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SOLU-CORTEF®
(Hidrocortisona)
Polvo para Soluciéon Inyectable

1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

SOLU-CORTEF 100 mg/2 mL Polvo para Soluciéon Inyectable.
SOLU-CORTEF 250mg/2 mL Polvo para Solucién Inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada sistema Act-O-Vial de SOLU-CORTEF 100 mg/2 mL luego de la reconstruccion contiene: succinato de
sodio de hidrocortisona equivalente a 100 mg de hidrocortisona.

Cada sistema Act-O-Vial de SOLU-CORTEF 250 mg/2 mL luego de la reconstruccion contiene: succinato de
sodio de hidrocortisona equivalente a 250 mg de hidrocortisona.

Excipiente(s) con efecto conocido:

SOLU-CORTEF 250 mg/2 mL Polvo para Solucién Inyectable contiene 25,3 mg de sodio.
Para conocer una lista completa de los excipientes, consulte la seccion 7.1.

3. VIA DE ADMINISTRACION

Intravenosa (I.V.) o intramuscular (L.M.).

4. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable.

5. PARTICULARIDADES CLINICAS

5.1 Indicaciones terapéuticas

1. Trastornos endocrinos

Insuficiencia adrenocortical primaria o secundaria.

Insuficiencia adrenocortical aguda.

En el periodo preoperatorio y en caso de traumatismo o enfermedades graves, en pacientes con insuficiencia
adrenocortical o cuando la reserva suprarrenal esta en duda.

Choque sin respuesta al tratamiento convencional, en especial cuando existe o se sospecha que hay insuficiencia
adrenocortical.

Hiperplasia suprarrenal congénita.
Tiroiditis no supurativa.

Hipercalcemia asociada con el cancer.

2. Trastornos no endocrinos

Trastornos Reumaticos: se administra como tratamiento adyuvante para administracion a corto plazo (para
ayudar al paciente durante un episodio agudo o exacerbacion) de:

- Bursitis aguda y subaguda;

- Aurtritis gotosa aguda;

- Tenosinovitis no especifica aguda;

- Espondilitis anquilosante;

- Epicondilitis;

- Osteoartritis postraumatica;

- Artritis psoriasica;
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- Artritis reumatoidea, incluida la artritis reumatoidea juvenil (los casos seleccionados pueden requerir un
tratamiento de mantenimiento de dosis bajas);
- Osteoartritis sinovial.

Enfermedad del colageno: Durante una exacerbacidon o como tratamiento de mantenimiento en casos
seleccionados de:

- Carditis reumatica aguda;

- Dermatomiositis sistémica (polimiositis);

- Lupus eritematoso sistémico.

Enfermedades dermatologicas:

- Dermatitis ampollosa herpetiforme;

- Dermatitis exfoliativa;

- Micosis fungoide;

- Pénfigo;

- Eritema multiforme severo (sindrome de Stevens-Johnson);
- Psoriasis severa;

- Dermatitis seborreica severa.

Estados Alérgicos: control de las condiciones alérgicas severas o incapacitantes, intratables mediante tratamiento
convencional:

- Edema laringeo agudo no infeccioso;

- Dermatitis atopica;

- Asma bronquial;

- Dermatitis de contacto;

- Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos;

- Enfermedad del suero;

- Urticaria como reaccion postransfusional.

Enfermedades oftalmologicas: se indica en procesos inflamatorios y alérgicos, severos, agudos y cronicos que
comprometen el ojo, tales como:

- Conjuntivitis alérgica;

- Ulceras marginales corneales alérgicas;
- Inflamacion en el segmento anterior;

- Coriorretinitis;

- Coroiditis y uveitis posteriores difusas;
- Herpes zoster oftalmico;

- Iritis e iridociclitis;

- Queratitis;

- Neuritis Optica;

- Oftalmia simpatica.

Enfermedades Gastrointestinales: para ayudar al paciente en un periodo critico de la enfermedad en:
- Colitis ulcerativa (tratamiento sistémico);
- Enteritis regional (tratamiento sistémico).

Enfermedades Respiratorias:

- Neumonia aspirativa;

- Beriliosis;

- Tuberculosis pulmonar fulminante o diseminada cuando se utiliza concomitantemente con la quimioterapia
antituberculosa correspondiente;

- Sindrome de Loeffler no tratable por otros medios;

- Sarcoidosis sintomatica.

Trastornos hematologicos:

- Anemia hemolitica adquirida (autoinmune);

- Anemia hipoplasica congénita (eritroide);

- Eritroblastopenia (anemia de globulos rojos);

- Purpura trombocitopénica idiopatica en adultos (solamente administracion i.v., la administracion i.m. esta
contraindicada);

- Trombocitopenia secundaria en adultos.
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Enfermedades Neoplasicas: para el tratamiento paliativo de:
- Leucemia aguda infantil;
- Leucemia y linfomas en adultos.

Estados edematosos: para inducir la diuresis o remisién de proteinuria en el sindrome nefrético, sin uremia del
tipo idiopatico o aquel debido al lupus eritematoso.

Emergencias médicas:

- Choque secundario a la insuficiencia adrenocortical, o choque sin respuesta al tratamiento convencional
debido a la insuficiencia adrenocortical;

- Trastornos alérgicos agudos (asma severa, reacciones anafilacticas, picaduras de insectos, etc.) después de
tratar con epinefrina.

Si bien no existen ensayos clinicos bien controlados (controlados con placebo, doble ciego), los datos extraidos
de modelos en animales experimentales indican que los corticosteroides pueden ser utiles para el choque
hemorragico, traumatico y quirdrgico en los que no han sido efectivos los tratamientos estandares (p. €j.,
reposicion de liquidos, etc.) (ver la seccion 5.4 Advertencias y precauciones especiales de administracion).

Varios:

- Triquinosis con compromiso neurolégico o miocardico;

- Meningitis tuberculosa con bloqueo subaracnoideo o bloqueo inminente al administrarse concurrentemente
con quimioterapia antituberculosa.

5.2 Posologia y método de administraciéon

Posologia
La dosis inicial de succinato sodico de hidrocortisona se encuentra entre 100 mg a 500 mg o mas (hidrocortisona

equivalente de succinato sodico de hidrocortisona), dependiendo de la severidad de la patologia.

Esta dosis se puede repetir en intervalos de 2, 4 o 6 horas de acuerdo con la respuesta del paciente y su condicion
clinica. Se puede reducir la dosis en nifios. Esta reduccion se rige mas por la severidad de la condicion y la
respuesta del paciente que por la edad o el peso corporal. Sin embargo, nunca debe ser menor de 25 mg diarios.
Los requisitos de dosificacion son variables y deben individualizarse en funcion de la enfermedad a tratar, su
gravedad y la respuesta del paciente durante toda la duracion del tratamiento. Se debe tomar una decision de
riesgo/beneficio en cada caso individual de manera continua.

Se debe usar la dosis mas baja posible de corticosteroides para controlar la patologia bajo tratamiento durante el
periodo minimo. La dosis de mantenimiento adecuada debe determinarse disminuyendo la dosis inicial del
farmaco en pequenos decrementos a intervalos de tiempo apropiados hasta que se alcance la dosis mas baja que
mantendré una respuesta clinica adecuada.

En general, la terapia con dosis altas de corticosteroides debe continuarse solo hasta que la condicion del
paciente se haya estabilizado, lo que ocurre entre 48 y 72 horas después de la administracion inicial. Aunque los
efectos adversos asociados con la terapia con dosis altas de corticoides a corto plazo son poco comunes, puede
ocurrir ulceracion péptica. Se puede requerir tratamiento con antiacidos como medida profilactica.

Puede producirse hipernatremia cuando el tratamiento con hidrocortisona debe continuarse por periodos
superiores a 48-72 horas. Bajo dichas circunstancias puede ser util reemplazar el succinato sédico de
hidrocortisona por otro corticosteroide, como el succinato sédico de metilprednisolona, en el que la retencion de

sodio es practicamente nula.

Si después de un tratamiento a largo plazo se va a suspender el medicamento, debe retirarse gradualmente en
lugar de bruscamente (ver seccion 5.4 Advertencias y precauciones especiales de administracion).

Los pacientes sometidos a condiciones de estrés severas, tras un tratamiento con corticosteroide, deben
controlarse cuidadosamente para detectar signos y sintomas de insuficiencia adrenocortical.

El tratamiento con corticosteroides es complementario y no un reemplazo para el tratamiento convencional.

En pacientes con enfermedad hepatica puede presentarse un aumento del efecto (consulte la seccion 5.4
Advertencias y precauciones especiales de administracion) y puede ser necesaria una reduccion de dosis.
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Método de administraciéon
Via intramuscular o intravenosa.

Este medicamento puede administrarse por inyeccién intravenosa, perfusion intravenosa, o inyeccion
intramuscular. El método preferido para su administracion en caso de emergencia es la inyeccion intravenosa.
Después del periodo de emergencia inicial, se debe considerar la administracion de una preparacion inyectable
de accion prolongada o una preparacion oral. El tratamiento se inicia administrando el succinato sodico de
hidrocortisona durante periodos de 30 segundos (p. ¢j., succinato sodico de hidrocortisona equivalente a 100 mg
de hidrocortisona) a 10 minutos (p. ¢j., 500 mg o mas).

Para conocer las instrucciones para la reconstitucion del medicamento antes de la administracion, consulte la
seccion 7.6.

5.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes mencionados en la seccion 7.1.

- Pacientes con infecciones fingicas sistémicas.

- Administracion intratecal, excepto como parte de ciertos regimenes de quimioterapia.

- Administracion epidural

- Administracion de vacunas de microorganismos vivos, activos o vivos atenuados en pacientes que reciben
dosis inmunosupresoras de corticosteroides.

5.4 Advertencias y precauciones especiales de administracion

Efecto inmunosupresor/susceptibilidad aumentada a infecciones

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, algunas veces pueden ocultar algunos
signos de infeccion, y es posible que aparezcan nuevas infecciones durante su administracion. Es posible
también que se disminuya la resistencia y que sea imposible localizar la infeccion. Las infecciones patogenas,
entre ellas, infecciones virales, bacterianas, fingicas, protozoarias o helminticas en cualquier parte del cuerpo
pueden estar asociadas con la administracion de corticosteroides solos o en combinaciéon con otros agentes
inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, la inmunidad humoral o la funcidén neutréfila. Estas
infecciones pueden ser leves, pero a veces pueden ser severas e incluso mortales. Con el aumento de dosis de
corticosteroides, aumenta la incidencia de infecciones.

Los individuos que reciben terapia con farmacos que suprimen el sistema inmune son mas susceptibles a
infecciones que los individuos sanos. Por ejemplo, la varicela y el sarampion pueden tener una progresion mas
seria, o incluso fatal, en nifios o adultos no inmunizados que reciben corticosteroides.

La administracion de vacunas de microorganismos vivos, activos o vivos atenuados esta contraindicada en
pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides. Se pueden administrar vacunas de
microorganismos muertos o inactivos en pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides; sin
embargo, la respuesta a dichas vacunas puede verse disminuida. Los procedimientos de inmunizacion indicados
pueden llevarse a cabo en pacientes que reciben dosis de corticosteroides no inmunosupresoras.

La administracion de succinato sédico de hidrocortisona en tuberculosis activa debera restringirse a los casos de
tuberculosis diseminada o fulminante, en los que se utilizan los corticosteroides en conjunto con un tratamiento
antituberculoso apropiado. Si se administran corticosteroides en pacientes con tuberculosis latente o reactividad
a la tuberculina, es necesario que se realice una observacion minuciosa para detectar una posible reactivacion de
la enfermedad. Durante el tratamiento prolongado con corticosteroides, estos pacientes también deben recibir
quimioprofilaxis.

Se han informado casos de sarcoma de Kaposi en pacientes que reciben tratamiento con corticosteroides. La
interrupcion del tratamiento con corticosteroides puede dar como resultado la remision clinica.

La funcion de los corticosteroides en el choque séptico ha sido controversial, con estudios iniciales que reportan
tanto efectos benéficos como perjudiciales. Mas recientemente, se sugirid6 que los corticosteroides
suplementarios son beneficiosos en pacientes con choque séptico establecido que presentan insuficiencia
suprarrenal. Sin embargo, no se recomienda su uso de rutina en el choque séptico. Una revision sistematica del
uso de corticosteroides en dosis altas, por un corto periodo de tiempo, no soporta su uso. Sin embargo, los
metaanalisis y una revision sugieren que las administraciones mas prolongadas (5-11 dias) de bajas dosis de
corticosteroides pueden reducir la mortalidad, especialmente en pacientes con choque séptico dependiente de
vasopresores.
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Efectos en el sistema inmune

Pueden ocurrir reacciones alérgicas. Debido a que se han presentado reacciones cutaneas y
anafilacticas/anafilactoides en pacientes que reciben terapia corticosteroide, aunque raramente, se recomienda
establecer las medidas preventivas adecuadas antes de la administracion, en especial cuando el paciente tiene un
antecedente de alergia a algun medicamento.

Efectos en el sistema endocrino
En pacientes con tratamiento de corticosteroides sujetos a estrés inusual, esta indicado el incremento de la dosis
de corticosteroides de accion rapida antes, durante o después de la situacion estresante.

Las dosis farmacoldgicas de corticosteroides administradas por largos periodos de tiempo pueden resultar en
supresion hipotalamica-hipofisaria-suprarrenal (insuficiencia adrenocortical secundaria). El grado y la duracion
de la insuficiencia adrenocortical producida son variables entre pacientes y dependen de la dosis, frecuencia,
tiempo de administracion y duracion de la terapia con glucocorticoides.

Efectos psiquiatricos

Durante la administracion de corticosteroides pueden aparecer trastornos psiquiatricos que varian desde euforia,
insomnio, cambios en el estado de animo, cambios en la personalidad y depresion severa hasta manifestaciones
psicoticas clinicamente evidentes. Ademas, cualquier inestabilidad emocional o tendencia psicotica existente
puede agravarse por la administracion de corticosteroides.

Pueden ocurrir reacciones adversas psiquidtricas potencialmente serias con esteroides sistémicos. Los sintomas
surgen, generalmente, pocos dias o semanas después del inicio del tratamiento. La mayoria de las reacciones
desaparecen después de la reduccion de la dosis o la descontinuacion, aunque puede requerirse un tratamiento
especifico. Se han notificado efectos psicologicos después de la descontinuacion de los corticosteroides, sin
embargo, su frecuencia es desconocida. Se debe alentar a los pacientes/cuidadores a buscar asistencia médica si
desarrollan sintomas psicologicos, especialmente si se sospecha de estado de animo depresivo o ideacion suicida.
Se debe alertar a los pacientes/cuidadores acerca de los posibles trastornos psiquiatricos que pueden ocurrir
durante o inmediatamente después de la reduccion de la dosis/descontinuacion de los esteroides sistémicos.

Efectos en el sistema nervioso
Los corticosteroides se deben utilizar con precaucion en pacientes con trastornos convulsivos.

Los corticosteroides se deben utilizar con precaucion en pacientes con miastenia gravis (consulte también la
informacion sobre miopatia en la seccion “Efectos musculoesqueléticos™).

Se notificaron reacciones adversas serias asociadas con las vias de administracion intratecal/epidural.

Se notificaron casos de lipomatosis epidural en pacientes que utilizaban corticosteroides, generalmente en casos
de utilizacion prolongada a dosis altas.

Trastornos visuales

Se pueden presentar perturbaciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas tales como vision borrosa u otras perturbaciones visuales, se debe considerar referir al
paciente a un oftalmoélogo para la evaluacion de posibles causas que pueden incluir cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC) que han sido reportadas después del uso de
corticosteroides sistémicos y topicos. La coriorretinopatia serosa central puede producir desprendimiento de
retina.

Los corticosteroides se deben utilizar con precaucion en pacientes con herpes ocular simple debido a una posible
perforacion de la cornea.

Efectos cardiacos

Los efectos indeseables de los glucocorticoides en el sistema cardiovascular, tales como dislipidemia e
hipertension, pueden predisponer a los pacientes tratados con factores de riesgo cardiovasculares a efectos
cardiovasculares adicionales, si se utilizan dosis altas y prolongadas. Del mismo modo, los corticosteroides
deben ser utilizados con precaucion en dichos pacientes y se debe prestar atencion especial a la modificacion del
riesgo y un monitoreo cardiaco adicional de ser necesario. La terapia con dosis bajas puede reducir la incidencia
de complicaciones en la terapia con corticosteroides.
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Los corticosteroides sistémicos deben utilizarse con precaucion en los casos de insuficiencia cardiaca congestiva,
y solamente si es estrictamente necesario.

Cardiomiopatia hipertréfica

Se report6 cardiomiopatia hipertrofica después de la administracion de hidrocortisona en bebés prematuros y, por
consiguiente, se debe realizar una evaluacion diagnéstica apropiada y un monitoreo de la funcion y estructura
cardiaca.

Efectos vasculares

Con la utilizacion de corticosteroides se reportaron casos de trombosis incluyendo tromboembolismo venoso.
Por lo tanto, los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan tener
predisposicion a desérdenes tromboembolicos.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con hipertension.

Efectos gastrointestinales
Las dosis elevadas de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No hay un acuerdo generalizado sobre si los corticosteroides per se son responsables de las ulceras pépticas
detectadas durante la terapia; sin embargo, la terapia con glucocorticoides puede enmascarar los sintomas de
ulcera péptica y con una probabilidad de que se presente perforacion o hemorragia sin dolor significativo. La
terapia con glucocorticoides puede enmascarar la peritonitis u otros signos o sintomas asociados con problemas
gastrointestinales como la perforacion, obstruccion y pancreatitis. El riesgo de desarrollo de ulceras
gastrointestinales aumenta cuando se asocian los corticosteroides a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en colitis ulcerativa no especifica si existe la probabilidad
de perforacion, absceso u otra infeccion piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, tlcera péptica
activa o latente.

Efectos hepatobiliares
Se reportaron trastornos hepatobiliares, que pueden ser reversibles después de la descontinuacion del
tratamiento. Por lo tanto, se requiere un monitoreo adecuado.

La hidrocortisona puede tener un efecto aumentado en pacientes con enfermedades hepaticas, puesto que el
metabolismo y la eliminaciéon de la hidrocortisona estan significativamente disminuidos en estos pacientes.

Efectos musculoesqueléticos

Se ha informado miopatia aguda asociada a la administracion de dosis elevadas de corticosteroides,
generalmente en pacientes con trastornos de la transmision neuromuscular (p.ej., miastenia gravis) o en
pacientes que reciben tratamiento concomitante con agentes anticolinérgicos tales como bloqueadores
neuromusculares (por ejemplo, pancuronio). Esta miopatia aguda es generalizada, puede afectar a los mutsculos
oculares y respiratorios y puede producir cuadriparesia. Es posible que la creatina quinasa aumente. La mejora o
recuperacion clinica después de suspender el tratamiento con corticosteroides puede requerir desde semanas
hasta afios.

La osteoporosis se asocia generalmente a la terapia a largo plazo de dosis elevadas de glucocorticoides.
Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con 0steoporosis.

Enfermedades renales y urinarias
Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

Enfermedades Generales

La hidrocortisona puede producir aumento de la presion arterial, retencion de agua y sal y aumento en la
excrecion de potasio. Es posible que se requiera una dieta restringida en sal y administrar suplementos de
potasio.

Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de calcio.

Complicaciones de intervenciones relacionadas con lesiones e intoxicaciones

No esta recomendado el uso de corticosteroides sistémicos y, por lo tanto, no debe utilizarse para tratar lesiones
cerebrales traumaticas. Un estudio multicéntrico reveld el aumento de la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses
después de la lesion en pacientes a los que se les administrd succinato sodico de metilprednisolona en
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comparacion con el placebo. No se establecio una relacion causal con el tratamiento de succinato sédico de
metilprednisolona.

Otras advertencias y precauciones

Debido a que las complicaciones de tratamiento con glucocorticoides dependen de la dosis y duracion del
tratamiento, se debe efectuar una evaluacion del riesgo/beneficio en cada caso de forma individual en lo que
respecta a la dosis y a la duracion del tratamiento. También se debe considerar la idoneidad de la terapia diaria o
intermitente.

Se debe administrar la dosis mas baja posible de corticosteroides para el control de la patologia en tratamiento y,
cuando la reduccion de la dosis sea posible, la reduccion debe ser de forma gradual.

En la experiencia posterior a la comercializacion, se ha notificado el sindrome de lisis tumoral (SLT) en
pacientes con neoplasias malignas, incluidas las neoplasias malignas hematologicas y los tumores sélidos, tras el
uso de corticosteroides sistémicos solos 0 en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. Los pacientes
con alto riesgo de SLT, como los pacientes con tumores que tienen una tasa proliferativa alta, una carga tumoral
alta y una alta sensibilidad a los agentes citotoxicos, deben ser monitoreados de cerca y se deben tomar las
precauciones adecuadas.

El acido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos deben ser utilizados con precaucion cuando se
administren en conjunto con corticosteroides (consulte la seccion 5.5 Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion).

Se ha reportado crisis de feocromocitoma que puede ser fatal después de la administracion de corticosteroides
sistémicos. Los corticosteroides deben ser administrados unicamente a pacientes con sospecha o confirmacion de

feocromocitoma después de la evaluacion apropiada del riesgo/beneficio.

Informacion sobre los excipientes

Sodio
SOLU-CORTEF 100 mg/2 mL Polvo para Solucion Inyectable contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por
mL, es decir, es practicamente “exento” de sodio.

SOLU-CORTEF 250mg/2 mL Polvo para Solucién Inyectable contiene 25,3 mg de sodio por frasco para
inyeccion, equivalente al 1,27% de la ingesta maxima diaria recomendada (IDR) por la OMS de 2 g de sodio
para un adulto.

Se debe monitorear cuidadosamente el crecimiento y desarrollo de lactantes y nifios en terapia prolongada con
corticosteroides.

El crecimiento puede verse disminuido en nifios que reciben tratamiento a largo plazo con dosis diaria dividida
de glucocorticoides. Se debe restringir la administracion de ese régimen Unicamente para emergencias.

Los bebés y nifios con terapia prolongada de corticosteroides tienen un riesgo significativo de presion
intracraneal aumentada.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores del CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen
cobicistat, aumente el riesgo de efectos indeseables sistémicos. La combinacion debe evitarse a menos que el
beneficio supere el riesgo aumentado de efectos indeseables sistémicos de los corticosteroides, debiendo, en este
caso, monitorear a los pacientes en relacion con estos efectos.

5.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La hidrocortisona es metabolizada por la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2) y por la
enzima 3A4 del citocromo P450 (CYP). La enzima CYP3A4 cataliza la 6B-hidroxilaciéon de los esteroides, el
paso metabolico de fase I esencial para los corticosteroides endogenos y sintéticos. Muchos otros compuestos
también son sustratos del CYP3A4, algunos de los cuales (asi como otros farmacos) han demostrado modificar el
metabolismo de los glucocorticoides al inducir (regulacion positiva) o inhibir la enzima CYP3A4.

Inhibidores de CYP3A4: pueden disminuir el aclaramiento hepatico y aumentar la concentracion plasmatica de

la hidrocortisona. En presencia de un inhibidor de CYP3A4 (p. ¢j., ketoconazol, itraconazol, claritromicina y
jugo de toronja), puede ser necesario ajustar la dosis de hidrocortisona para evitar la toxicidad por esteroides.
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Inductores de CYP3A4: pueden aumentar el aclaramiento hepatico y disminuir la concentracion de
hidrocortisona. En presencia de un inductor de CYP3A4 (p. ¢j., rifampicina, carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina), puede ser necesario aumentar la dosis de hidrocortisona para lograr la respuesta deseada.

Sustratos de CYP3A4: en presencia de otro sustrato de CYP3A4, el aclaramiento hepatico de hidrocortisona
puede verse afectado, lo que requiere los ajustes de dosis correspondientes. Es posible que los eventos adversos
asociados con el uso de cada medicamento solo ocurran con mayor probabilidad en el caso de la administracién
simultanea.

Efectos no mediados por CYP3A4: en la Tabla 1 a continuacién se describen otras interacciones y efectos que
pueden ocurrir con la hidrocortisona.

La Tabla 1 contiene una lista y una descripcion de los efectos o interacciones mas comunes y/o clinicamente
significativos con la hidrocortisona.

Tabla 1. Efectos/interacciones importantes de farmacos o sustancias con hidrocortisona

Tipo o clase de farmaco Interaccion/Efecto

- Farmaco o sustancia

Antibacteriano Inhibidor de CYP3A4
- Isoniazida

Antibiotico, Antituberculoso Inductor de CYP3A4
- Rifampicina

Anticoagulantes (orales)

El efecto de los corticosteroides en los anticoagulantes orales es variable.
Se informaron casos de efecto aumentado o disminuido de los
anticoagulantes cuando se administraron simultineamente con
corticosteroides. Por lo tanto, los indices de coagulacion se deben
monitorear de forma que se mantengan los efectos anticoagulantes
deseados.

Anticonvulsivantes Inductor (y sustrato) de CYP3A4

- Carbamazepina

Anticonvulsivantes Inductores de CYP3A4

- Fenobarbital

- Fenitoina

Anticolinérgicos Los corticosteroides pueden influir en el efecto de los anticolinérgicos.

- Bloqueadores neuromusculares

1 - Se ha reportado miopatia aguda con el uso concomitante de dosis altas
de corticosteroides y anticolinérgicos, como medicamentos bloqueadores
neuromusculares (consulte la seccion 5.4 Advertencias y precauciones
especiales de administracion, Efectos musculoesqueléticos).

2 - Se ha informado antagonismo de los efectos bloqueantes
neuromusculares de pancuronio y vecuronio en pacientes tratados con
corticosteroides. Esta interaccion puede esperarse con todos los
bloqueadores neuromusculares competitivos.

Anticolinesterasicos Los corticoesteroides pueden reducir los efectos de los
anticolinesterasicos en la miastenia gravis.

Antidiabéticos Dado que los corticosteroides pueden aumentar las concentraciones de
glucosa en sangre, pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los
medicamentos antidiabéticos.

Antieméticos Inhibidores (y sustratos) de CYP3A4

- Aprepitant

- Fosaprepitant

Antifungicos Inhibidores (y sustratos) de CYP3A4

- Itraconazol

- Ketoconazol

Antivirales Inhibidores (y sustratos) de CYP3A4

- Inhibidores de proteasa - VIH

1 — Los inhibidores de proteasa, tales como indinavir y ritonavir, pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de los corticosteroides.

2 — Los corticosteroides pueden inducir el metabolismo de los inhibidores
de la proteasa del VIH, resultando en concentraciones plasmaticas
reducidas.

Potenciador farmacocinético
- Cobicistat

Inhibidor de CYP3A4

Inhibidores de aromatasa

La supresion suprarrenal inducida por la aminoglutetimida puede
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- Aminoglutetimida

exacerbar alteraciones endocrinas provocadas por el tratamiento
prolongado con glucocorticoides.

Bloqueadores del canal de calcio
- Diltiazem

Inhibidor (y sustrato) de CYP3A4

Glucosidos cardiacos

El uso concomitante de corticosteroides con glucosidos cardiacos puede

- Digoxina aumentar la posibilidad de arritmias o toxicidad de los digitalicos
asociada a hipopotasemia. En todos los pacientes con esta asociacion
terapéutica se deben monitorear de forma cercana mediante la
determinacion de electrolitos séricos, particularmente los niveles de
potasio.

Estroégenos (incluyendo | Inhibidor (y sustrato) de CYP3A4

anticonceptivos orales que | Los estrogenos pueden potenciar los efectos de la hidrocortisona debido

contienen estrégenos) al aumento de la concentracion de transcortina, disminuyendo asi la
cantidad de hidrocortisona disponible para ser metabolizada. Pueden
necesitarse ajustes de la dosis de hidrocortisona si se adicionan o retiran
los estrogenos de un régimen de dosificacion estable.

Jugo de toronja Inhibidor de CYP3A4

Inmunosupresores Inhibidor (y sustrato) de CYP3A4

- Ciclosporina 1) Puede aumentarse la actividad de la ciclosporina y los corticoides,
cuando se utilizan de forma concomitante. Se reportaron convulsiones
con el uso concomitante de corticoides y ciclosporina.

Inmunosupresores Sustratos de CYP3A4

- Ciclofosfamida

- Tacrolimus

Antibacterianos macroélidos Inhibidores (y sustratos) de CYP3A4

- Claritromicina

- Eritromicina

Antibacterianos macroélidos Inhibidor de CYP3A4

- Troleandomicina

AINEs 1) Puede aumentar la incidencia de hemorragias gastrointestinales y

- Dosis altas de  4cido | ulceraciones cuando los corticosteroides se administran con AINEs.

acetilsalicilico 2) Los corticosteroides pueden aumentar el aclaramiento de dosis altas de

acido acetilsalicilico lo que puede conducir a una disminucién de la
concentracion sérica de los salicilatos.

La descontinuacion del tratamiento con corticosteroide puede llevar a un
aumento de la concentracion sérica de salicilatos, lo que puede conducir a
un riesgo aumentado de toxicidad por salicilatos.

Agentes reductores de potasio

Cuando los corticosteroides se administran de forma concomitante con
agentes que reducen el potasio (es decir, diuréticos), se debe observar a
los pacientes cuidadosamente para detectar el desarrollo de
hipopotasemia. También existe un mayor riesgo de hipopotasemia con el
uso concomitante de corticosteroides con anfotericina B, xantenos o
agonistas beta 2. Se han informado casos en los que el uso concomitante
de anfotericina B e hidrocortisona fue seguido de cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca congestiva.

5.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Los corticosteroides han demostrado reducir la fertilidad en estudios en animales (consulte la seccion 6.3 Datos

de seguridad preclinicos).

Embarazo

Algunos estudios realizados en animales de laboratorio revelaron que los corticosteroides, incluyendo la
hidrocortisona, pueden causar malformaciones en el feto al ser administrados a la madre en dosis elevadas. Sin
embargo, los corticosteroides no parecen causar anomalias congénitas cuando se administran a mujeres
embarazadas. Debido a que no se han llevado a cabo estudios reproductivos adecuados en humanos con
metilprednisolona, este producto medicinal debe usarse Unicamente después de la evaluacion cuidadosa de la
relacion riesgo-beneficio para la madre y feto.

Algunos corticosteroides atraviesan facilmente la placenta. Algunos estudios retrospectivos demuestran un
aumento de la incidencia de peso bajo al nacer en bebés de madres que recibian corticosteroides. En humanos, el
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riesgo de bajo peso al nacer parece estar relacionado con la dosis y puede minimizarse con la administracion de
dosis mas bajas de corticosteroides. Los bebes nacidos de madres que han recibido dosis sustanciales de
corticosteroides durante el embarazo deben ser observados minuciosamente y evaluados para detectar signos de
insuficiencia suprarrenal.

No se conocen efectos de los corticosteroides en el trabajo de parto y parto.

Se observaron cataratas en lactantes de madres tratadas con terapia de larga duracion con corticosteroides
durante el embarazo.

Lactancia
Los corticosteroides se excretan a través de la leche materna.

Este medicamento solo debe utilizarse durante la lactancia después de una evaluacion cuidadosa de la relacion
beneficio-riesgo para la madre y el recién nacido.

Los corticosteroides que se pasan a la leche materna pueden suprimir el crecimiento e interferir con la
produccion enddgena de glucocorticoides en lactantes amamantados.

5.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

No han sido estudiados los efectos de los corticosteroides sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Las reacciones adversas tales como sincope, vértigo y convulsiones pueden ocurrir después del tratamiento con
corticosteroides. Si los pacientes presentan estos sintomas, no deben conducir o utilizar maquinas.

5.8 Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas descritas son tipicas de los corticosteroides sistémicos. Su inclusion en esta lista no
indica necesariamente que determinado efecto especifico haya sido observado con esta formulaciéon en

particular.

Lista tabular de reacciones adversas

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas

Clasificacion por organos y sistemas | Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos
disponibles)

Infecciones ¢ infestaciones Infecciones oportunistas, infeccion

Neoplasias benignas, malignas e | Sarcoma de Kaposi (ha sido notificado en pacientes que reciben
inespecificas (incluyendo quistes y | terapias con corticosteroides)

poélipos)

Trastornos de la sangre y del sistema | Leucocitosis

linfatico

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad al medicamento; Reaccion anafilactica; Reaccion
anafilactoide

Trastornos endocrinos Supresion del eje hipotalamico hipofisario suprarrenal, Cushingoide;

Sindrome de descontinuacion de esteroides

Trastornos del metabolismo y la | Acidosis metabdlica; Retencion de sodio; Retencion de fluidos;
nutricion Alcalosis hipopotasémica; Dislipidemia; Alteracion de la tolerancia a la
glucosa; Aumento de la necesidad de insulina (los agentes
hipoglucemiantes orales en diabéticos), Lipomatosis; Aumento del
apetito (que puede llevar a un aumento de peso)

Trastornos psiquiatricos Trastornos afectivos (incluyendo depresion, humor euforico, labilidad
emocional, dependencia a medicamentos, ideacion suicida); Trastorno
psicotico (incluyendo mania, ilusion, alucinaciones y esquizofrenia);
Problemas mentales; Alteracion de la personalidad; Estado confusional;
Ansiedad; Alteracion del estado de animo; Comportamiento anormal,
Insomnio; Irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso Lipomatosis epidural; Aumento de la presion intracraniana;
Hipertension  intracraniana  benigna;  Convulsiones;  Amnesia;
Alteraciones cognitivas; Mareo; Cefaleas

Trastornos oculares Coriorretinopatia serosa central; Cataratas; Glaucoma
Exoftalmia; Visioén borrosa (consulte la seccion 5.4)
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Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca congestiva (en pacientes
cardiomiopatia hipertréfica (en bebés prematuros)

susceptibles);

Trastornos vasculares

Trombosis; hipertension; Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y
del mediastino

Embolia pulmonar; sindrome del jadeo; Hipo

Trastornos gastrointestinales

Ulcera péptica (con posible perforacion y hemorragia); Perforaciéon
intestinal; Hemorragia gastrica; Pancreatitis; Esofagitis; Distension
abdominal; Dolor abdominal; Diarrea, Dispepsia; Nausea

Trastornos de los tejidos cutineos y
subcutaneos

Angioedema; Hirsutismo; Petequias; Equimosis; Atrofia de la piel;
Eritema; Hiperhidrosis; Estrias en la piel; Erupcién cutanea; Prurito;
Urticaria; Acné; Hipopigmentacion de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y de
los tejidos conjuntivos

Debilidad muscular; Mialgia; Miopatia;  Atrofia
Osteoporosis;  Osteonecrosis; Fracturas patologicas;
neuropatica; Artralgia; Retraso del crecimiento

muscular;
Artropatia

Trastornos de los 6rganos genitales y
de la mama

Menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones
en el sitio de administracién

Alteracion en la cicatrizacion; Edema periférico; Fatiga; Malestar
general; Reaccion en el sitio de la inyeccion

Examenes  complementarios de | Aumento de la presion intraocular;
diagnostico Disminucion de la tolerancia a los hidratos de carbono;
Disminucion del potasio en la sangre;
Aumento de calcio en la orina;
Aumento de la alanina aminotransferasa;
Aumento del aspartato aminotransferasa;
Aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea;
Aumento de la urea sanguinea; Supresion de la reaccion a las pruebas
cutaneas; aumento de peso
Complicaciones de intervenciones | Fracturas vertebrales por compresion;
relacionadas  con  lesiones e | Ruptura de tendon
intoxicaciones

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema de farmacovigilancia. Puede informar al

correo PER.AEReporting@pfizer.com,

llamar al teléfono (+511) 6152100 ext. 2117 y/o escribir a la Direccion

General de Medicamentos, Insumos y Drogas al correo electronico farmacovigilancia@minsa.gob.pe a través del
formato correspondiente. Si se encuentra en Bolivia puede informar al corrco PER.AEReporting@pfizer.com,
llamar al teléfono +591-2-2112202 y/o escribir a la Agencia Estatal de Medicamentos y Tecnologias en Salud a
través de la plataforma https://misa.agemed.gob.bo/externo.

5.9 Sobredosis

No existe un sindrome clinico de sobredosis aguda con corticosteroides. En caso de sobredosis, no hay
disponible un antidoto especifico; el tratamiento es de soporte y sintomatico.

La hidrocortisona es dializable.

6. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

6.1 Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.2.2 Glucocorticoides, codigo ATC HO2ABO09.

Los glucocorticoides, sintéticos o de origen natural, son esteroides adrenocorticales.

Los glucocorticoides de origen natural (hidrocortisona y cortisona), que también tienen propiedades de retencion
de sal, se usan como terapia de reemplazo en estados de deficiencia adrenocortical. Sus analogos sintéticos se
utilizan principalmente por sus efectos antiinflamatorios en trastornos de muchos sistemas de drganos.
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El succinato sodico de hidrocortisona tiene las mismas acciones metaboélicas y antiinflamatorias que la
hidrocortisona. Al administrarlos por via parenteral y en cantidades equimolares, los dos compuestos son
equivalentes en actividad biologica. El éster de succinato de sodio de hidrocortisona es altamente soluble en
agua, lo que permite la administracion intravenosa inmediata de altas dosis de hidrocortisona en un pequefio
volumen de solvente y es particularmente util cuando se requieren rapidamente altos niveles de hidrocortisona en
sangre. Después de la inyeccion intravenosa de succinato sddico de hidrocortisona, los efectos son evidentes en
una hora y persisten durante un periodo de tiempo variable.

Los glucocorticoides causan efectos metabdlicos profundos y variados. Ademas, modifican la respuesta
inmunitaria del organismo ante diversos estimulos.

La potencia relativa del succinato sédico de metilprednisolona y el succinato sddico de hidrocortisona, como lo
indica la disminucion en el recuento de eosinodfilos después de la administracion intravenosa, es de cinco a uno.
Estos datos son consistentes con la potencia relativa de la metilprednisolona y la hidrocortisona en sus
formulaciones orales.

6.2 Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de la hidrocortisona en varones sanos demostr6 una cinética no lineal cuando se administro
una dosis intravenosa Unica de succinato sodico de hidrocortisona superior a 20 mg. Los parametros

farmacocinéticos correspondientes de la hidrocortisona se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Media de los parametros farmacocinéticos de hidrocortisona después de dosis intravenosas tinicas

Varones sanos (21-29 afios; N = 6)
Dosis (mg) 5 10 20 40
Total de exposicion (AUCo.«;
ng-h/mL) 410 (80) 790 (100) 1480 (310) 2290 (260)
Depuracién (CL; mL/min/m?) 209 (42) 218 (23) 239 (44) 294 (34)
Volume de Distribucion en el
estado estacionario (Vas: L) 20,7 (7,3) 20,8 (4,3) 26.0 (4.1) 37,5 (5,8)
Semivida de eliminacion (ti2; h) 1,3 (0,3) 1,3 (0,2) 1,7 (0,2) 1,9 (0,1)

AUC . = area bajo la curva desde el tiempo cero hasta el infinito

Absorcion

Tras la administracion de dosis unicas de 5, 10, 20 y 40 mg de succinato sodico de hidrocortisona a varones
sanos, los valores pico medios obtenidos a los 10 minutos de la administracion fueron de 312, 573, 1095 y 1854
ng/mL, respectivamente. El succinato sodico de hidrocortisona se absorbe rapidamente cuando se administra por
via intramuscular.

Distribucién

La hidrocortisona se distribuye ampliamente en los tejidos, atraviesa la barrera hematoencefélica y se excreta en
la leche materna. El volumen de distribucion en estado estacionario de la hidrocortisona oscilé entre
aproximadamente 20 y 40 L (Tabla 3). La hidrocortisona se une a la glicoproteina transcortina (es decir, la
globulina transportadora de corticosteroides) y a la albumina. La union a proteinas plasmaticas de hidrocortisona
en humanos es de aproximadamente 92%.

Metabolismo

La hidrocortisona (es decir, el cortisol) es metabolizada por la 113-HSD2 a cortisona y, posteriormente, a
dihidrocortisona y tetrahidrocortisona. Otros metabolitos incluyen dihidrocortisol, S5a-dihidrocortisol,
tetrahidrocortisol y Sa-tetrahidrocortisol. La cortisona se puede convertir en cortisol a través de la 11B
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (113 HSD1).

6.3 Datos de seguridad preclinica

Carcinogenicidad
La hidrocortisona no aumentd la incidencia de tumores en ratones macho y hembra durante un estudio de
carcinogenicidad de 2 afios.

Mutagénesis

Los corticosteroides, una clase de hormonas esteroides que incluye la hidrocortisona, son consistentemente negativos
en las pruebas de mutagenicidad bacteriana. La hidrocortisona y la dexametasona inducen aberraciones
cromosomicas en linfocitos humanos in vitro y en ratones in vivo. Sin embargo, la relevancia biologica de estos
resultados no esta clara ya que la hidrocortisona no aumento la incidencia de tumores en ratones macho y hembra
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durante un estudio de carcinogenicidad de 2 afios. La fludrocortisona (9a-fluorohidrocortisona, estructuralmente
similar a la hidrocortisona) dio negativo en la prueba de aberraciones cromosoémicas de linfocitos humanos.

Toxicidad reproductiva

Se ha demostrado que los corticosteroides reducen la fertilidad cuando se administran a ratas. Se administraron dosis
de 0, 10 y 25 mg/kg/dia mediante inyeccion subcutanea una vez al dia durante 6 semanas en ratas macho. Estos se
aparearon con hembras no tratadas. La dosis mas alta se redujo a 20 mg/kg/dia después del dia 15. Se observé una
disminucion de la capacidad de copula, que puede haber sido secundaria a la disminucién del peso de los 6rganos
accesorios. Se redujo el numero de implantaciones y fetos vivos.

Se ha demostrado que los corticosteroides son teratogénicos en muchas especies cuando se administran en dosis
equivalentes a la dosis humana. En estudios de reproduccion en animales, se ha demostrado que los glucocorticoides
aumentan la incidencia de malformaciones (paladar hendido, malformaciones esqueléticas), letalidad embriofetal (p.
¢j., aumento de las reabsorciones) y retraso del crecimiento intrauterino. Se observd paladar hendido cuando se
administré hidrocortisona a ratones y hamsteres prefiados durante la organogénesis.

7. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

7.1 Lista de excipientes

Cada sistema Act-O-Vial de SOLU-CORTEF 100 mg/2 mL Polvo para Solucion Inyectable y SOLU-CORTEF
250 mg/2 mL Polvo para Solucion Inyectable contiene:

Compartimiento inferior: Fosfato de sodio monobésico monohidratado, fosfato disddico anhidro, hidréxido
sodico, agua para inyeccion.

Compartimiento superior: Agua para inyeccion.

7.2 Incompatibilidades

No aplicable.

7.3 Tiempo de vida util

No administre el producto una vez superada la fecha de vencimiento que figura en el empaque.
Utilizar inmediatamente después de la reconstitucion.

7.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Consulte las condiciones de almacenamiento indicadas en el empaque.
Administre la solucion solamente si es transparente.

7.5 Precauciones especiales de administracion y manipulaciéon
Preparacion de las soluciones:

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de material particulado y
decoloracion antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Instrucciones para la utilizacion del vial “act-o-vial”

Presione hacia abajo el activador plastico para forzar el diluyente hacia el compartimiento inferior.
Agite suavemente para lograr la solucion a partir del polvo estéril.

Retire el plastico que cubre el centro de la tapa.

Esterilice la parte superior de la tapa con un germicida adecuado.

R

Nota: Debe completar los pasos 1 a 4 antes de continuar
5. Inserte de lleno una aguja a través del centro de la tapa, hasta que la punta se haga visible adentro del
vial.

6. Invierta el vial y retire la dosis.

Para la inyeccion intramuscular o intravenosa no se necesita volver a diluir.
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Para la perfusion intravenosa, prepare la solucion como se describe anteriormente. A esta solucion se le puede
agregar de 100 mL a 1000 mL de solucion de dextrosa al 5% (o solucion salina isotonica o dextrosa al 5% en
solucion salina isotdnica si el paciente no tiene restriccion de sodio).

A la solucion de 250 mg se pueden agregar de 250 mL a 1000 mL, de los mismos diluyentes; a la solucion de
500 mg se pueden agregar de 500 mL a 1000 mL de los mismos diluyentes, y a la solucién de 1000 mg, hasta
1000 mL de los mismos diluyentes.

En los casos en que se desee administrar una cantidad pequefia de liquido, se puede agregar de 100 mg a
3000 mg de succinato sodico de hidrocortisona a 50 mL de los diluyentes mencionados anteriormente,
expresados en equivalentes de hidrocortisona. Las soluciones resultantes deben usarse inmediatamente y pueden
administrarse directamente o por perfusion intravenosa.

Fabricado por: Pfizer Manufacturing Belgium NV — BELGICA.
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	Intravenosa (I.V.) o intramuscular (I.M.).
	Insuficiencia adrenocortical aguda.
	Hiperplasia suprarrenal congénita.
	Enfermedades dermatológicas:



