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Ariscorten®
succinato sédico de hidrocortisona

APRESENTACOES

P6 injetavel.

Embalagem contendo 50 ou 100 frascos-ampola de 100 mg ou 500 mg.

Embalagem contendo 50 frascos-ampola de 100 mg ou 500 mg acompanhados de ampolas de diluente.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR (IV/IM) USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 100 mg contém:

succinato sodico de hidrocortisona (equivalente a 100 mg de hidrocortisona base)............o.vuvuveiuirininiriiiiii e 134 mg
(cada frasco-ampola contém quantidade suficiente de fosfato de sodio dibasico como tamponante)

Cada frasco-ampola de 500 mg contém:
succinato sodico de hidrocortisona (equivalente a 500 mg de hidrocortisona base)...........o.ouiuiiiniuiii et 670 mg
(cada frasco-ampola contém quantidade suficiente de fosfato de sodio dibasico como tamponante)

Cada ampola de diluente que acompanha o frasco-ampola de 100 mg contém:
BRI 0 D 111 A £ N 2mL

Cada ampola de diluente que acompanha o frasco-ampola de 500 mg contém:
BT I 0T e B 11111 2 A7) 4 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ariscorten® (succinato sédico de hidrocortisona) é indicado para o tratamento de:

- Doengas endocrinas como insuficiéncia adrenal aguda primaria (Doenga 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;
- Doengas reumatoldgicas e autoimunes;

- Anafilaxia;

- Asma;

- Choque séptico;

- Colite ulcerativa;

- Enxaqueca;

- Pés-cirurgia cardiaca;

- Pré-infusdo de infliximabe;

- Pacientes politraumatizados;

- Maturag@o do pulmaio 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¢do hidroeletrolitica e de hidrocortisona. Apds a confirmacdo do diagnéstico, a reposicdo deve ser instituida por via
intravenosa ou intramuscular, nas doses de 150 a 300 mg ao dia durante 2 ou 3 dias, até a recuperacdo 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 razio, nio é necessaria terapia mineralocorticoide adicional. '

Falorni e colaboradores publicaram recentemente uma atualizagdo sobre a terapia da insuficiéncia suprarrenal, chamando a atengao para o fato
das suprarrenais serem glandulas ativadas durante o estresse para aumentar a secrecdo de cortisol. Por isso, as doses de reposi¢do de
glicocorticoides devem ser aumentadas em situagdes de infeccdes, traumas ou intervengdes cirtrgicas.

Choque séptico

Nos anos 1990, trés estudos pequenos demonstraram que, em comparagdo 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 realizag@o 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 pg 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%).
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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 reversao
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¢do de fludrocortisona, uma vez que a hidrocortisona isoladamente ja apresenta efeito
mineralocorticoide suficiente. A duragdo recomendada ¢ de 5 a 7 dias e o regime de retirada depende da resposta clinica, por exemplo, uma
retirada rapida pode ser realizada apds a retirada das drogas vasopressoras ou uma retirada mais lenta pode ser preferida se houver uma
indicacdo coexistente, como, por exemplo, um quadro de exacerbacio de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). *

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 administrag@o de glicocorticoides na anafilaxia nunca foi determinada em estudos clinicos placebo-controlados. No entanto,
sua utilidade em outras doengas alérgicas levou a incorporagdo desses medicamentos ao tratamento da anafilaxia. Uma vez que o inicio de agdo
dos glicocorticoides nao ¢ imediato, eles ndo sdo uteis no manejo do estagio agudo, mas sugere-se que sua utilizagao possa prevenir a reagao
bifasica, razdo pela qual os algoritmos de tratamento de anafilaxia recomendam a utilizagdo de glicocorticoides no manejo desta condi¢éo
clinica. ®

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 e a educacdo de profissionais de satide e do publico leigo sobre métodos apropriados de
ressuscitagdo), a hidrocortisona ¢ um dos glicocorticoides que pode ser usado no tratamento da anafilaxia. ¢

Crise tireotéxica

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 tonus adrenérgico aumentado; uma tionamida (propiotiouracil ou metimazol) para bloquear a
sintese dos hormonios tireoidianos; uma solu¢do de iodo para bloquear a liberagdo dos hormonios tireoidianos; um contraste iodado (se
disponivel) para inibir a conversdo 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 doenga de Graves.

O uso de glicocorticoides no tratamento da crise tireotoxica 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

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 sistémicos acelera a resolug@o dos sintomas de asma aguda e reduz o risco
de recorréncia. Nao ha evidencias 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 diria inica é uma
das opgdes 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 nio 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
é recomendada no tratamento da asma grave. ’

Doencas reumatologicas

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

Recentemente, o 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 supressao do hipotalamo-hipofise-suprarrenal induzido pelo tratamento com glicocorticoides, os especialistas
chamaram a ateng@o 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, vdo necessitar de suplementagdo de glicocorticoides no periodo do estresse.
Embora a susceptibilidade a supressido do eixo hipotdlamo-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 reposigao
adequada de glicocorticoides em pacientes recebendo doses médias e elevadas de glicocorticoides expostos a intercorréncias agudas. A
recomendagdo é 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. '
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Hepatite autoimune

Segundo as Diretrizes da Sociedade Britanica de Gastroenterologia, elaborada com base em evidéncias publicadas (incluindo da Associagdo
Americana para o Estudo das Doengas do Figado, AASLD), o tratamento inicial da hepatite autoimune deve ser feito com prednisolona
(inicialmente na dose de 30 mg/dia, com redugo 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 concentragdes séricas de aminotransferases caem apos o inicio do tratamento,
geralmente em aproximadamente 2 semanas. Em pacientes que ndo respondem ou respondem muito lentamente ¢ 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 ma
absor¢do, o paciente deve ser internado e tratado com glicocorticoides parenterais, como a hidrocortisona intravenosa ou a metilprednisolona.

11

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
acido 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 Otimas de glicocorticoides e altas doses de 5-ASA, devem ser
hospitalizados para receber reposi¢ao 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). '

Status enxaquecoso

A Academia Americana de Neurologia estabeleceu diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da enxaqueca. Na se¢do sobre o
tratamento agudo, esta descrito o seguinte grupo de medicamentos:

- outros medicamentos: neste grupo, sdo incluidos o isometepteno e combinag¢des 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 fibrilacdo atrial apés cirurgia cardiaca

Os glicocorticoides sdo potentes inibidores da cascata inflamatoria 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 extracorpérea. Este efeito anti-inflamatorio ¢ associado com
redugdo na lesdo renal, melhora da fungdo miocardica e aumento do numero de dias sem uso de ventiladores, com uma redugdo na duragdo da
internacdo em unidades de terapia intensiva. Por isso, sugere-se que, por inibirem a resposta pro-inflamatoria apds realizagdo de circulagdo
extracorporea, a administragdo de glicocorticoides no periodo peri-operatério poderia diminuir a incidéncia de fibrilagdo atrial pds cirtrgica.
Marik e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica para avaliar o papel dos glicocorticoides na prevengdo 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 foi identificado, no qual 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 pos-cirrgica, com uma odds ratio (OR) de 0,42, um intervalo de confianga (IC) de 95%
de 0,27 - 0,68 e um valor de p = 0,0004. Com a exclusdo de doses baixas ¢ doses muito altas, o efeito do tratamento ficou altamente
significante (OR de 0,32; IC 95% 0,21 - 0.50; p < 0,00001). Nao foram observadas complica¢des associadas ao uso de glicocorticoides.

O resultado desta meta-analise sugere que o uso de glicocorticoides no periodo peri-operatério reduz o risco de fibrilagio atrial pos-cirirgica
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 e
altas, que foram efetivas. Assim, doses cumulativas menores que 200 mg de hidrocortisona sdo insuficientes para suprimir adequadamente a
resposta inflamatdria sistémica associada & 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 potassio através da membrana celular ¢ promoverem
arritmias. J& 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-inflamatdrios.

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 administragdo de doses de hidrocortisona para melhorar a resposta ao estresse em pacientes com choque séptico com insuficiéncia
suprarrenal relativa (associada a doenca critica) esta razoavelmente bem estabelecida. Além disso, uma resposta inflamatoria persistente foi
preditiva de infec¢do hospitalar em pacientes com trauma e a insuficiéncia suprarrenal relacionada ao trauma também se correlacionou com a
sindrome da resposta inflamatoria sistémica. Tem-se sugerido que a hidrocortisona atenua a resposta inflamatoria acentuada, restaurando uma
resposta imunoldgica 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 do farmaco em estudo (succinato sodico de hidrocortisona ou placebo) se iniciou dentro de 36 horas do trauma,
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imediatamente ap6s a realizagdo 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 concentragéo de cortisol < 9 pg/dL ap6s 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 duragéo da ventilagdo mecanica, hiponatremia e
mortalidade.

A analise com intengdo 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% e 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 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 pressao 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 redu¢io na taxa de pneumonia
hospitalar em 28 dias, juntamente com uma diminui¢do na necessidade de ventilagdo mecanica e na duragdo de internagdo na unidade de
terapia intensiva em pacientes com multiplos traumas. '

Pré-infusio infliximabe

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

Como a imunogenicidade poderia ser um problema na utilizagdo do infliximabe no longo prazo, Farrell e colaboradores avaliaram a relagdo
entre anticorpos anti-infliximabe e a perda de resposta a terapia, assim como a frequéncia de reagdes infusionais, em um estudo clinico no qual
a hidrocortisona foi utilizada como pré-medicacio 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 Doenca de
Crohn foram randomizados para receber hidrocortisona intravenosa na dose de 200 mg ou placebo imediatamente antes da primeira infusao e
das infusdes subsequentes. O desfecho primario foi a redugéo nos titulos medianos de anticorpos anti-infliximabe na semana 16. A analise foi
realizada por intengdo de tratamento (ITT).

Dezenove dos 53 pacientes iniciais (36%) desenvolveram anticorpos anti-infliximabe, incluindo os 7 pacientes que apresentaram reagdes
infusionais sérias. Onze de 15 pacientes (73%) que perderam a resposta inicial apresentavam anticorpos positivos em comparag¢do 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 comparagio a
42% dos pacientes no grupo placebo (p = 0,06). Os autores concluiram que a perda de resposta inicial ¢ as reagdes infusionais relacionam-se
fortemente com a formagéo e com os titulos de anticorpos anti-infliximabe. A hidrocortisona intravenosa administrada como pré-medicagido
reduz de maneira significante a formagio de anticorpos e a frequéncia de reagdes infusionais. '¢

O uso de uma dose tnica de 100 mg de hidrocortisona 20 minutos antes da infusdo de infliximabe é recomendado como uma das opgdes de
glicocorticoides para a profilaxia das reagdes infusionais. '

Inducio da maturac¢do do pulmao fetal

Em 1972, Liggins e Howie demonstraram que um unico curso de terapia com glicocorticoides antenatal administrado a mulheres com risco de
parto pré-termo reduzia a incidéncia e a gravidade da sindrome da angustia respiratéria e a mortalidade dos recém-nascidos. Depois disso,
imimeros 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 comparagdo a neonatos
prematuros ndo expostos aos glicocorticoides.

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

Moore e Martin realizaram uma revisdo da literatura para avaliar outros glicocorticoides na maturagao do pulmao fetal e encontraram 8 estudos
realizados entre os anos de 1966 e 2001. Apds a betametasona e a dexametasona, os glicocorticoides mais frequentemente estudados para essa
indicagdo foram a metilprednisolona e a hidrocortisona. A metilprednisolona nio 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. '®

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 tltimo recurso, no caso da betametasona e da dexametasona nio estarem disponiveis. °
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acio

De forma semelhante ao cortisol, o succinato sodico de hidrocortisona exerce seus efeitos apds ligagdo aos receptores de glicocorticoides (GR)
presentes no citoplasma celular. O complexo hormonio-receptor transloca-se para o nticleo, onde modifica a transcri¢do 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-inflamatério NF-kB, impedindo que os mesmos tenham
acesso aos seus sitios de ligagdo no acido desoxirribonucleico (DNA). Por esse mecanismo de agao, ocorre redugio ou supressao da transcrigdo
de genes que codificam citocinas, mas ndo apresentam GRE em suas regides promotoras.

Além dos efeitos descritos acima, conhecidos como mecanismos gendmicos, os glicocorticoides também exercem efeitos ndo gendmicos,
caracterizados por apresentarem um rapido inicio de a¢do (< 15 minutos) e ndo dependerem de transcricdo génica ou tradugdo de proteinas.
Dentre os efeitos ndo gendmicos, estd 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 estabilizagdo da membrana lisossomal ¢ um exemplo deste
efeito.

As agodes descritas para o succinato sodico de hidrocortisona sdo aquelas esperadas para os glicocorticoides: anti-inflamatérias e
imunossupressoras, com alguma atividade mineralocorticoide:

- Redugdo da inflamagdo pela estabilizagdo das membranas lisossomais de leucocitos, prevenindo a liberagdo de enzimas destrutivas ou
reduzindo a adesdo de leucécitos ao endotélio dos capilares;

- Inibigdo do acimulo de macréfagos em areas inflamadas;

- Redugao da permeabilidade da parede capilar e consequente diminui¢do do edema;

- Antagonizacao da atividade histaminica e liberagdo decinina;

- Redugao da proliferacdo de fibroblastos, da deposi¢do de colageno e subsequente diminui¢@o da formagéo de tecido cicatricial;

- Estimulo para as células eritroides da medula dssea, produgdo de neutrofilia e de eosinopenia e prolongamento do tempo de sobrevivéncia de
eritrocitos e plaquetas;

- Promocao da gliconeogénese, redistribui¢do da gordura periférica para a regido central e catabolismo protéico;

- Redug@o da absorgdo intestinal de calcio e aumento da excrecdo renal de calcio;

- Supresséo da resposta imune pela redugdo da atividade e do volume do sistema linfatico e produzindo linfocitopenia;

- Diminuigio das concentragdes de imunoglobulinas e de complemento e da passagem de complexos imunes através da membrana basal;

- Depressdo da reatividadedo tecido a intera¢do antigeno-anticorpos;

- Em doses farmacologicas, suprime a liberacdo do hormdnio adrenocorticotrofico pela glandula hipofise, com consequente supressdo da
secre¢@o de glicocorticoides endogenos (insuficiéncia suprarrenal secundaria). O grau de supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal
depende da dose, frequéncia e duragio da terapia.

Propriedades farmacocinéticas Absorcio

O succinato sodico de hidrocortisona apresenta as mesmas agdes metabdlicas e anti-inflamatorias da hidrocortisona. Quando administrados por
via parenteral em quantidades equimolares, os dois compostos tém atividade bioldgica equivalente. O succinato sddico de hidrocortisona €
altamente hidrossoliivel, permitindo a administragdo intravenosa de altas doses de hidrocortisona em um pequeno volume de diluente, o que é
particularmente til em situagdes em que altas concentragdes plasmaticas de hidrocortisona devem ser alcangadas rapidamente.
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Ap6s injecdo intravenosa de succinato sodico de hidrocortisona, os efeitos ja sdo evidentes em aproximadamente 1 hora, e a excregdo esta
praticamente completa em 12 horas, de forma que, se concentragdes séricas constantes forem necessarias, as inje¢des devem ser administradas
a cada 4 a 6 horas. O succinato sddico de hidrocortisona também ¢é rapidamente absorvido apds administragdo intramuscular, e apresenta um
padrao de excregdo semelhante ao observado apds injec¢do intravenosa.

Distribuicio

A meia-vida do succinato sodico de hidrocortisona apds administragdo intravenosa ¢ de 1,5 a 3,5 horas e a duragdo de seus efeitos anti-
inflamatorios aproxima-se da dura¢do da supressdo do eixo hipotalamo-hipo6fise-suprarrenal, que varia de 1,25 a 1,5 dias para uma dose de 250
mg.

Como a maioria dos glicocorticoides, o succinato soédico de hidrocortisona é rapidamente removido da circulagdo 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 eliminacio

O succinato sédico de hidrocortisona é 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 nio conjugados. Pequenas
quantidades do farmaco nio metabolizado também sdo excretadas na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Ariscorten® (succinato sédico de hidrocortisona) nio deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.
Ariscorten® (succinato sédico de hidrocortisona) é contraindicado nos casos de infecgdes fingicas sistémicas.

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

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Nos pacientes em tratamento com corticosteroides sujeitos a estresse inusitado, indica-se maior posologia de corticosteroides de rapida atuagao,
antes, durante e depois da situagdo 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, apds a cessa¢do do tratamento, portanto,
em qualquer situagdo 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 ¢/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 opticos e pode estimular o estabelecimento de infecgdes
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 nio
devem ser utilizados em pacientes que receberam corticosteroides, especialmente em altas doses, pelos 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 substituigdo.

Dependéncias psicologicas e/ou fisiologicas podem 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, hd uma
acentuagdo do efeito dos corticoides.

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

O uso de Ariscorten® (succinato sédico 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, ¢ necessaria 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 administragdo, especialmente quando o paciente apresenta antecedentes de alergia a qualquer farmaco. Em alguns pacientes,
os esteroides podem aumentar ou diminuir a motilidade e o nimero de espermatozoides.

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

Carcinogé , mutagé , 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 malformagdes fetais.
Nao foram realizados estudos adequados de reprodug¢do humana. Portanto, o uso deste medicamento durante a gravidez, em nutrizes ou
mulheres potencialmente férteis, requer que sejam cuidadosamente avaliados os beneficios do farmaco em relagdo ao risco potencial & 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 na gravidez: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica ou do cirurgido-dentista.
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Lactacio
Nio ¢ recomendado o uso de corticosteroides durante a amamentagdo, porque o succinato sodico de hidrocortisona ¢ excretado no leite
humano, causando inibi¢ao da producdo de esteroides endogenos e supressdo de crescimento em criangas.

Uso pediatrico

O uso prolongado de succinato sodico de hidrocortisona pode causar retardo de crescimento em criangas ¢ 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 6ssea por inibir a formagdo Ossea. Por isso, a
massa Ossea ser avaliada periodicamente por densitometria dssea e deve-se assegurar uma ingestdo adequada de célcio e de vitamina D (por
dieta ousuplementagdo).

Uso em pacientes idosos

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

A terapia prolongada com succinato sédico de hidrocortisona pode causar perda de massa muscular e fraqueza muscular, dificuldade de
cicatrizagdo, atrofia da pele, osteoporose com fraturas e compressdo vertebral, necrose asséptica da cabega do fémur ou fratura de ossos longos.

Antes de iniciar a terapia com glicocorticoides em mulheres na pds-menopausa, deve-se 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.

Pacientes com insuficiéncia renal
Os glicocorticoides devem ser usados com cautela nessa populagao de pacientes.

Outras condi¢des clinicas

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

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Fenobarbital, fenitoina, rifampicina e efedrina: podem aumentar a depuragéo 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 depurac@o.
Consequentemente, a dose do corticosteroide deve ser titulada para evitar toxicidade.

- Acido acetilsalicilico e salicilatos: corticosteroides podem aumentar a depuragio do 4cido acetilsalicilico, portanto o &cido
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 coagulagdo devem ser
monitorados, a fim de manter adequado o efeitoanticoagulante.

- Anfotericina B e inibidores da anidrase carbénica: o uso concomitante com corticosteroides pode resultar em hipocalemia, levando a
que as concentragdes séricas de potassio e a fungdo cardiaca devem ser monitoradas durante essa associagdo. Também pode ocorrer um
aumento na deplegao de célcio com risco de hipocalcemia e osteoporose.

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

- 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 intoxicagao digitalica associada a hipocalemia.

- Anti-inflamatérios nio hormonais e alcool: pode aumentar a incidéncia ou gravidade de ulceragio 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 depressao respiratoria, por relaxamento prolongado.

- Vacinas de virus vivos ou outras imunizac¢des: podem aumentar os riscos de reagdes adversas.

Interferéncia em exames laboratoriais

- Nitroblue tetrazolio teste para infeccio 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
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente entre 15C° e 30°C e proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
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Apos reconstitui¢do, valido por 24 horas em temperatura ambiente (entre 15C° e 30°C) e por 3 dias sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

Numero de lote e datas de fabricac¢iio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Aspecto fisico (p6): p6 amorfo branco a quase branco, inodoro e higroscopico.
Aspecto fisico (apos reconstituicio): solucdo limpida, incolor, isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 condigdo 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 manutengdo, se necessaria, ndao deve ser menor que 25 mg por dia.

Criangas

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 viaintramuscular.

Preparo da solucao

Adicionar a agua para injetaveis ao po contido no frasco-ampola.

Para a apresentagdo de 100 mg, reconstituir o p6 em 2mL de agua para injetaveis. Para a apresentagdo de 500 mg, reconstituir o p6 em 4mL de
agua para injetaveis

Agitar bem para garantir completa dissolugdo. A solugdo assim obtida podera ser utilizada dentro de um periodo de 24 horas.

A solug@o podera ser administrada através em infusdo utilizando 500 ou 1.000 mL de soro glicosado a 5%, soro fisioldgico ou solugdo
glicofisioldgica (se o paciente ndo se encontra sob restri¢ao ao sodio).

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios liquidos e eletroliticos: retengdo de sodio, retengao de liquido, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, perda de
potassio, alcalose hipocalcémica e hipertensao.

Musculoesquelético: fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de massa muscular, osteoporose, fraturas por compressao vertebral, necrose
asséptica das cabecas do fémur e do umero, fratura patologica dos ossos longos e ruptura dos tenddes.

Gastrintestinais: ulcera péptica com possivel perfuragdo e hemorragia, perfuragio do intestino delgado e grosso, particularmente em pacientes
com doenga intestinal, pancreatite, distensdo abdominal e esofagia ulcerativa.

Dermatoléogicos: prejuizo na cicatrizagdo dos ferimentos, pele fina e fragil, petéquias e equimoses, eritema, hipersudorese, possivel supressao
das reagdes aos testes cutaneos, outras reagdes cutaneas, como dermatite alérgica, urticaria e edema angioneurotico.

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

Endécrinas: irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado cushingoide, supressdo do eixo pituitaria-suprarrenal, manifestagdes de
diabetes mellitus (latente).

Oftalmicas: catarata subcapsular posterior, aumento da pressdo ocular, exoftalmia.

Sistema imunolégico: mascaramento de infecgdes, ativacdo de infecgdes latentes, infecgdes oportunistas e supressdo da reagdo 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 intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MSn° 1.1637.0119
Farm. Resp.: Eliza Yukie Saito - CRF-SP n° 10.878
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ARISCORTEN®

Blau Farmacéutica S.A.
P¢ para solucdo injetavel
100 mg e 500 mg
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Ariscorten®
succinato sodico de hidrocortisona

APRESENTACOES

Po para solugdo injetavel.

Embalagem contendo 50 ou 100 frascos-ampola de 100 mg ou 500 mg.

Embalagem contendo 50 frascos-ampola de 100 mg ou 500 mg acompanhados de ampola de diluente.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR (IV/IM)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 100 mg contém:

succinato sodico de hidrocortisona (equivalente a 100 mg de hidrocortiSona DASE) ..........eeerieririerieiriiriiieiete ettt ettt se e seeneeeen 134 mg
(cada frasco-ampola contém quantidade suficiente de fosfato de sodio dibasico como tamponante)

Cada frasco-ampola de 500 mg contém:
succinato sodico de hidrocortisona (equivalente a 500 mg de hidroCortiSOna DASE) .........c.erveueueuirieueinirieiere ettt sttt et e ee e 670 mg
(cada frasco-ampola contém quantidade suficiente de fosfato de sodio dibasico como tamponante)

Cada ampola de diluente que acompanha o frasco-ampola de 100 mg contém:
AGUA PATA INJETAVEIS .. vttt ettt ittt e iee e teterteiese ettt et eteetesteseeten e esebes et esse st eseesessenseseeseseeseese e eseesen s eseasenses e et e s e es e et enseseasensesees et enseneesenbensenesenseseane 2 mL

Cada ampola de diluente que acompanha o frasco-ampola de 500 mg contém:
AGUA PATA TNJETAVEIS ... vttiiettt ittt e eteterteie s et e st ese e teseeteeseseesessesaesessenseseeseesessenteseasaseeseese e eseesen s eseaseasensentesees e st es e se s ensesaeseeseseeneesenbenseneasenneseane 4 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

- Doengas enddcrinas como insuficiéncia adrenal aguda primaria (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;
- Doengas reumatologicas e autoimunes;

- Anafilaxia;

- Asma;

- Choque séptico;

- Colite ulcerativa;

- Enxaqueca;

- Pos-cirurgia cardiaca;

- Pré-infusdo de infliximabe;

- Pacientes politraumatizados;

- Maturagdo do pulmao fetal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Insuficiéncia suprarrenal aguda

Bouillon, em uma revisio sobre a insuficiéncia suprarrenal aguda, menciona que o tratamento da crise adrenal é relativamente direto, consistindo de
reposi¢do hidroeletrolitica e de hidrocortisona. Apos a confirmagdo do diagnodstico, a reposicdo 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 fisiologica
de estresse, a hidrocortisona exerce efeitos mineralocorticoides, pela ativagdo direta do receptor de mineralocorticoide e, por essa razdo, ndo ¢é
necessaria terapia mineralocorticoide adicional.'

Falorni e colaboradores publicaram recentemente uma atualizagdo sobre a terapia da insuficiéncia suprarrenal, chamando a aten¢io para o fato das
suprarrenais serem glandulas ativadas durante o estresse para aumentar a secre¢do de cortisol. Por isso, as doses de reposi¢do de glicocorticoides
devem ser aumentadas em situacdes de infecgdes, traumas ou intervengdes cirtrgicas.

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 pg 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%).
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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¢do de fludrocortisona, uma vez que a hidrocortisona isoladamente ja apresenta efeito
mineralocorticoide suficiente. A duragdo recomendada ¢ de 5 a 7 dias e o regime de retirada depende da resposta clinica, por exemplo, uma retirada
rapida pode ser realizada ap0s a retirada das drogas vasopressoras ou uma retirada mais lenta pode ser preferida se houver uma indicagéo coexistente,
como, por exemplo, um quadro de exacerbagdo de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).?

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 administragdo de glicocorticoides na anafilaxia nunca foi determinada em estudos clinicos placebo-controlados. No entanto, sua
utilidade em outras doengas alérgicas levou a incorporagdo desses medicamentos ao tratamento da anafilaxia. Uma vez que o inicio de agdo dos
glicocorticoides ndo ¢ imediato, eles ndo sdo Uteis no manejo do estagio agudo, mas sugere-se que sua utilizagdo possa prevenir a reagdo bifésica,
razio pela qual os algoritmos de tratamento de anafilaxia recomendam a utilizagio de glicocorticoides no manejo desta condigo clinica.’

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

Crise tireotoxica

O regime terapéutico consiste tipicamente de multiplas medicagdes, cada uma delas com um mecanismo de agdo diferente: um beta bloqueador para
controle dos sintomas e sinais induzidos pelo tonus adrenérgico aumentado; uma tionamida (propiotiouracil ou metimazol) para bloquear a sintese dos
horménios tireoidianos; uma solugdo de iodo para bloquear a liberagdo dos hormonios tireoidianos; um contraste iodado (se disponivel) para inibir a
conversdo 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 doenga de Graves.

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

Asma

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 sistémicos acelera a resolu¢do dos sintomas de asma aguda e reduz o risco de
recorréncia. Nao ha evidencias 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
opgdes 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 nao 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 doengas reumatologicas ha muitas décadas e existem informagdes detalhadas sobre a capacidade
dessa classe de medicamentos de retardar a progressdo do dano articular na artrite reumatoide. Os glicocorticoides também sdo utilizados,
frequentemente em doses maiores, no tratamento de outras doengas reumatologicas, como a polimialgia, o lipus eritematoso sistémico e as vasculites.
Recentemente, o 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-hipofise-suprarrenal induzido pelo tratamento com glicocorticoides, os especialistas
chamaram a ateng@o 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, vao necessitar de suplementacdo de glicocorticoides no periodo do estresse. Embora a susceptibilidade
a supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-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¢do adequada de glicocorticoides
em pacientes recebendo doses médias e elevadas de glicocorticoides expostos a intercorréncias agudas. A recomendac¢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
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Segundo as Diretrizes da Sociedade Britdnica de Gastroenterologia, elaborada com base em evidéncias publicadas (incluindo da Associagdo
Americana para o Estudo das Doengas do Figado, AASLD), o tratamento inicial da hepatite autoimune deve ser feito com prednisolona (inicialmente
na dose de 30 mg/dia, com redugdo 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 concentragdes séricas de aminotransferases caem apods 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 ma absorgdo, o
paciente deve ser internado e tratado com glicocorticoides 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 acido 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 reposi¢do 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)."

Status enxaquecoso

A Academia Americana de Neurologia estabeleceu diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da enxaqueca. Na se¢do sobre o tratamento
agudo, esta descrito o seguinte grupo de medicamentos:

- outros medicamentos: neste grupo, sdo incluidos o isometepteno e combinagdes de agentes contendo isometepteno como opgdes 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 fibrilacdo atrial apés cirurgia cardiaca

Os glicocorticoides sdo potentes inibidores da cascata inflamatoria 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 apds circulagdo extracorporea. Este efeito anti-inflamatorio ¢ associado com redug@o na lesdo
renal, melhora da fungdo miocardica e aumento do nimero de dias sem uso de ventiladores, com uma redugéo na duragéo da internagdo em unidades
de terapia intensiva. Por isso, sugere-se que, por inibirem a resposta pro-inflamatoria apos realizagdo de circulagdo extracorpdrea, a administragdo de
glicocorticoides no periodo peri-operatorio poderia diminuir a incidéncia de fibrilagdo atrial pos cirrgica. Marik e colaboradores realizaram uma
revisdo sistematica para avaliar o papel dos glicocorticoides na prevencéo da fibrilagao 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 ¢ a incidéncia de
fibrilagdo atrial nas primeiras 72 horas apds o procedimento cirirgico. 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 dehidrocortisona.

Um total de 7 estudos relevantes que incluiram 1.046 pacientes foi identificado, no qual 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 pos-cirrgica, com uma odds ratio (OR) de 0,42, um intervalo de confianca (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;
1C 95% 0,21 - 0.50; p <0,00001). Nao 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 fibrilagdo atrial pés-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 e altas, que foram efetivas.
Assim, doses cumulativas menores que 200 mg de hidrocortisona sdo insuficientes para suprimir adequadamente a resposta inflamatéria 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 potéassio através da membrana celular e promoverem arritmias. J& 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 4 cirurgia cardiaca.'*

Trauma miiltiplo

A administragdo de doses de hidrocortisona para melhorar a resposta ao estresse em pacientes com choque séptico com insuficiéncia suprarrenal
relativa (associada a doenca critica) esta razoavelmente bem estabelecida. Além disso, uma resposta inflamatoria persistente foi preditiva de infec¢ao
hospitalar em pacientes com trauma e a insuficiéncia suprarrenal relacionada ao trauma também se correlacionou com a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica. Tem-se sugerido que a hidrocortisona atenua a resposta inflamatoria acentuada, restaurando uma resposta imunoldgica
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 é a primeira causa de
infecgdo 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 mecénica por
mais de 48 horas foi incluido em 7 unidades de terapia intensiva na Franca 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 do farmaco em estudo (succinato sodico de hidrocortisona ou placebo) se iniciou dentro de 36 horas do trauma, imediatamente apds a
realizagdo de um teste de estimulo com ACTH. A insuficiéncia de glicocorticoides foi definida em vigéncia de uma concentragio de cortisol basal <
15 pg/dL ou de um incremento maximo na concentragdo de cortisol < 9 pg/dL apds 60 minutos da injecdo 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 duragio 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 andlise ITT 35,6% dos pacientes tratados com hidrocortisona e 51,3% dos pacientes tratados com

MATRIZ | COTIA (SP)
RODOVIA RAPOSO TAVARES, 2833 - KM 30,5. TELEFONE: (11) 4615 9400 blau.com



G Blau

FARMACEUTICA

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% e 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 secundarios, em favor do succinato sddico 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 pressao 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 diminuigdo na necessidade de ventilagdo mecénica e na duragdo de internagdo na unidade de terapia
intensiva em pacientes com multiplos traumas.'’

Pré-infusio infliximabe

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

Como a imunogenicidade poderia ser um problema na utilizagdo do infliximabe no longo prazo, Farrell e colaboradores avaliaram a relagdo entre
anticorpos anti-infliximabe ¢ a perda de resposta a terapia, assim como a frequéncia de reagdes infusionais, em um estudo clinico no qual a
hidrocortisona foi utilizada como pré-medicagao 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
inten¢do de tratamento (ITT).

Dezenove dos 53 pacientes iniciais (36%) desenvolveram anticorpos anti-infliximabe, incluindo os 7 pacientes que apresentaram reagdes infusionais
sérias. Onze de 15 pacientes (73%) que perderam a resposta inicial apresentavam anticorpos positivos em comparagéo 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 ¢ as reagdes infusionais relacionam-se fortemente com a formagao e
com os titulos de anticorpos anti-infliximabe. A hidrocortisona intravenosa administrada como pré-medicacdo reduz de maneira significante a
formagdo de anticorpos e a frequéncia de reagdes infusionais.'®

O uso de uma dose tinica de 100 mg de hidrocortisona 20 minutos antes da infusdo de infliximabe ¢ recomendado como uma das opgdes de
glicocorticoides para a profilaxia das reagdes infusionais."”

Induciio da maturaciio do pulmaio fetal

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

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

Moore e Martin realizaram uma revisdo da literatura para avaliar outros glicocorticoides na maturagdo do pulmao fetal e encontraram § estudos
realizados entre os anos de 1966 e 2001. Apo6s a betametasona e a dexametasona, os 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 acdo 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 ¢ a
dexametasona nio estiverem disponiveis.'®

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 tltimo recurso, no caso da betametasona e da dexametasona nio estarem disponiveis.'’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acio

De forma semelhante ao cortisol, o succinato sodico de hidrocortisona exerce seus efeitos apos ligagdo aos receptores de glicocorticoides (GR)
presentes no citoplasma celular. O complexo hormdnio-receptor transloca-se para o nicleo, onde modifica a transcri¢do 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 transcrigdo de genes que
codificam citocinas, mas ndo apresentam GRE em suas regides promotoras.

Além dos efeitos descritos acima, conhecidos como mecanismos gendmicos, os glicocorticoides também exercem efeitos ndo gendmicos,
caracterizados por apresentarem um rapido inicio de a¢do (< 15 minutos) e ndo dependerem de transcri¢do génica ou tradugéo de proteinas. Dentre os
efeitos ndo gendmicos, esta a interacdo direta dos esteroides lipofilicos com as membranas celulares, modificando suas propriedades fisico- quimicas
e afetando a atividade de proteinas associadas as membranas; a estabilizagdo da membrana lisossomal ¢ um exemplo deste efeito.

As agdes descritas para o succinato sodico de hidrocortisona sdo aquelas esperadas para os glicocorticoides: anti-inflamatorias e imunossupressoras,
com alguma atividade mineralocorticoide:

- Redugdo da inflamagdo pela estabilizagdo das membranas lisossomais de leucécitos, prevenindo a liberagdo de enzimas destrutivas ou reduzindo a
adesdo de leucocitos ao endotélio doscapilares;

- Inibi¢do do acimulo de macrofagos em areas inflamadas;

- Redugao da permeabilidade da parede capilar e consequente diminui¢do do edema;

- Antagonizacdo da atividade histaminica e liberagdo decinina;

- Redug@o da proliferagdo de fibroblastos, da deposigado de colageno e subsequente diminui¢ao da formagao de tecido cicatricial;

- Estimulo para as células eritroides da medula dssea, producdo de neutrofilia e de eosinopenia e prolongamento do tempo de sobrevivéncia de
eritrocitos e plaquetas;

- Promogdo da gliconeogénese, redistribui¢do da gordura periférica para a regido central e catabolismo protéico;

- Redug@o da absorgdo intestinal de célcio e aumento da excregdo renal de célcio;

- Supressao da resposta imune pela redugéo da atividade e do volume do sistema linfatico e produzindo linfocitopenia;

- Diminui¢@o das concentra¢des de imunoglobulinas e de complemento e da passagem de complexos imunes através da membrana basal;

- Depressao da reatividadedo tecido a interag@o antigeno-anticorpos;

- Em doses farmacologicas, suprime a liberagdo do hormonio adrenocorticotrofico pela glandula hipofise, com consequente supressao da secregdo de
glicocorticoides endogenos (insuficiéncia suprarrenal secundaria). O grau de supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal depende da dose,
frequéncia e duragéo da terapia.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

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

Apos injegdo intravenosa de succinato sodico de hidrocortisona, os efeitos ja sdo evidentes em aproximadamente 1 hora, e a excregdo estd
praticamente completa em 12 horas, de forma que, se concentra¢des séricas constantes forem necessarias, as injecdes devem ser administradas a cada
4 a 6 horas. O succinato sddico de hidrocortisona também ¢ rapidamente absorvido ap6s administragdo intramuscular, e apresenta um padrdo de
excregdo semelhante ao observado apds injegao intravenosa.

Distribuicao

A meia-vida do succinato sodico de hidrocortisona apds administragdo intravenosa ¢ de 1,5 a 3,5 horas e a duragao de seus efeitos anti- inflamatorios
aproxima-se da duragdo da supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, que varia de 1,25 a 1,5 dias para uma dose de 250 mg.

Como a maioria dos glicocorticoides, o succinato sodico de hidrocortisona ¢ rapidamente removido da circulagdo 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.
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Metabolismo e eliminacio

O succinato sodico de hidrocortisona é 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 do farmaco nao
metabolizado também sao excretadas na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Ariscorten® (succinato sodico de hidrocortisona) ndo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.
Ariscorten — (succinato sodico de hidrocortisona) é contraindicado nos casos de infec¢des fungicas sistémicas.
Devem-se evitar tratamentos de longa duragdo com os corticosteroides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Nos pacientes em tratamento com corticosteroides sujeitos a estresse inusitado, indica-se maior posologia de corticosteroides de rapida atuagio, antes,
durante e depois da situagdo 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
situagdo 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 infecgdo se circunscrever. Além disso, os corticosteroides podem produzir
catarata subcapsular posterior, glaucoma com possivel dano para os nervos oOpticos ¢ pode estimular o estabelecimento de infecgdes 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 niao devem ser
utilizados em pacientes que receberam corticosteroides, especialmente em altas doses, pelos possiveis riscos de complicagdes neurologicas e a falta de
resposta de anticorpos. Entretanto, podem ser realizadas imuniza¢des em pacientes que recebem corticosteroides como terapia de substituicdo.
Dependéncias psicoldgicas e/ou fisiologicas podem 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, insonia, oscilagdes do humor, as mudancas de
personalidade e a depressdo grave até fracas manifestagdes declaradamente psicoticas. Também a instabilidade emocional ou as tendéncias psicoticas
preexistentes podem ser agravadas pelos corticosteroides.

O uso de Ariscorten ™ (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, ¢ necessaria uma vigilancia cuidadosa, ja que pode ocorrer reativagéo da enfermidade.

Durante terapia prolongada com corticosteroides, estes pacientes dever@o 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
administra¢do, especialmente quando o paciente apresenta antecedentes de alergia a qualquer farmaco. Em alguns pacientes, os esteroides podem
aumentar ou diminuir a motilidade e o nimero de espermatozoides.

Os corticosteroides devem ser usados com cautela em pacientes com herpes ocular simples, devido a possibilidade de perfuragdo da cornea, a mesma
cautela deve ser tomada para colite ulcerativa nao especifica, se houver a probabilidade de perfuracdo iminente, abscesso ou outra infec¢do piogénica,
em diverticulite, anastomose intestinal recente, hipertensao, 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 malformagdes fetais. Nao
foram realizados estudos adequados de reproducdo humana. Portanto, o uso deste medicamento durante a gravidez, em nutrizes ou mulheres
potencialmente férteis, requer que sejam cuidadosamente avaliados os beneficios do farmaco em relagdo 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 na gravidez: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢iio médica ou do cirurgido-dentista.

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

Uso pediatrico

O uso prolongado de succinato soédico 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 nio permitir que se alcance o pico de massa 6ssea por inibir a formagdo oOssea. Por isso, a massa Ossea ser
avaliada periodicamente por densitometria 6ssea e deve-se assegurar uma ingestao adequada de calcio e de vitamina D (por dieta ou suplementagao).

Uso em pacientes idosos
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Nestes pacientes pode ocorrer uma maior probabilidade de desenvolver hipertensdo e, nas mulheres apds 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 cicatrizagao,
atrofia da pele, osteoporose com fraturas e compressdo vertebral, necrose asséptica da cabega do fémur ou fratura de ossos longos.

Antes de iniciar a terapia com glicocorticoides em mulheres na pos-menopausa, deve-se 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.

Pacientes com insuficiéncia renal
Os glicocorticoides devem ser usados com cautela nessa populagao de pacientes.

Outras condigdes clinicas

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

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Fenobarbital, fenitoina, rifampicina e efedrina: podem aumentar a depuracdo 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 depuragdo.
Consequentemente, a dose do corticosteroide deve ser titulada para evitar toxicidade.

- Acido acetilsalicilico e salicilatos: corticosteroides podem aumentar a depuragdo do 4cido 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 coagulagdo devem ser
monitorados, a fim de manter adequado o efeitoanticoagulante.

- Anfotericina B e inibidores da anidrase carbdnica: o uso concomitante com corticosteroides pode resultar em hipocalemia, levando a que as
concentragdes séricas de potassio e a fung¢do cardiaca devem ser monitoradas durante essa associagdo. Também pode ocorrer um aumento na deplegdo
de calcio com risco de hipocalcemia e osteoporose.

- Contraceptivos orais e estrégenos: podem alterar o metabolismo e a ligagdo as proteinas, diminuir a depuracdo 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 associagdo.

- 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 intoxicagao digitalica associada a hipocalemia.

- Anti-inflamatérios ndo hormonais e alcool: pode aumentar a incidéncia ou gravidade de ulceragdo gastrintestinal ou hemorragias.

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

- Imunosupressores: podem aumentar os riscos de infecg¢des e desenvolvimento de linfomas.

- Bloqueadores neuromusculares despolarizantes: podem aumentar os riscos de depressao respiratoria, por relaxamento prolongado.

- Vacinas de virus vivos ou outras imuniza¢des: podem aumentar os riscos de reagdes adversas.

Interferéncia em exames laboratoriais

- Nitroblue tetrazolio teste para infec¢io 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

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente entre 15C° e 30°C e proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Apos reconstitui¢do, valido por 24 horas em temperatura ambiente (entre 15C° e 30°C) e por 3 dias sob refrigeracdo (entre 2°C e §°C).

Nimero 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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Aspecto fisico (p6): po amorfo branco a quase branco, inodoro e higroscopico.
Aspecto fisico (ap6s reconstitui¢cdo): solu¢ao limpida, incolor, isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

MATRIZ | COTIA (SP)
RODOVIA RAPOSO TAVARES, 2833 - KM 30,5. TELEFONE: (11) 4615 9400 blau.com
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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 condig@o 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 manutengdo, se necessaria, ndo 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 superticie corporal ao dia, em doses divididas, por via intramuscular ou intravenosa (preferencialmente).

Outras indicagdes: a dose recomendada é 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 viaintramuscular.

Preparo da solucio

Adicionar a dgua para injetaveis ao pé contido no frasco-ampola.

Para a apresentacdo de 100 mg, reconstituir o p6 em 2mL de agua para injetaveis.

Para a apresenta¢do de 500 mg, reconstituir o p6 em 4mL de agua para injetaveis.

Agitar bem para garantir completa dissolu¢éo. A solugdo assim obtida podera ser utilizada dentro de um periodo de 24 horas.

A solugdo podera ser administrada através em infusdo utilizando 500 ou 1.000 mL de soro glicosado a 5%, soro fisiologico ou solugdo glicofisioldgica
(se o paciente ndo se encontra sob restri¢do ao sodio).

9. REACOES ADVERSAS

Distarbios liquidos e eletroliticos: retencdo de sodio, retengdo de liquido, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis, perda de
potassio, alcalose hipocalcémica e hipertensao.

Musculoesquelético: fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de massa muscular, osteoporose, fraturas por compressdo vertebral, necrose
asséptica das cabegas do fémur e do umero, fratura patologica dos ossos longos e ruptura dos tenddes.

Gastrintestinais: ulcera péptica com possivel perfuragdo e hemorragia, perfuragio do intestino delgado e grosso, particularmente em pacientes com
doenga intestinal, pancreatite, distensdo abdominal e esofagia ulcerativa.

Dermatolégicos: prejuizo na cicatrizagdo dos ferimentos, pele fina e fragil, petéquias e equimoses, eritema, hipersudorese, possivel supressdo das
reagdes aos testes cutdneos, outras reagdes cutdneas, como dermatite alérgica, urticaria e edema angioneurdtico.

Neurologicos: 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, manifestagdes de diabetes
mellitus (latente).

Oftalmicas: catarata subcapsular posterior, aumento da pressao ocular, exoftalmia.

Sistema imunolégico: mascaramento de infecgdes, ativagdo de infecgdes latentes, infecgdes oportunistas e supressdo da reagdo a testes cutaneos.
Podem aparecer sintomas de rea¢des 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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
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Venda sob prescricdo médica.

ﬁ@ 0800-7016399
sac@blau.com
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