refratario, na dose de 200 a 300 mg por dia, por via
intravenosa, em doses divididas (50 mg a cada 6 horas ou 100 mg a cada 8 horas), sem a adi¢@o de fludrocortisona, uma
vez que a hidrocortisona isoladamente ja apresenta efeito mineralocorticoide suficiente. A duracdo recomendada ¢ de 5 a 7
dias e o regime de retirada depende da resposta clinica, por exemplo, uma retirada rapida pode ser realizada apos a retirada
das drogas vasopressoras ou uma retirada mais lenta pode ser preferida se houver uma indicagdo coexistente, como, por
exemplo, um quadro de exacerbagdo de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).3

Uma meta-analise publicada no JAMA examinou os beneficios e os riscos do tratamento com glicocorticoide no
tratamento do choque séptico. De forma geral, os glicocorticoides ndo afetaram a mortalidade por todas as causas em 28
dias, no entanto, uma meta-analise de um subgrupo de 12 estudos que investigaram o uso prolongado de baixas doses de
glicocorticoides sugeriu um efeito favoravel na mortalidade por todas as causas. De acordo com esses achados, os
glicocorticoides devem ser considerados na dose diaria de 200 a 300 mg de hidrocortisona (ou equivalente) como bolus
intravenoso ou infusdo continua. Os autores sugerem que o tratamento seja administrado por pelo menos 100 horas em
adultos com choque séptico dependente de droga vasopressora.

Anafilaxia

A efetividade da administracdo de glicocorticoides na anafilaxia nunca foi determinada em estudos clinicos placebo-
controlados. No entanto, sua utilidade em outras doencas alérgicas levou & incorporagdo desses medicamentos ao
tratamento da anafilaxia. Uma vez que o inicio de ag@o dos glicocorticoides ndo ¢ imediato, eles ndo sdo tteis no manejo
do estagio agudo, mas sugere-se que sua utilizacdo possa prevenir a reacdo bifasica, razdo pela qual os algoritmos de
tratamento de anafilaxia recomendam a utilizagdo de glicocorticoides no manejo desta condigdo clinica. 3

Como se pode observar nas Diretrizes do Grupo de Trabalho do Conselho de Ressuscitagdo (Working Group of the
Resuscitation Council, um grupo de especialistas britanicos dedicados ao estudo ¢ a educag@o de profissionais de satde e
do publico leigo sobre métodos apropriados de ressuscitagdo), a hidrocortisona é um dos glicocorticoides que pode ser
usado no tratamento da anafilaxia.®

Crise tireotoxica

O regime terapéutico consiste tipicamente de multiplas medicag¢des, cada uma delas com um mecanismo de agdo diferente:
um beta bloqueador para controle dos sintomas e sinais induzidos pelo tdnus adrenérgico aumentado; uma tionamida
(propiotiouracil ou metimazol) para bloquear a sintese dos hormonios tireoidianos; uma solug@o de iodo para bloquear a
liberacdo dos hormonios tireoidianos; um contraste iodado (se disponivel) para inibir a conversao periférica de T4 para T3
e glicocorticoides para reduzir a conversdo de T4 para T3, promover estabilidade vasomotora e, possivelmente, tratar uma
insuficiéncia suprarrenal relativa. Adicionalmente, os glicocorticoides podem ter um efeito direto sobre o processo
autoimune subjacente se a crise tireotoxica for devida a doenca de Graves.

O uso de glicocorticoides no tratamento da crise tireotdoxica melhorou os resultados do tratamento em pelo menos uma
série de pacientes e, por isso, recomenda-se a administragdo de hidrocortisona 100 mg a cada 8 horas por via intravenosa
no tratamento dessa emergéncia clinica.’

Asma
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Krishnan e colaboradores sumarizaram o estado do conhecimento sobre o uso de glicocorticoides em pacientes com asma
aguda, revisando sistematicamente a Biblioteca Cochrane e estudos clinicos adicionais publicados em lingua inglesa de
1966 a 2007.

Os achados desta revisdo sugerem que a terapia com glicocorticoides sist€émicos acelera a resolugdo dos sintomas de asma
aguda e reduz o risco de recorréncia. Nao ha evidéncias de que doses superiores as doses-padrdo sejam benéficas. Regimes
de glicocorticoides orais e intravenosos ou intramusculares e orais foram similarmente efetivos. A hidrocortisona na dose
de 250-500 mg por via intravenosa em dose didria Unica ¢ uma das opc¢des de glicocorticoides a serem utilizados no
tratamento da asma aguda em pacientes adultos.?

Em um artigo publicado no ano de 2010, a Sociedade Toracica Canadense resumiu as mensagens-chave para o tratamento
ndo ventilatorio da asma aguda a partir de uma ampla pesquisa no site PubMed, igual aquela usada pelo Global Initiative
for Asthma group, além da pesquisa em outras bases de dados, como a Biblioteca Cochrane e a EMBASE, por exemplo. A
hidrocortisona na dose de 250 ou 500 mg por via intravenosa ¢ recomendada no tratamento da asma grave. °

Doencas reumatologicas

Os glicocorticoides sdo a pedra fundamental das doencas reumatoldgicas hd muitas décadas e existem informagodes
detalhadas sobre a capacidade dessa classe de medicamentos de retardar a progressio do dano articular na artrite
reumatoide. Os glicocorticoides também sdo utilizados, frequentemente em doses maiores, no tratamento de outras
doengas reumatoldgicas, como a polimialgia, o lupus eritematoso sistémico e as vasculites.

Recentemente, 0 EULAR (The European League Against Rheumatism) elaborou recomendagdes para o manejo de doses
médias a altas de glicocorticoides (equivalentes a doses > 7,5 mg, mas < 100 mg de prednisona ao dia) no tratamento de
doengas reumatologicas. Seu objetivo foi formular 10 recomendagdes sobre o manejo de doses médias e elevadas de
glicocorticoides pela identificagdo e analise critica de estudos disponiveis na literatura.

No item que abordou o manejo da supressdo do hipotalamo-hipéfise-suprarrenal induzido pelo tratamento com
glicocorticoides, os especialistas chamaram a atengdo para o risco de insuficiéncia suprarrenal naqueles pacientes nos
quais o uso dos glicocorticoides ¢ interrompido abruptamente e em situagdes de estresse agudo e que, portanto, vado
necessitar de suplementacdo de glicocorticoides no periodo do estresse. Embora a susceptibilidade a supressdo do
hipotalamo-hipofise-suprarrenal possa variar de uma pessoa para outra, ela deve ser esperada em pacientes que recebem o
equivalente a doses de prednisolona > 7,5 mg por um periodo maior que 3 semanas. Por isso, recomenda-se a reposi¢ao
adequada de glicocorticoides em pacientes recebendo doses médias e elevadas de glicocorticoides expostos a
intercorréncias agudas. A recomendag¢do ¢ que o médico deste paciente opte pelo aumento da dose do glicocorticoide que o
paciente estiver fazendo uso, ou entdo que ele troque o glicocorticoide administrado por via oral pela hidrocortisona
intravenosa, iniciada, por exemplo, na dose de 25 mg, 2 vezes ao dia, para pacientes recebendo 10 mg de prednisolona por
dia, ou 50 mg, 3 vezes ao dia, para aqueles pacientes que recebem doses mais elevadas de glicocorticoides. '

Hepatite autoimune

Segundo as Diretrizes da Sociedade Britanica de Gastroenterologia, elaborada com base em evidéncias publicadas
(incluindo da Associacdo Americana para o Estudo das Doencas do Figado, AASLD), o tratamento inicial da hepatite
autoimune deve ser feito com prednisolona (inicialmente na dose de 30 mg/dia, com redugao para 10 mg/dia ao longo de 4
semanas) mais azatioprina (1 mg/kg/dia).

Em 80 a 90% dos pacientes com doenga moderada a grave, as concentracdes séricas de aminotransferases caem apos o
inicio do tratamento, geralmente em aproximadamente 2 semanas. Em pacientes que ndo respondem ou respondem muito
lentamente e ndo apresentam faléncia hepatica, a prednisolona pode ser aumentada para 60 mg/dia e a azatioprina para 2
mg/kg/dia, se tolerado.

As diretrizes da Sociedade Britanica de Gastroenterologia recomendam que, se existir a possibilidade de ndo adesdo a
terapia ou de mal absorgdo, o paciente deve ser internado e tratado com GC parenterais, como a hidrocortisona intravenosa
ou a metilprednisolona.'!

Colite ulcerativa grave

A terapia inicial dos pacientes com colite ulcerativa grave deve incluir glicocorticoides orais e a terapia combinada de altas
doses orais de 4cido 5-amino-salicilico (5-ASA), por exemplo, mesalamina. Aqueles pacientes que apresentam febre e
leucocitose devem receber antibidticos e pacientes desnutridos devem receber suporte nutricional.

Os pacientes que continuam a apresentar sintomas apesar das doses 6timas de glicocorticoides e altas doses de 5-ASA
devem ser hospitalizados para receber reposigdo hidroeletrolitica e glicocorticoides intravenosos, que incluem a
prednisolona (30 mg a cada 12 horas), a metilprednisolona (16 a 20 mg a cada 8 horas) ou a hidrocortisona (100 mg a cada
8 horas). 12

Status enxaquecoso

A Academia Americana de Neurologia estabeleceu Diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da enxaqueca. Na
secdo sobre o tratamento agudo, esta descrito o seguinte grupo de medicamentos:
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- outros medicamentos: neste grupo, sao incluidos o isometepteno e combinagdes de agentes contendo isometepteno como
opcdes de tratamento para pacientes com cefaleia leve a moderada e os glicocorticoides (a dexametasona e a
hidrocortisona) para o tratamento do status enxaquecoso. '

Prevencio de fibrilacio atrial apés cirurgia cardiaca

Os glicocorticoides sdo potentes inibidores da cascata inflamatdria e limitam o aumento de interleucina (IL)-6 (IL-6), IL-8,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), PCR e espécies reativas de oxigénio apos circulagdo extracorpdrea. Este efeito anti-
inflamatorio é associado com redugdo na lesdo renal, melhora da fungdo miocardica e aumento do nimero de dias sem uso
de ventiladores, com uma redugdo na duragdo da internagdo em unidades de terapia intensiva. Por isso, sugere-se que por
inibirem a resposta pro-inflamatoria apds realizagdo de circulag@o extracorporea, a administragdo de glicocorticoides no
periodo peri-operatorio poderia diminuir a incidéncia de fibrilagéo atrial pos cirtrgica.

Marik e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica para avaliar o papel dos glicocorticoides na prevengao da
fibrilagdo atrial em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Para tanto, coletaram dados relativos ao delineamento
experimental, tipo de estudo e de cirurgia, regime de dose de glicocorticoides e a incidéncia de fibrilagdo atrial nas
primeiras 72 horas apds o procedimento cirurgico. A dose acumulada de glicocorticoide foi classificada como baixa (< 200
mg/dia), moderada (200-1.000 mg/dia), alta (1.001-10.000 mg/dia) ou muito alta (10.000 mg/dia) de equivalentes de
hidrocortisona.

Um total de 7 estudos relevantes que incluiram 1.046 pacientes foram identificados, nos quais diferentes regimes de
glicocorticoides foram usados, com doses cumulativas variando de 160 a 21.000 mg de equivalentes de hidrocortisona. De
modo geral, o uso de glicocorticoides associou-se a uma redugdo significante no risco de fibrilagdo atrial pds-cirtirgica,
com uma odds ratio (OR) de 0,42, um intervalo de confianga (IC) de 95% de 0,27 - 0,68 ¢ um valor de P = 0,0004. Com a
exclusdo de doses baixas e doses muito altas, o efeito do tratamento ficou altamente significante (OR de 0,32; IC 95% 0,21
- 0.50; P <0,00001). Ndo foram observadas complicagdes associadas ao uso de glicocorticoides.

O resultado desta meta-analise sugere que o uso de glicocorticoides no periodo peri-operatorio reduz o risco de fibrilago
atrial pos-cirurgica em uma magnitude maior que 50%, com ou sem o uso concomitante de betabloqueadores. No entanto,
o efeito parece dependente do regime de dose utilizado, uma vez que tanto doses muito altas quanto baixas de
glicocorticoides foram inefetivas, ao contrario de doses moderadas ¢ altas, que foram efetivas. Assim, doses cumulativas
menores que 200 mg de hidrocortisona sdo insuficientes para suprimir adequadamente a resposta inflamatodria sistémica
associada a cirurgia cardiaca. Por outro lado, doses muito elevadas de glicocorticoides podem ter efeitos deletérios, talvez
por alterarem os fosfolipides da membrana e assim, afetarem o fluxo de potédssio através da membrana celular e
promoverem arritmias. Ja se demonstrou que altas doses de metilprednisolona associam-se ao aparecimento de fibrilagdo
atrial. Desta forma, o efeito pro-arritmogénico de doses muito elevadas de glicocorticoides pode anular os efeitos
benéficos anti-inflamatorios.

Os autores concluiram que doses moderadas de glicocorticoides (entre 200-1.000 mg/dia de hidrocortisona) devem ser
consideradas para a prevengio de fibrilagdo atrial em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca.'*

Trauma multiplo

A administracdo de doses de hidrocortisona para melhorar a resposta ao estresse em pacientes com choque séptico com
insuficiéncia suprarrenal relativa (associada a doenga critica) esta razoavelmente bem estabelecida. Além disso, uma
resposta inflamatoria persistente foi preditiva de infeccdo hospitalar em pacientes com trauma e a insuficiéncia suprarrenal
relacionada ao trauma também se correlacionou com a sindrome da resposta inflamatdria sistémica. Tem se sugerido que a
hidrocortisona atenua a resposta inflamatoria acentuada, restaurando uma resposta imunologica adequada sem causar
imunossupressdo. Por essa razdo, Roquilly e colaboradores postularam que o tratamento de pacientes com traumas com
doses de hidrocortisona que melhoram a resposta ao estresse poderia diminuir a prevaléncia de pneumonia adquirida no
hospital, que € a primeira causa de infec¢@o nesses pacientes e realizaram um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado denominado HYPOLYTE (Hydrocortisone Polytraumatise). Um total de 150 pacientes com
trauma grave e para os quais se esperava a necessidade de ventilagdo mecanica por mais de 48 horas foi incluido em 7
unidades de terapia intensiva na Franga e os pacientes foram randomizados para receber a infusdo continua intravenosa de
hidrocortisona (200 mg/dia durante 5 dias, seguida por 100 mg no 6° dia e 50 mg no 7° dia) ou placebo. Pacientes com
insuficiéncia suprarrenal prévia ou fazendo uso de glicocorticoides nos 6 meses anteriores a inclusdo foram excluidos.

A infusdo da droga em estudo (succinato sddico de hidrocortisona ou placebo) se iniciou dentro de 36 horas do trauma,
imediatamente apds a realizacdo de um teste de estimulo com ACTH. A insuficiéncia de glicocorticoides foi definida em
vigéncia de uma concentragdo de cortisol basal < 15 pg/dL ou de um incremento maximo na concentragio de cortisol <9
pg/dL apds 60 minutos da injegdo de ACTH. O tratamento era interrompido naqueles pacientes que apresentavam uma
resposta de cortisol apropriada. O desfecho principal do estudo foi pneumonia adquirida no hospital em 28 dias e os
desfechos secundarios incluiram a duragdo da ventilagdo mecanica, hiponatremia e mortalidade.

A analise com intencdo de tratamento (ITT) incluiu 149 pacientes e a analise ITT modificada incluiu apenas 113 pacientes
com insuficiéncia suprarrenal. Na analise ITT 35,6% dos pacientes tratados com hidrocortisona ¢ 51,3% dos pacientes
tratados com placebo desenvolveram pneumonia hospitalar em 28 dias (RR 0,51; IC 95% 0,30 - 0,83; P= 0,007). Na
analise ITT modificada, a frequéncia de pneumonia hospitalar em 28 dias foi 35,7% ¢ 54,4%, respectivamente (RR 0,47,
IC 95% 0,25 — 0,86; P= 0,01). Também foram observadas diferencas significantes entre os dois grupos nos desfechos
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secundarios, em favor do succinato sodico de hidrocortisona, exceto para a mortalidade, que ndo alcangou diferenga
significante entre os dois grupos. Entre os pacientes com insuficiéncia suprarrenal, a norepinefrina foi suspensa mais cedo
no grupo recebendo a hidrocortisona que naquele recebendo placebo, possivelmente porque a hidrocortisona eleva a
pressdo arterial, aumenta o tonus vascular e aumenta a reatividade endotelial aos vasopressores.

Os autores concluiram que uma dose fisiologica de estresse de hidrocortisona durante 7 dias associou-se a uma redugdo na
taxa de pneumonia hospitalar em 28 dias, juntamente com uma diminui¢do na necessidade de ventilagdo mecénica e na
duracio de internagio na unidade de terapia intensiva em pacientes com multiplos traumas.!

Pré-infusao infliximabe

O infliximabe, um anticorpo monoclonal quimérico (parte murino e parte humano) direcionado contra o TNF-a
representou um importante avango no tratamento da Doenca de Crohn refrataria ao tratamento.

Como a imunogenicidade poderia ser um problema na utilizagdo do infliximabe no longo prazo, Farrell e colaboradores
avaliaram a relacdo entre anticorpos anti-infliximabe e a perda de resposta a terapia, assim como a frequéncia de reagoes
infusionais, em um estudo clinico no qual a hidrocortisona foi utilizada como pré-medicacdo antes da infusdo de
infliximabe.

Inicialmente, os autores avaliaram prospectivamente a resposta clinica, os eventos adversos e os titulos de anticorpos anti-
infliximabe em 53 pacientes consecutivos com Doenga de Crohn que receberam 199 infusdes de infliximabe (5 mg/kg). A
seguir, 80 pacientes com Doenga de Crohn foram randomizados para receber hidrocortisona intravenosa na dose de 200
mg ou placebo imediatamente antes da primeira infusdo e das infusdes subsequentes. O desfecho primario foi a redugdo
nos titulos medianos de anticorpos anti-infliximabe na semana 16. A analise foi realizada por intencdo de tratamento (ITT).
Dezenove dos 53 pacientes iniciais (36%) desenvolveram anticorpos anti-infliximabe, incluindo os 7 pacientes que
apresentaram reacdes infusionais sérias. Onze de 15 pacientes (73%) que perderam a resposta inicial apresentavam
anticorpos positivos em comparag@o a nenhum dentre 21 pacientes que continuaram a responder ao infliximabe.

No estudo placebo-controlado, os titulos de anticorpos anti-infliximabe estavam mais baixos na semana 16 nos pacientes
tratados com hidrocortisona (1,6 versus 3,4 pg/mL, P = 0,02) e 26% dos pacientes tratados com hidrocortisona
desenvolveram anticorpos em comparagdo a 42% dos pacientes no grupo placebo (P = 0,06). Os autores concluiram que a
perda de resposta inicial e as rea¢des infusionais relacionam-se fortemente com a formagdo e com os titulos de anticorpos
anti-infliximabe. A hidrocortisona intravenosa administrada como pré-medicagdo reduz de maneira significante a formacao
de anticorpos ¢ a frequéncia de rea¢des infusionais.'®

O uso de uma dose unica de 100 mg de hidrocortisona 20 minutos antes da infusdo de infliximabe é recomendado como
uma das opg¢des de glicocorticoides para a profilaxia das reagdes infusionais.!”

Inducio da maturacio do pulmio fetal

Em 1972, Liggins ¢ Howie demonstraram que um tUnico curso de terapia com glicocorticoides antenatal administrado a
mulheres com risco de parto pré-termo reduzia a incidéncia e a gravidade da sindrome da angulstia respiratoria e a
mortalidade dos recém-nascidos. Depois disso, inumeros estudos clinicos confirmaram esses achados e demonstraram,
adicionalmente, que a terapia com glicocorticoides melhora a estabilidade circulatéria, resultando em menos hemorragia
ventricular e menos enterocolite necrotizante em comparac¢do a neonatos prematuros ndo expostos aos glicocorticoides.

O Instituto Nacional de Saude, o Colégio Americano de Obstétrica e Ginecologia, o Real Colégio de Medicina e outras
importantes organizagdes recomendam o tratamento antenatal com glicocorticoides para mulheres em risco de parto pré-
termo antes da 34° semana de gestagdo para reduzir a morbidade e a mortalidade associada a prematuridade.

Moore ¢ Martin realizaram uma revisdo da literatura para avaliar outros glicocorticoides na maturagdo do pulmao fetal e
encontraram 8 estudos realizados entre os anos de 1966 ¢ 2001. Apods a betametasona e a dexametasona, 0s
glicocorticoides mais frequentemente estudados para essa indicagdo foram a metilprednisolona e a hidrocortisona. A
metilprednisolona ndo teve impacto sobre a maturagdo pulmonar, enquanto os estudos realizados com a hidrocortisona
mostraram que ela tem mais rapido inicio de agdo e menor meia-vida que a betametasona e, assim, um periodo de acdo
mais curto sobre o pulmao fetal. Esses autores concluiram que a hidrocortisona parece ser a alternativa mais eficaz quando
a betametasona e a dexametasona nio estiverem disponiveis.'3

Com base nesses resultados, o site de medicina baseada em evidéncia UpToDate® recomenda o uso da hidrocortisona na
dose de 500 mg por via intravenosa a cada 12 horas por 4 doses como ultimo recurso, no caso da betametasona e da
dexametasona ndo estarem disponiveis. '
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acio

De forma semelhante ao cortisol, o succinato sédico de hidrocortisona exerce seus efeitos apds ligagdo aos receptores de

glicocorticoides (GR) presentes no citoplasma celular. O complexo hormdnio-receptor transloca-se para o nicleo, onde

modifica a transcrigdo génica diretamente, ligando-se aos elementos responsivos ao glicocorticoide (GRE) localizados na

regido promotora dos genes-alvo, ou indiretamente, interagindo com outros fatores de transcrigdo, tais como o activator

protein-1 (AP-1) e o fator pro-inflamatorio NF-kB, impedindo que os mesmos tenham acesso aos seus sitios de ligagdo no

acido desoxirribonucleico (DNA). Por esse mecanismo de agdo, ocorre redugdo ou supressdo da transcricdo de genes que

codificam citocinas, mas ndo apresentam GRE em suas regides promotoras.

Além dos efeitos descritos acima, conhecidos como mecanismos genomicos, os glicocorticoides também exercem efeitos

ndo gendmicos, caracterizados por apresentarem um rapido inicio de agdo (< 15 minutos) e ndo dependerem de transcri¢ao

génica ou traducdo de proteinas. Dentre os efeitos ndo gendmicos, esta a interagdo direta dos esteroides lipofilicos com as

membranas celulares, modificando suas propriedades fisico-quimicas e afetando a atividade de proteinas associadas as

membranas; a estabilizacdo da membrana lisossomal ¢ um exemplo deste efeito.

As agdes descritas para o succinato sédico de hidrocortisona sdo aquelas esperadas para os glicocorticoides: anti-

inflamatorias e imunossupressoras, com alguma atividade mineralocorticoide:

— redugdo da inflamag@o pela estabilizagdo das membranas lisossomais de leucocitos, prevenindo a liberagdo de enzimas
destrutivas ou reduzindo a adesao de leucdcitos ao endotélio dos capilares;

— inibi¢do do acumulo de macrofagos em areas inflamadas;

— redugdo da permeabilidade da parede capilar e consequente diminui¢do do edema;

— antagonizagdo da atividade histaminica e liberag@o de cinina;
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— redugdo da proliferacdo de fibroblastos, da deposi¢do de colageno e subsequente diminui¢do da formagéo de tecido
cicatricial;

— estimulo para as células eritroides da medula 6ssea, producdo de neutrofilia e de eosinopenia e prolongamento do
tempo de sobrevivéncia de eritrdcitos e plaquetas;

— promogao da gliconeogénese, redistribuicdo da gordura periférica para a regido central e catabolismo proteico;

— redugdo da absorcdo intestinal de calcio e aumento da excrecao renal de célcio;

— supressdo da resposta imune pela redugdo da atividade e do volume do sistema linfatico e produzindo linfocitopenia;

— diminui¢do das concentragdes de imunoglobulinas e de complemento e da passagem de complexos imunes através da
membrana basal;

— depressdo da reatividade do tecido a intera¢do antigeno-anticorpos;

— em doses farmacologicas, suprime a liberagdo do hormoénio adrenocorticotrofico pela glandula hipofise, com
consequente supressdo da secrecdo de glicocorticoides enddgenos (insuficiéncia suprarrenal secundaria). O grau de
supressao do hipotalamo-hip6fise-suprarrenal depende da dose, frequéncia e duragio da terapia.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

O succinato sédico de hidrocortisona apresenta as mesmas ac¢des metabdlicas e anti-inflamatdrias da hidrocortisona.
Quando administrados por via parenteral em quantidades equimolares, os dois compostos tém atividade biologica
equivalente. O succinato sodico de hidrocortisona ¢é altamente hidrossolivel, permitindo a administragdo intravenosa de
altas doses de hidrocortisona em um pequeno volume de diluente, o que é particularmente 1til em situagdes em que altas
concentragdes plasmaticas de hidrocortisona devem ser alcangadas rapidamente.

Apds injecdo intravenosa de succinato sddico de hidrocortisona, os efeitos ja sdo evidentes em aproximadamente 1 hora, e
a excrecdo esta praticamente completa em 12 horas, de forma que se concentragdes séricas constantes forem necessarias,
as injegdes devem ser administradas a cada 4 a 6 horas. O succinato sodico de hidrocortisona também ¢é rapidamente
absorvido apods administragdo intramuscular, e apresenta um padrdo de excregdo semelhante ao observado apds injecdo
intravenosa.

Distribuicao

A meia-vida do succinato sédico de hidrocortisona apds administragio intravenosa ¢ de 1,5 a 3,5 horas e a duragfo de seus
efeitos anti-inflamatoérios aproxima-se da duragdo da supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal, que varia de 1,25
a 1,5 dias para uma dose de 250 mg.

Como a maioria dos glicocorticoides, o succinato sddico de hidrocortisona ¢ rapidamente removido da circulacdo e
distribuido para os musculos, figado, pele, intestinos e rins; além disso, ele cruza a barreira placentaria e aparece no leite
materno. Assim como o cortisol, o succinato sodico de hidrocortisona liga-se a globulina ligadora de corticosteroides e a
albumina.

Metabolismo e eliminac¢ao

O succinato sodico de hidrocortisona ¢ metabolizado na maior parte dos tecidos, principalmente no figado, a compostos
inativos, que sdo excretados pelos rins, primariamente como glicuronideos e sulfatos, mas também como produtos ndo
conjugados. Pequenas quantidades da droga ndo metabolizada também sdo excretadas na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Gliocort® (succinato sodico de hidrocortisona) ndo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos
componentes da férmula.

Gliocort® (succinato sodico de hidrocortisona) é contraindicado nos casos de infecgdes flingicas sistémicas.

Devem-se evitar tratamentos de longa duragdo com os corticosteroides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos pacientes em tratamento com corticosteroides, sujeitos a estresse inusitado, indica-se maior posologia de
corticosteroides de rapida atuacdo, antes, durante e depois da situacdo de estresse. A insuficiéncia adrenocortical
secundaria de origem medicamentosa pode ser reduzida ao minimo por gradual redugdo posologica. Tal tipo de
insuficiéncia relativa pode persistir durante meses, apos a cessagdo do tratamento, portanto, em qualquer situacdo de
estresse que ocorra durante esse periodo, deve reinstituir-se a terapia hormonal. Se o paciente ja estiver recebendo
esteroides, pode ser necessario aumentar a posologia. Uma vez que a secre¢do mineralocorticoide pode estar prejudicada,
devem administrar-se simultaneamente sal e/ou mineralocorticoides.

Os corticosteroides podem causar queda da resisténcia e incapacidade da infec¢do se circunscrever. Além disso, os
corticosteroides podem produzir catarata subcapsular posterior, glaucoma com possivel dano para os nervos dpticos e pode
estimular o estabelecimento de infecg¢des oculares secundarias devido a fungos e virus.

Enquanto em tratamento com corticosteroides, os pacientes ndo devem ser vacinados contra a variola. Outros métodos de
imunizagdo ndo devem ser utilizados em pacientes que receberam corticosteroides, especialmente em altas doses, pelos
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possiveis riscos de complicagdes neurologicas e a falta de resposta de anticorpos. Entretanto, podem ser realizadas
imunizagdes em pacientes que recebem corticosteroides como terapia de substituicao.

Dependéncias psicologicas e/ou fisioldgica pode surgir com o uso a longo prazo de corticosteroides. Os sintomas de
abstinéncia que podem ocorrer compreendem febre, anorexia, dores vagas, fraqueza e letargia. Nos pacientes com
hipertireoidismo e nos portadores de cirrose, ha uma acentuagdo do efeito dos corticoides.

Podem aparecer transtornos psiquicos quando se usa corticosteroides, variando desde euforia, insdnia, oscilagdes do
humor, as mudangas de personalidade e a depressdo grave até fracas manifestagdes declaradamente psicoticas. Também a
instabilidade emocional ou as tendéncias psicéticas pré-existentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.

O uso de succinato sodico de hidrocortisona em tuberculose ativa deve ser restrito aos casos de meningite tuberculosa com
bloqueio iminente, nos quais se usa um corticoide em associa¢do a um regime antituberculose apropriado. Se
corticosteroides forem indicados a pacientes com tuberculose latente ou reatividade a tuberculina, é necessario uma
vigilancia cuidadosa, ja que pode ocorrer reativagdo da enfermidade. Durante terapia prolongada com corticosteroides,
estes pacientes deverdo receber quimioprofilaxia. Para prevengdo de reagdes do tipo anafilatica (por exemplo,
broncoespasmo) em pacientes sob terapia corticoide por via parenteral, deverdo ser tomadas medidas adequadas de
precaucdo antes da administrag@o, especialmente quando o paciente apresenta antecedentes de alergia a qualquer farmaco.
Em alguns pacientes, os esteroides podem aumentar ou diminuir a motilidade e o ntimero de espermatozoides.

Os corticosteroides devem ser usados com cautela em pacientes com herpes ocular simples, devido a possibilidade de
perfuracdo da cdrnea, com a mesma cautela deve ser tomada para colite ulcerativa ndo especifica, se houver a
probabilidade de perfuragio iminente, abscesso ou outra infec¢io piogénica, em diverticulite, anastomose intestinal
recente, hipertensdo, osteoporose e miastenia gravis.

Carcinogénese, mutagénese, fertilidade prejudicada
Nao ha evidéncias de que corticosteroides sejam carcinogénicos, mutagénicos ou prejudiquem a fertilidade.

Gravidez

Alguns estudos em animais demonstram que os corticosteroides, quando administrado em altas doses, podem provocar
malformacdes fetais. Ndo foram realizados estudos adequados de reprodugdo humana. Portanto, o uso deste medicamento
durante a gravidez, em nutrizes ou mulheres potencialmente férteis requer que sejam cuidadosamente avaliados os
beneficios da droga em relagcdo ao risco potencial a mulher ou ao feto. Os corticosteroides atravessam a placenta
rapidamente. Recém-nascidos de pacientes que tenham recebidos doses substanciais de corticosteroides durante a gravidez
devem ser cuidadosamente observados e avaliados para se detectar sinais de insuficiéncia suprarrenal.

Categoria de risco: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Lactacao

Nao ¢é recomendado o uso de corticosteroides durante a amamentagdo, porque o succinato sodico de hidrocortisona ¢
excretado no leite humano, causando inibigdo da produgdo de esteroides endogenos e supressdo de crescimento em
criangas.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacgdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Uso pediatrico

O uso prolongado de succinato sodico de hidrocortisona pode causar retardo de crescimento em criangas e adolescentes,
assim, o crescimento e o desenvolvimento devem ser monitorados com a terapia prolongada e a dose deve ser titulada para
a menor dose efetiva. A terapia prolongada também pode induzir osteoporose e fraturas ou pode ndo permitir que se
alcance o pico de massa dssea por inibir a formagdo d6ssea. Por isso, a massa 0ssea deve ser avaliada periodicamente por
densitometria 6ssea e deve assegurar uma ingestao adequada de calcio e de vitamina D (por dieta ou suplementagdo).

Uso em pacientes idosos

Nestes pacientes pode ocorrer uma maior probabilidade de desenvolver hipertensdo e nas mulheres ap6s a menopausa,
também pode ocorrer um provavel desenvolvimento de osteoporose induzida por corticosteroides.

A terapia prolongada com succinato sodico de hidrocortisona pode causar perda de massa muscular e fraqueza muscular,
dificuldade de cicatrizagdo, atrofia da pele, osteoporose com fraturas e compressao vertebral, necrose asséptica da cabega
do fémur ou fratura de ossos longos. Antes de iniciar a terapia com glicocorticoides em mulheres na pés-menopausa, deve
ter em mente que essas mulheres sdo especialmente susceptiveis a osteoporose.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Pacientes com cirrose podem apresentar uma resposta exagerada aos glicocorticoides
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Pacientes com insuficiéncia renal
Os glicocorticoides devem ser usados com cautela nessa populagdo de pacientes.

Outras condig¢oes clinicas

Pacientes com baixas concentra¢des séricas de albumina podem ser mais susceptiveis aos efeitos dos glicocorticoides que
aqueles com concentragdes de albumina normais. O clearance metabdlico do succinato sédico de hidrocortisona pode estar
diminuido em pacientes com hipotireoidismo e aumentado naqueles pacientes com hipertireoidismo.

Este medicamento pode causar doping.

Para a concentracio de 500mg: Este medicamento contém 33,03 mg de sdédio/ frasco-ampola, o que deve ser
considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restriciao de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Fenobarbital, fenitoina, rifampicina e efedrina: podem aumentar a depuragdo dos corticosteroides, reduzindo seus
efeitos terapéuticos, podendo requerer um ajuste na dosagem do corticosteroide.

— Troleandomicina e cetoconazol: podem inibir o metabolismo dos corticosteroides, ocasionando a diminui¢do da sua
depuracao. Consequentemente, a dose do corticosteroide deve ser titulada para evitar toxicidade.

—  Acido acetilsalicilico e salicilatos: corticosteroides podem aumentar a depuragio do acido acetilsalicilico, portanto o
acido acetilsalicilico deve ser usado com cautela em associagdo com corticosteroide nos casos de hipoprotrombinemia.
Os salicilatos podem ter suas concentragdes séricas diminuidas ou aumentar o risco de toxicidade, durante o uso
concomitante com corticosteroides.

— Anticoagulantes cumarinicos: os corticosteroides alteram a resposta dos anticoagulantes, portanto os indices de
coagulacdo devem ser monitorados, afim de manter adequado o efeito anticoagulante.

— Anfotericina B e inibidores da anidrase carbénica: o uso concomitante com corticosteroides pode resultar em
hipocalemia, pois as concentragdes séricas de potassio e a fungdo cardiaca devem ser monitoradas durante essa
associac¢do. Também pode ocorrer um aumento na deplecao de calcio com risco de hipocalcemia osteoporosis.

— Contraceptivos orais e estréogenos: podem alterar o metabolismo e a ligagdo as proteinas, diminuir a depuragdo e
aumentar a meia-vida de eliminagdo e os efeitos terapéuticos e toxicos dos corticosteroides, portanto a dose do
corticosteroide deve ser ajustada durante essa associacao.

— Diuréticos depletores de potassio: pode causar o aparecimento de hipocalemia, nesse caso, o paciente deve ser
observado pelo médico.

— Glicosideos digitalicos: pode aumentar a possibilidade de arritmias ou intoxicagdo digitalica associada a hipocalemia.

— Anti-inflamatorios nao hormonais e alcool: pode aumentar a incidéncia ou gravidade de ulceracdo gastrintestinal ou
hemorragias.

— Antidiabéticos orais e insulina: pode aumentar a concentracdo de glicose sanguinea, portanto, se necessario, deve-se
reajustar a posologia do hipoglicemiante.

— Imunosupressores: podem aumentar os riscos de infec¢des e desenvolvimento de linfomas.

— Bloqueadores neuromusculares despolarizantes: podem aumentar os riscos de depressdo respiratoria, por
relaxamento prolongado.

— Vacinas de virus vivos ou outras imunizacdes: podem aumentar os riscos de reagdes adversas.

Interferéncia em exames laboratoriais
— Nitroblue tetrazolio teste para infecio bacteriana: pode ocorrer resultado falso negativo, comprometendo o
resultado do teste; supressdo de reagdes a teste de pele, incluindo tuberculina e histoplasmina, testes alérgicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Gliocort® (succinato sodico de hidrocortisona) deve ser armazenado em sua embalagem original, protegido da luz e
umidade, devendo ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade do medicamento ¢
de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos reconstituiciio, a soluciio € estavel por 24 horas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e por 3 dias se
conservada sob refrigeracio (temperatura entre 2°C e 8°C). Apos diluicdo o produto ¢ estavel por 24 horas em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Gliocort® (succinato sodico de hidrocortisona), sob a forma de p6 liofilo para solugio injetavel, destina-se a administragao
em dose Unica.
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Gliocort® (succinato sodico de hidrocortisona) caracteriza-se como um p6 amorfo, de cor branca a quase branca e inodoro.
Apbs reconstituicao/diluicao, a solugdo apresenta-se limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

E necessario adquirir a agulha separadamente. Para aspiraciio do produto da embalagem, recomenda-se o uso de
agulha com bisel longo.

Atencio: Medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administragdo, para se detectar
alteragdes de coloracdo ou presenga de particulas sempre que o recipiente e a solu¢ao assim o permitirem. Frequentemente
os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulha 40 x 1,2 mm. Pequenos fragmentos de rolha podem ser
levados para dentro do frasco durante o procedimento. Deve-se, portanto, inspecionar cuidadosamente os produtos antes da
administracdo, descartando-os se contiverem particulas. Agulhas 25 x 0,8 mm, embora dificultem o processo de
reconstituicdo, t€ém menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contém latex.

Este medicamento pode ser administrado por inje¢do ou infusdo intravenosa, ou por injeg¢do intramuscular, sendo a inje¢cdo
intravenosa o método preferido para iniciar o tratamento em casos de urgéncia. Apos o periodo inicial de emergéncia,
deve-se considerar o uso de um preparado injetavel de acdo mais prolongada.

Adultos

A dose recomendada ¢ de 100 mg a 500 mg, por via intramuscular ou intravenosa (preferencialmente), podendo ser
repetida em intervalos de 2, 4 ou 6 horas, dependendo da condicéo clinica e da resposta do paciente.

A dose intravenosa inicial deve ser administrada por periodos entre 30 segundos (dose de 100 mg) e 10 minutos (doses de
500 mg ou maiores).

A dose de manutengao, se necessaria, nao deve ser menor que 25 mg por dia.

Criancas

Insuficiéncia adrenocortical: a dose recomendada ¢ de 186 a 280 mcg (0,186 a 0,28 mg) por kg de peso corporal ou 10 a
12 mg por metro quadrado de superficie corporal ao dia, em doses divididas, por via intramuscular ou intravenosa
(preferencialmente).

Outras indicacdes: a dose recomendada ¢ de 666 mcg (0,666 mg) a 4 mg por kg de peso corporal ou 20 a 120 mg por
metro quadrado de superficie corporal a cada 12 ou 24 horas, por via intramuscular.

Preparo das solucoes

Gliocort® (succinato sédico de hidrocortisona) 100 mg: Para injecdo intravenosa ou intramuscular, preparar a solugao
adicionando, com assepsia, 2 mL de agua para injetaveis ao conteudo de um frasco-ampola. Para infusdo intravenosa,
reconstituir o medicamento conforme descrito anteriormente e diluir com 100 a 1.000 mL de solugdo de glicose 5%;
solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo glicofisioldgica (se o paciente ndo se encontrar em restricdo de sodio). O
volume de solu¢do minimo para infuso intravenosa ¢ 100 mL.

Gliocort® (succinato sédico de hidrocortisona) 500 mg: Para injecdo intramuscular ou intravenosa, preparar a solugido
adicionando, com assepsia, 4 mL de 4gua para injetaveis ao conteudo de um frasco-ampola. Para infusdo intravenosa,
reconstituir o medicamento conforme descrito anteriormente e diluir com 500 a 1.000 mL de solucdo de glicose 5%;
solugdo de cloreto de sodio 0,9% ou solugdo glicofisiologica (se o paciente ndo se encontrar em restri¢do de sodio). O
volume de solu¢do minimo para infuso intravenosa ¢ 500 mL.

Quando as reconstituigdes sdo realizadas segundo as instrugdes, o pH das solugdes varia de 7 a 8 ¢ as tonicidades sdo:
Frasco-ampola de 100 mg a 0,36 osmolar; frasco-ampola de 500 mg a 0,57 osmolar (solugdo salina isotonica = 0,28
osmolar).

Volume de expansio

Produto Diluente Volume do diluente Volume final
Gliocort® 100 mg 4gua para injetaveis 2 mL 2,08 mL
Gliocort® 500 mg 4gua para injetaveis 4 mL 4,40 mL

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios liquidos e eletroliticos: Retengdo de sédio, retengdo de liquido, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes
suscetiveis, perda de potassio, alcalose hipocalcémica e hipertensdo.
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Musculoesqueleticas: Fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de massa muscular, osteoporose, fraturas por
compressdo vertebral, necrose asséptica das cabecas do fémur e do umero, fratura patologica dos ossos longos e ruptura
dos tenddes.

Gastrintestinais: Ulcera péptica com possivel perfuragio e hemorragia, perfuragio do intestino delgado e grosso,
particularmente em pacientes com doenga intestinal, pancreatite, distensdo abdominal e esofagia ulcerativa.
Dermatolégicas: Prejuizo na cicatrizagdo dos ferimentos, pele fina e fragil, petéquias e equimoses, eritema, hipersudorese,
possivel supressdo das reagdes aos testes cutaneos, outras reagdes cutaneas, como dermatite alérgica, urticaria e edema
angioneurdtico.

Neurologicas: convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral), usualmente apds o
tratamento, vertigem e cefaleia.

Endocrinas: Irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado cushingoide, supressdo do eixo pituitaria-suprarrenal,
manifesta¢des de diabetes mellitus (latente).

Oftalmicas: Catarata subcapsular posterior, aumento da pressao ocular e exoftalmia.

Sistema imunolégico: Mascaramento de infec¢des, ativacdo de infecgdes latentes, infecgdes oportunistas e supressao da
reacgdo a testes cutaneos:

Podem aparecer sintomas de reagdes anafilaticas como broncoespasmo, edema de laringe e urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
O tratamento na superdose ¢ sintomatico. Na eventualidade da ingestdo acidental ou administragdo de doses muito acima

das preconizadas, recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fungdes vitais.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0041.0187
Registrado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP
C.N.P.J 49.324.221/0001-04
Produzido por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.
Anapolis-GO
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

a" SAC 0800 707 3855 l]lh FRESENIUS
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Historico de Alteragao para Bula

Anexo B
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N°¢ expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
100 MG PO LIOF SOL
10457 — Similar INJ IM IV CX 50 FA
— Inclusio Alteragao do texto de bula em VD TRANS
16/12/2015 1092000/15-5 Inicial de Texto NA NA NA NA adequagdo a RDC 47/2009 e VP
de Bula— RDC dizeres legais 500 MG PO LIOF SOL
60/12. INJ IM IV CX 50 FA
VD TRANS
100 MG PO LIOF SOL
10450 — Todos os itens, exceto, INJ IM IV CX 50 FA
Notificagdo de apresentagdes, composi¢do e VD TRANS
23/12/2017 0122270/17-8 Alteragao de NA NA NA NA onde, como ¢ por quanto VP/VPS
Texto de Bula — tempo posso guardar este 500 MG PO LIOF SOL
RDC 60/12 medicamento. INJ IM IV CX 50 FA
VD TRANS
100 MG PO LIOF SOL
10450 — INJ IM IV CX 50 FA
Notificagdo de VD TRANS
31/03/2017 0517980/17-7 Alteragio de NA NA NA NA 8 POSO];? I(JHS[ZIFE MODO VP
Texto de Bula — 500 MG PO LIOF SOL
RDC 60/12 INJ IM IV CX 50 FA
VD TRANS
100 MG PO LIOF SOL
10450 — INJ IM IV CX 50 FA
Notificacdo de VD TRANS
26/01/2018 0064030/18-1 Alteragdo de NA NA NA NA - VP
Texto de Bula — 500 MG PO LIOF SOL
RDC 60/12 INJ IM IV CX 50 FA
VD TRANS
- 1995 100 MG PO LIOF SOL
10450 = Similar SIMILAR - INJ IM IV CX 50 FA
~ Notificagdo de Solicitagdo De VD TRANS
23/03/2021 1113341/21-4 Alteragio de 10/09/2020 | 3074806/20-2 Transferéncia 23/11/2020 DIZERES LEGAIS VP/ VPS
Texto de bula- ~ De 500 MG PO LIOF SOL
Titularidade INJIM IV CX 50 FA
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De Registro VD TRANS S X 20ML
(INCORPOR
ACAO DE
EMPRESA)
11871 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -
Mudangas
maiores de
métodos
analiticos
e abe 100 MG PO LIOF SOL
10450 — SIMILAR - INJ IM/IV CX 50 FA
Notificacdo de 2535574/21-1 Alteracio APRESENTACOES VD AMB
11/01/2023 0030064/23-6 Alteracdo de 30/06/2021 | 2535582/21-1 maior de 16/05/2022 VP/VPS
Texto de Bula — 2536266/21-6 - 500 MG PO LIOF SOL
RDC 60/12 composicdo de INJ IM/IV CX 50 FA
embalagem VD AMB
primaria do
medicamento
10940 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -
Substitui¢do
de fabricante
do IFA
5. ONDE, COMO E POR
10450 - QUANTO TEMPO POSSO 100 MG PO LIOF SOL
SIMILAR — GUARDAR ESTE INJ IM/IV CX 50 FA
Notificagdo de MEDICAMENTO? VD AMB
06/05/2024 | 0592646246 | ALCROCE | Np NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS
publicagdo no 7. CUIDADOS DE 51(.)18 Jl\;[ﬁ /})\? (15;(0512) Sl':(iL
Bulario RDC ARMAZENAMENTO DO VD AMB
60/12 MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
SIMILAR - 5. ADVERTENCIAS 'INTIMIV CX 50 FA_
10/10/2024 1393438/24-5 Notificagio de NA NA NA NA PRECAUCOES VPS VD AMB
4 DIZERES LEGAIS
Alteracdo de
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Texto de Bula -
publicagédo no
Bulario RDC

60/12

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

VP

500 MG PO LIOF SOL
INJ IM/IV CX 50 FA
VD AMB

10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de

NA

NA

NA

NA

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTOQO?

VP

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

VPS

100 MG PO LIOF SOL
INJ IM/IV CX 50 FA
VD AMB

500 MG PO LIOF SOL
INJ IM/IV CX 50 FA
VD AMB
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