LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Plenadren 5 mg saddellysti vapauttava tabletti
Plenadren 20 mg sdddellysti vapauttava tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Plenadren 5 mg sdddellysti vapauttava tabletti
Yksi sdddellysti vapauttava tabletti siséltdd 5 mg hydrokortisonia.

Plenadren 20 mg sédddellysti vapauttava tabletti
Yksi sdddellysti vapauttava tabletti sisdltdd 20 mg hydrokortisonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Saddellysti vapauttava tabletti.

Plenadren 5 mg sdddellysti vapauttava tabletti
Tabletit ovat pyoreitd (halkaisija 8 mm), kuperia ja vaaleanpunaisia.

Plenadren 20 mg séddellysti vapauttava tabletti
Tabletit ovat pyoreitd (halkaisija 8 mm), kuperia ja valkoisia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lisdmunuaisten vajaatoiminnan hoito aikuisilla.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Plenadren on tarkoitettu ylldpitohoitoon. Suun kautta annettavat korvausannokset on mééritettava
yksilollisesti potilaan kliinisen vasteen mukaan. Tavallinen yllapitoannos on 20—30 mg
vuorokaudessa, ja annos otetaan kerran vuorokaudessa aamuisin. Tatd pienempi annos voi olla riittava,
jos potilas tuottaa jonkin verran kortisolia endogeenisesti. 40 mg on suurin tutkittu yllépitoannos.
Pienintd mahdollista ylldpitoannosta on kdytettdva. Jos keho altistuu liialliselle fyysiselle ja/tai
henkiselle rasitukselle, potilas voi tarvita lisdksi valittdmasti vapautuvia hydrokortisonitabletteja
varsinkin iltapéivisin/iltaisin. Katso myds kohta "Ké&ytto sairastumisen aikana", jossa kuvataan muita
tapoja lisétd hydrokortisoniannosta tilapéisesti.

Siirtyminen perinteisestd oraalisesta glukokortikoidihoidosta Plenadren-hoitoon

Kun perinteisestd kolmesti vuorokaudessa suun kautta annettavasta hydrokortisonikorvaushoidosta
siirrytddn Plenadren-hoitoon, péivittdinen kokonaisannos voidaan pitdd samana. Koska Plenadrenin
vuorokausiannoksen hydtyosuus on pienempi kuin perinteisten, kolmesti vuorokaudessa annettavien
hydrokortisonitablettien (ks. kohta 5.2), kliinistd vastetta on seurattava ja annoksen yksil6llinen
mukauttaminen voi olla tarpeen. Siirtymistd kahdesti vuorokaudessa annettavista
hydrokortisonitableteista, kortisoniasetaatista tai synteettisistd glukokortikoideista Plenadreniin ei ole
tutkittu, mutta néissé tapauksissa suositellaan saman hydrokortisoniméaran siséltavaa Plenadrenin
vuorokausiannosta. Annoksen yksilollinen mukauttaminen voi olla tarpeen.



Kdytté sairastumisen aikana
Jos potilas sairastuu hoidon aikana, akuutin lisémunuaisten vajaatoiminnan riski on otettava huomioon.

Vakavissa tapauksissa annosta on nostettava valittomasti ja oraalinen hydrokortisoni on korvattava
parenteraalisesti, mielelldéin laskimoon annettavalla hoidolla. Hydrokortisonin anto laskimoon on
tarpeen ohimenevien sairausjaksojen aikana. Tédllaisia ovat esimerkiksi vakavat infektiot, erityisesti
gastroenteriitti, johon liittyy oksentelua ja/tai ripulia, mistéd tahansa syysté johtuva korkea kuume tai
esimerkiksi vakavasta onnettomuudesta tai yleisanestesiassa tehtivistd leikkauksesta johtuva kova
fyysinen rasitus (ks. kohta 4.4).

Lievemmat tapaukset, kuten lievat infektiot, mistd tahansa syystd johtuva kuume tai esimerkiksi
pienen kirurgisen toimenpiteen aiheuttama rasitus, eivét edellytd hydrokortisonin laskimoon antoa,
mutta tdlloin normaalia korvaavaa oraaliannosta on suurennettava tilapéisesti. Paivittdista
kokonaisannosta nostetaan antamalla ylldpitoannos kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa 6—10 tunnin
vilein (eli annosten mairaa lisdtdan, mutta aamuannosta ei suurenneta). Taméa hoito-ohjelma on
dokumentoitu yli 300 hoidonaikaisessa sairausjaksossa kliinisen tutkimusohjelman puitteissa. Hoitava
ladkari voi halutessaan maératd Plenadrenin sijasta tai lisdksi vélittomasti vapautuvia
hydrokortisonitabletteja. Jos hydrokortisoniannosta nostetaan yhdelld annoskerralla, kortisolin
kokonaisaltistus plasmassa nousee vihemmén kuin annosvasteisesti (ks. kohta 5.2). Kun sairausjakso
on ohi, potilas voi palata normaaliin ylldpitoannokseen.

Erityispotilasryhmét

lékkddt potilaat
Jos vanhus painaa véhén, kliinisen vasteen seurantaa suositellaan ja annoksen pienentdminen voi olla
tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse mukauttaa, jos munuaisten vajaatoiminta on lievéi tai keskivaikeaa. Jos potilaalla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta, kliinisen vasteen seurantaa suositellaan ja annoksen muuttaminen
voi olla tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse mukauttaa, jos maksan vajaatoiminta on lievai tai keskivaikeaa. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa toimiva maksan massa pienenee, jolloin sen kyky metaboloida hydrokortisonia
heikkenee. Siksi kliinisen vasteen seurantaa suositellaan, ja annoksen muuttaminen voi olla tarpeen
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Plenadren-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikédisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Potilaita on kehotettava ottamaan Plenadren suun kautta vesilasillisen kanssa heti heréttydén,

véhintdan 30 minuuttia ennen ruokailua ja mieluiten pystyasennossa kello kuuden ja kello kahdeksan
vililld aamulla. Tabletit on nieltéivé kokonaisina. Niité ei saa halkaista, pureksia tai murskata. Jos
vuorokaudessa on tarpeen ottaa useita annoksia, aamuannos otetaan ohjeiden mukaisesti ja lisdannokset
my6hemmin pdivalla ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Akuutti lisimunuaisten vajaatoiminta

Akuutti lisimunuaisten vajaatoiminta saattaa kehittya potilaille, joilla on todettu lisimunuaisten
vajaatoiminta ja joiden vuorokausiannokset ovat riittiméttomié tai jotka ovat tilanteissa, jossa
kortisolin tarve on lisddntynyt. Téllaisia tapahtumia on raportoitu Plenadren-hoitoa saavilla potilailla.
Potilaille, joilla on akuutti lisimunuaisten vajaatoiminta, voi kehitty lisimunuaiskriisi. Siksi potilaille
on kerrottava akuutin lisimunuaisten vajaatoiminnan ja lisimunuaiskriisin merkeista ja oireista sekd
tarpeesta hakeutua vilittomasti 14dkérin hoitoon.

Lisdgmunuaiskriisin aikana on annettava suuria annoksia hydrokortisonia parenteraalisesti, mielelldan
laskimoon, yhdessd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia siséltdvan infuusioliuoksen kanssa nykyisten
hoitosuositusten mukaisesti.

Samanaikaiset infektiot

Péivittdistd korvaavaa annosta on suurennettava tilapéisesti, jos potilaalla on ohimenevé sairausjakso,
kuten lievé infektio, kuumetta mistd tahansa syysté tai rasitusta, joka johtuu esimerkiksi pienesta
kirurgisesta toimenpiteesté (ks. kohta 4.2 "Kéytto sairastumisen aikana"). Potilaalle on annettava
tarkat ohjeet, miten téllaisissa tilanteissa on toimittava, ja hénté on kehotettava hakeutumaan ladkériin
heti, jos tila heikkenee akuutisti ja varsinkin, jos kyseessd on gastroenteriitti, oksentelu ja/tai ripuli,
jonka takia aiheutuu neste- tai suolavajausta eiké oraalisesti annettava hydrokortisoni imeydy
riittavasti.

Jos potilaalla on lisimunuaisten vajaatoiminta ja samanaikainen retrovirusinfektio, kuten HIV, annos
on mukautettava huolellisesti retroviruslddkkeiden ja infektion vuoksi nostetun
hydrokortisoniannoksen mahdollisten yhteisvaikutusten vuoksi.

Tieteelliset raportit eivat tue hydrokortisonin immunosuppressiivista vaikutusta annoksilla, joita on
kéytetty korvaushoitona lisimunuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla. Siksi ei ole syyté olettaa,
ettd hydrokortisonin korvausannokset pahentaisivat mitdin systeemistd infektiota tai tdllaisen infektion
seurauksia. Ei my0skaén ole syytd uskoa, ettd korvaushoitona lisimunuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilld potilailla kéytettévit hydrokortisoniannokset heikentéisivit rokotevastetta ja suurentaisivat
eldvien rokotteiden aiheuttamaa yleisinfektion riskia.

Mahan tyhjenemiseen ja toimintaan liittyvét hiiriot

Sdddellysti vapauttavia tabletteja ei suositella potilaille, joiden mahan toiminta on vilkasta esimerkiksi
kroonisen ripulin vuoksi, silld se voi heikenti4 kortisolille altistumista. Tietoja ei ole saatavilla
kaytostd potilailla, joilla on todettu mahan hitaaseen tyhjenemiseen tai heikentyneeseen toimintaan
liittyvi sairaus tai hdirio. Kliinistd vastetta on seurattava téllaisilla potilailla.

Tavallista suurempien hydrokortisoniannosten kéyttd

Suuret (suprafysiologiset) hydrokortisoniannokset voivat aiheuttaa verenpaineen nousua, suolan ja
veden kerddntymisté elimistoon ja kaliuminerityksen lisdéntymisté. Pitkdaikainen hoito
suprafysiologisilla hydrokortisoniannoksilla voi aiheuttaa Cushingin oireyhtymas muistuttavia
kliinisid oireita, kuten lihomista, keskivartalolihavuutta, verenpaineen kohoamista ja diabetesta, jolloin
sydén- ja verisuonisairastuvuuden ja -kuolleisuuden riski kasvaa.

Korkea iké ja pieni kehon painoindeksi ovat tunnettuja riskitekijoitd farmakologisten
glukokortikoidiannosten aiheuttamille yleisille haittavaikutuksille, kuten osteoporoosille, ithon
ohenemiselle, diabetes mellitukselle, kohonneelle verenpaineelle ja infektioalttiuden lisddantymiselle.

Kaikki glukokortikoidit lisddvét kalsiumineritysté ja hidastavat luun uudismuodostusta. Pitkdaikaista
glukokortikoidikorvaushoitoa saaneilla lisimunuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on todettu
luun mineraalitiheyden pienentymista.

Suurten glukokortikoidiannosten pitkdaikainen kéyttd voi aiheuttaa takakapselin alaista kataraktia ja
glaukoomaa, joka voi vaurioittaa ndkdhermoja. Téllaisia vaikutuksia ei ole raportoitu



glukokortikoidikorvaushoitoa saavilla potilailla, kun annokset ovat vastanneet lisamunuaisten
vajaatoimintaan kéytettyjd annoksia.

Systeemiset glukokortikoidit voivat aiheuttaa psyykkisid haittavaikutuksia. Téllaisia haittavaikutuksia
voi ilmetd hoidon alussa ja annoksen muuttamisen yhteydessd. Suuret annokset saattavat lisité riskid.
Useimmat reaktiot hdviévit, kun annosta pienennetéén, mutta hoitotoimet voivat olla tarpeen.

Feokromosytoomakriisié, joka voi olla kuolemaan johtava, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien antamisen jdlkeen. Kortikosteroideja saa antaa potilaille, joilla on epdilty tai todettu
feokromosytooma, vasta asianmukaisen hydty-riskiarvion jalkeen.

Kilpirauhastoiminta

Lisdmunuaisten vajaatoiminnasta kérsivid potilaita on tarkkailtava kilpirauhastoiminnan hairion
varalta, silld seké kilpirauhasen vajaatoiminta etté liikatoiminta voivat vaikuttaa merkittavasti
annetulle hydrokortisonille altistumiseen.

Addisonin tautia hoidettaessa mineraalikortikoidin kayttd on usein tarpeen.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Glukokortikoidien terapeuttisten annosten jalkeen on ilmoitettu seuraavista hydrokortisonin
yhteisvaikutuksista.

Voimakkaat CYP3A4-induktorit, kuten fenytoiini, rifabutiini, karbamatsepiini, barbituraatit,
rifampisiini ja mékikuisma, ja miedommat induktorit, kuten retroviruslddkkeet efavirentsi ja
nevirapiini, voivat tehostaa kortisolin metabolista puhdistumaa ja lyhentéé loppuvaiheen
puoliintumisaikaa. Kun loppuvaiheen puoliintumisaika lyhenee, kortisolipitoisuus seerumissa
pienenee ja kortisolipitoisuuden vaihtelu lisdéntyy. Téllin hydrokortisoniannoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Voimakkaat CYP3A4-estdjit, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli,
erytromysiini, telitromysiini, klaritromysiini, ritonaviiri ja greippimehu voivat estdd hyrdokortisonin
metaboloitumista ja lisété sitd kautta pitoisuutta veressé. Pitkdaikaisen ennaltachkdisevin
antibioottihoidon aikana hydrokortisoniannosten muuttaminen voi olla tarpeen.

Kortikosteroidien vaikutus voi olla heikentynyt 3—4 péivad mifepristonihoidon jéilkeen.

Kliinista vastetta on seurattava potilailla, jotka saavat mahan tyhjenemiseen ja toimintaan vaikuttavia
ladkkeitd (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Plenadrenia voi kiyttdi raskauden aikana. Ei ole viitteitd siitd, ettd hydrokortisonikorvaushoidon
kéaytostéd raskaana oleville naisille, joilla on lisimunuaisten vajaatoiminta, olisi haittaa &didille ja/tai
sikiolle. Hoitamattomasta lisimunuaisten vajaatoiminnasta raskauden aikana on huonoja seurauksia
sekd didille ettd sikiolle, joten hoidon jatkaminen raskauden aikana on tarkeéa.

Lisadntymistd koskevissa eldinkokeissa on havaittu, ettd glukokortikoidit voivat aiheuttaa sikion
kehityshairioita ja lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Hydrokortisoniannosta on seurattava tarkasti raskaana olevilla naisilla, joilla on lisimunuaisten
vajaatoiminta. Yksilollisen kliinisen vasteen mukainen annostus on suositeltavaa.



Imetys
Hydrokortisoni erittyy rintamaitoon. Plenadrenia voi kdyttdd rintaruokinnan aikana. Korvaushoidossa

kaytettivilld hydrokortisoniannoksilla ei todennikdisesti ole mitéédn kliinisesti merkittivid vaikutuksia
lapseen. Jos diti kayttad pitkddn suuria annoksia systeemisid glukokortikoideja, vauvalla voi olla
lisimunuaisen suppression riski.

Hedelméllisyys
Lisdmunuaisen vajaatoimintaa sairastavien on havaittu synnyttdvian vihemmaén, miké johtuu

todennékdisimmin taustasairaudesta, mutta ei ole viitteitd siité, ettd korvaushoidossa kéytettavét
hydrokortisoniannokset vaikuttaisivat hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Plenadrenilla on vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilailla on ilmoitettu
esiintyvén visymysti ja lyhytkestoista huimausta.

Hoitamaton lisimunuaisten vajaatoiminta ja puutteellinen korvaus voivat vaikuttaa ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Hydrokortisonia annetaan korvaushoitona normaalien kortisolitasojen palauttamiseksi. Siksi
lisimunuaisten vajaatoiminnan hoidon haittavaikutusprofiilia ei voida verrata muihin sairauksiin,
joissa kdytettdvit oraaliset tai parenteraaliset glukokortikoidiannokset ovat huomattavasti suurempia.

Kerran vuorokaudessa otettavien sdddellysti vapauttavien Plenadren-tablettien ja kolmesti
vuorokaudessa otettavien hydrokortisonitablettien haittavaikutusten esiintyvyys ja tyyppi vastasivat
toisiaan 12 viikkoa kestineessé tutkimuksessa. Haittavaikutusten maéra nousi aluksi enintién
kahdeksan viikon aikana keskimaérin yhdelld potilaalla viidestd, kun perinteisistd kolmesti
vuorokaudessa otettavista hydrokortisonitableteista siirryttiin kerran vuorokaudessa otettaviin
sdddellysti vapauttaviin tabletteihin. Ndma haittavaikutukset (vatsakipu, ripuli, pahoinvointi ja
visymys) ovat lievid tai keskivaikeita, ohimenevid ja lyhytkestoisia, mutta annoksen muuttaminen tai
muiden lddkkeiden samanaikainen kayttd voi olla tarpeen. (ks. kohta 4.2). Visymysta on ilmoitettu
hyvin yleisesti.

Haittavaikutusten luettelo

Yhteensd 80 potilasta (173 potilasvuoden tiedot) sai hoitoa sdddellysti vapautuvalla hydrokortisonilla
kliinisissé tutkimuksissa. Haittavaikutukset néista tutkimuksista ja myyntiintulon jélkeisesti
haittaseurannasta on lueteltu jaljempéna elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10).

Elinjarjestelma Haittavaikutusten yleisyys

(MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen

Hermosto Huimaus

Pédnsérky

Ruoansulatuselimistd | Ripuli Ylavatsakipu
Pahoinvointi

Tho ja ihonalainen Kutina

kudos Thottuma

Luusto, lihakset ja Artralgia

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys

antopaikassa

todettavat haitat




Lisdksi on ilmoitettu seuraavista haittavaikutuksista (esiintymistiheytta ei tunneta), kun muita
hydrokortisonia siséltévié ladkevalmisteita kdytetddn suurina annoksina muuhun kéyttotarkoitukseen
kuin lisiamunuaisten vajaatoiminnan korvaushoitoon:

Immuunijérjestelma
Infektion aktivoituminen (tuberkuloosi, sieni- ja virusinfektiot mukaan lukien herpes).

Umpieritys
Glukoosi-intoleranssin tai diabetes mellituksen puhkeaminen.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Natriumin ja veden kerddntyminen ja edeemataipumus, hypertensio, hypokalemia.

Psyykkiset héiriot
Euforia ja psykoosi, unettomuus.

Silmit
Kohonnut silménpaine ja kaihi.

Ruoansulatuselimistd
Dyspepsia ja jo muodostuneen mahahaavan paheneminen.

Iho ja ihonalainen kudos
Cushingin oireyhtyméd muistuttavat oireet, juovat, mustelmat, akne ja runsaskarvaisuus, haavan
paranemisen heikkeneminen.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Osteoporoosi ja spontaanimurtumat.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V _luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Raportit akuutista toksisuudesta ja/tai kuolemista hydrokortisonin yliannostuksen yhteydessa ovat
harvinaisia. Vastaldékettd ei ole. Oireet voivat vaihdella kiihottumisesta maniaan tai psykoosiin. Oireita
ovat korkea verenpaine, plasman glukoosipitoisuuden nousu ja hypokalemia. Kroonisesta
myrkytyksestd johtuvat reaktiot eivét todennédkoisesti vaadi hoitoa, ellei potilas ole jonkin sairauden
vuoksi erityisen herkkd hydrokortisonin haittavaikutuksille. T4lloin annetaan oireenmukaista hoitoa
tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiseen kayttoon tarkoitetut kortikosteroidit, glukokortikoidit,
ATC-koodi: HO2AB09



Farmakodynaamiset vaikutukset

Hydrokortisoni on glukokortikoidi ja endogeenisesti tuotetun kortisolin synteettinen muoto.
Glukokortikoidit ovat intermediaarisen aineenvaihdunnan, immuunitoiminnan, luustojen, lihasten ja
sidekudoksen seké aivojen kannalta tarkeitd steroideja. Kortisoli on tiarkein lisimunuaiskuoren
erittdmé glukokortikoidi.

Luontaisesti esiintyvid glukokortikoideja (hydrokortisonia ja kortisolia), joilla on suolaa kerdavia
ominaisuuksia, kdytetddn lisdmunuaisten vajaatoiminnan korvaushoitoon. Liséksi niiden tehokasta
tulehdusta ehkédisevad vaikutusta hyddynnetdén eri elinjirjestelmien héiridissd. Glukokortikoideilla on
voimakkaita ja vaihtelevia metabolisia vaikutuksia. Liséksi ne muuttavat elimiston immuunivastetta
eri drsykkeille.

Kliininen teho

Paatutkimus oli 12 viikkoa kestdva satunnaistettu, kaksi tutkimusjaksoa kasittdva vaihtovuoroinen
monikeskustutkimus, johon osallistui 64 primaarisesta lisimunuaiskuoren vajaatoiminnasta karsivai
potilasta, joista yhdellétoista oli my0ds diabetes mellitus ja yhdelldtoista kohonnut verenpaine.
Tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annettavia sdddellysti vapauttavia tabletteja ja
perinteisid kolmesti vuorokaudessa annettavia tabletteja, kun kaytettdva hydrokortisonin
vuorokausiannos oli sama (20—40 mg).

Perinteisiin kolmesti vuorokaudessa annettaviin tabletteihin verrattuna kerran vuorokaudessa
annettavat sdddellysti vapauttavat tabletit lisdsivét kortisolialtistusta neljidn tunnin ajan aamuannoksen
ottamisen jalkeen, mutta vahensivat altistusta myohéan iltapaivélléd/illalla sekd 24 tunnin aikana
(kuva 1).

Kuva 1. Kortisolin havaittu keskiméairdinen pitoisuus seerumissa kellonaikaan néhden yhden tai usean
annoksen vuorokaudessa saavilla primaarisesta lisimunuaiskuoren vajaatoiminnasta karsivilla
potilailla (n=62) kerran vuorokaudessa annettavan Plenadrenin tai kolmesti vuorokaudessa annettavan
hydrokortisonin oraalisen antamisen jalkeen.

Kortisolipitoisuus (nM)
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu hydrokortisoni imeytyy ruuansulatuskanavasta nopeasti ja tehokkaasti ja suun
kautta otetun 20 mg:n annoksesta (tabletista) on havaittu imeytyvén yli 95 prosenttia. Hydrokortisoni
on biofarmaseuttisen luokitusjérjestelman (BCS:n) mukaan luokan II vaikuttava aine, joka on
hidasliukoinen mutta hyvin ruuansulatuskanavasta imeytyva varsinkin suurina annoksina. Saadellysti



vapauttavan tabletin ulkokerros vapauttaa ladkeainetta vélittomasti ja sisus véhitellen. Tabletin
vélittdmasti vapauttavasta osasta imeytyminen kéynnistyy nopeasti ja hitaasti vapauttavan osan
ansiosta pitoisuus plasmassa séilyy pitkdan. Sdddellysti vapauttavien tablettien hyotyosuus (AUCo 24 1)
on 20 prosenttia pienempi kuin perinteisten kolmesti vuorokaudessa annettavien tablettien, jos
hydrokortisonin vuorokausiannos on sama. Jos suun kautta annettavaa annosta nostetaan, kortisolin
kokonaisaltistus plasmassa nousee vihemmén kuin annosvasteisesti. Altistus nousi kolminkertaiseksi,
kun sdddellysti vapautuvan hydrokortisonin annos nostettiin 5 mg:sta 20 mg:aan.

Hydrokortisonin imeytymisnopeus laski ruokailun jélkeen, miké viivéstytti huippupitoisuuden
plasmassa saavuttamista keskimédérin alle tunnista yli 2,5 tuntiin. Toisaalta 20 mg:n tabletin
imeytymisen mdara ja hyotyosuus olivat ruokailun jialkeen noin 30 prosenttia suuremmat kuin
paastoamisen jéilkeen eikd imeytyminen hédiriytynyt tai lddkkeen vapautuminen ylldttden nopeutunut
(dose dumping).

Jakautuminen
Kortisoli sitoutuu plasmassa kortikosteroideja sitovaan globuliiniin (CBG, transkortiini) ja
albumiiniin. Sitoutumisaste on noin 90 prosenttia.

Eliminaatio

Loppuvaiheen puoliintumisajaksi on kuvattu noin 1,5 tuntia hydrokortisonitablettien laskimonsisédisen
ja oraalisen annon jdlkeen. Loppuvaiheen puoliintumisaika Plenadrenin annon jilkeen oli n. 3 tuntia ja
formulaatiosta vapautumisen sddtelemé. Témé loppuvaiheen puoliintumisaika on samanlainen kuin
endogeenisen kortisolin farmakokinetiikassa, joka on myds eritykseltdan sdadeltya.

Hydrokortisoni (kortisoli) on rasvahakuinen lddke, joka poistuu pelkéstiéin metaboloitumalla. Sen
puhdistuma ja ekstraktiosuhde suolistossa ja maksassa ovat pienet.

Hydrokortisoni poistuu kokonaan HSD11B1-, HSD11B2- ja CYP3A4-entsyymien katalysoiman
metabolian kautta maksassa ja perifeerisessi kudoksessa. CYP3A4 vaikuttaa kortisolin puhdistumaan
tuottamalla 6-beeta-hydroksikortisolia, joka erittyy virtsaan. Kortisolin oletetaan ldpdisevén kalvoja
lahinna passiivisesti diffundoitumalla, joten munuaisten ja sapen kautta poistumilla ei ole merkitysta.

Erityispotilasryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Pieni mééra (< 0,5 prosenttia péivittdisesté tuotannosta) kortisolia erittyy virtsaan muuttumattomana,
joten kortisoli poistuu pelkéstddn metaboloitumalla. Koska vaikea munuaisten vajaatoiminta voi
vaikuttaa lddkevalmisteisiin, jotka poistuvat pelkéstddan metaboloitumalla, annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen téssé tilanteessa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia, mutta hydrokortisonia koskevat
kirjallisuustiedot tukevat sitd, ettd annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos maksan vajaatoiminta on
lievaa tai keskivaikeaa. Jos maksan vajaatoiminta on vaikeaa, toimiva maksan massa pienenee, jolloin
sen kyky metaboloida hydrokortisonia heikkenee. Télloin annoksen yksilollinen mukauttaminen voi
olla tarpeen.

Pediatriset potilaat
Lapsia ja nuoria koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd prenataalinen altistus hyvin suurille glukokortikoidiannoksille voi
aiheuttaa epdmuodostumia (suulakihalkioita, luuston epdmuodostumia). Eldinkokeet ovat osoittaneet
myds, ettd prenataaliseen altistukseen suurille mutta teratogeenisia annoksia pienemmille
glukokortikoidiannoksille voi liittyd suurentunut riski sikion kasvun hidastumisesta, sydén- ja



verisuonisairauksista aikuisiélld ja pysyvistd glukokortikoidireseptorien tiheyden,
hermovilittdjdaineiden kierron seka kdyttdytymisen muutoksista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin sisus

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Esigelatinoitu tiarkkelys (maissi)

Kolloidinen vedeton pii

Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste

Plenadren 5 mg sdddellysti vapauttava tabletti
Makrogoli (3350)

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Plenadren 20 mg sdddellysti vapauttava tabletti
Makrogoli (3350)

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
HDPE-pullo, jossa on PP-kierrekorkki ja joka siséltda 50 sdddellysti vapauttavaa tablettia
Pakkaus, jossa on yksi pullo siséltden 50 sdddellysti vapauttavaa tablettia.

Pakkaus, jossa on kaksi pulloa sisdltden 50 saddellysti vapauttavaa tablettia (100 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Plenadren 5 mg sédddellysti vapauttava tabletti
EU/1/11/715/001
EU/1/11/715/003

Plenadren 20 mg sédddellysti vapauttava tabletti
EU/1/11/715/002
EU/1/11/715/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaira: 3 marraskuu 2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 8 elokuu 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltévéssd
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmédid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

13



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Plenadren 5 mg sdédellysti vapauttava tabletti
hydrokortisoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdddellysti vapauttava tabletti siséltdd 5 mg hydrokortisonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava tabletti

50 saddellysti vapauttavaa tablettia
100 saddellysti vapauttavaa tablettia (2 x 50)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tabletit on nieltdva kokonaisina. Niitd ei saa halkaista, pureksia tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")M"IEN LZ"?AKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/11/715/001 50 séadellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/11/715/003 100 (2 x 50) saddellysti vapauttavaa tablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Plenadren 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Plenadren 5 mg sdédellysti vapauttava tabletti
hydrokortisoni
Suun kautta

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 sdddellysti vapauttavaa tablettia.

6. MUUTA

Takeda
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Plenadren 20 mg sédddellysti vapauttava tabletti
hydrokortisoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdddellysti vapauttava tabletti sisdltdd 20 mg hydrokortisonia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Sdddellysti vapauttava tabletti

50 saddellysti vapauttavaa tablettia
100 saddellysti vapauttavaa tablettia (2 x 50)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tabletit on nieltdva kokonaisina. Niité ei saa halkaista, pureksia tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KZ&YTTAMATT(")M“IEN L@AKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/715/002 50 séadellysti vapauttavaa tablettia
EU/1/11/715/006 100 (2 x 50) saddellysti vapauttavaa tablettia

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Plenadren 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Plenadren 20 mg séddellysti vapauttava tabletti
hydrokortisoni
Suun kautta

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 sdddellysti vapauttavaa tablettia.

6. MUUTA

Takeda
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Plenadren 5 mg saidellysti vapauttava tabletti
Plenadren 20 mg siéddellysti vapauttava tabletti
hydrokortisoni

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silla se sisidltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timi koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Plenadren on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Plenadren-valmistetta
Miten Plenadren-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Plenadren-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A PN

1. Miti Plenadren on ja mihin sitd kiytetiin

Plenadren sisdltaa ainetta nimeltd hydrokortisoni (toiselta nimeltdan kortisoli). Hydrokortisoni on
glukokortikoidi. Se kuuluu ladkeryhméén nimeltéd kortikosteroidit. Glukokortikoideja syntyy
elimistossd luontaisesti ja ne auttavat yllapitdmaén terveyttd ja hyvinvointia.

Plenadrenia kéytetddn aikuisilla lisimunuaisten vajaatoiminnan eli kortisolin puutteen hoitoon.
Lisdmunuaisten vajaatoimintaa ilmenee, kun munuaisten ylédpuolella sijaitsevat lisimunuaiset eivét
tuota tarpeeksi kortisolihormonia. Jos potilaalla on pitkdaikainen (krooninen) lisimunuaisten
vajaatoiminta, korvaushoito on elintdrkeas.

Plenadren korvaa luontaista kortisolia, jonka puutetta lisimunuaisten vajaatoiminta aiheuttaa. Tama
ladke vapauttaa hydrokortisonia elimistoon ympéri vuorokauden. Veren kortisolipitoisuus nousee
nopeasti enimmdistasolle noin 1 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta aamulla ja laskee sitten véhitellen
paivan mittaan niin, ettd veressd ei ole ldhes lainkaan kortisolia mydhéén illalla ja yoll4, kun
pitoisuuden kuuluukin olla pieni.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Plenadren-valmistetta

Ali ota Plenadren-valmistetta
- jos olet allerginen hydrokortisonille tai tdiman ldadkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Plenadrenia

- kun jokin sairaus estéd tdiméan lddkkeen kédyton tai 14dke ei imeydy asianmukaisesti mahastasi.
Niéin voi kéyda, jos sinulla on mahan ongelmia, joihin liittyy oksentelua ja/tai ripulia.
Téllaisessa tilanteessa sinun tulee hakeutua heti 1d4kariin, jotta saat hydrokortisonia pistoksina
ja ylimééaraisti nestetté
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- jos sinulla on lyhytaikainen tai ohimenevé sairaus, kuten infektio tai kuume, tai esimerkiksi
leikkaus aiheuttaa kovaa fyysisté rasitusta: hydrokortisoni annostasi on nostettava tilapdisesti.
Kysy viipyméttd 14dkariltd, miten téllaisissa tilanteissa on meneteltéva. Jos olet menossa
leikkaukseen, kerro timén ladkkeen kaytosta ladkarille/hammasladkarille ennen leikkausta

- jos yleinen terveydentilasi heikkenee jostakin muusta syysté, vaikka otat laékettéd ladkarin
maérdyksen mukaan, hakeudu heti ladkériin.

- jos sinulla on feokromosytooma (harvinainen lisimunuaiskasvain).

- kerro ladkarille, jos kilpirauhasesi eivét toimi normaalisti, silld Plenadren-annosta on silloin
muutettava.

Lapset ja nuoret
Plenadrenin kdyttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, silld valmistetta ei ole tutkittu
niiden potilaiden hoidossa.

Muut lidkevalmisteet ja Plenadren

Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Jos saat pitkdaikaisesti infektioiden hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd (antibiootteja),
ladkarin on ehkd muutettava Plenadren-annosta. Raskauden keskeytykseen tarkoitetun mifepristonin
samanaikainen kaytto voi heikentéé Plenadrenin tehoa.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle myos, jos kéytit jotakin seuraavista ladkkeista, silla
Plenadren-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen:

fenytoiini, karbamatsepiini ja barbituraatit (kdytetdan epilepsian hoitoon)

rifampisiini tai rifabutiini (kdytetédén tuberkuloosin hoitoon)

ritonaviiri, efavirentsi ja nevirapiini (kdytetddn HIV-infektion hoitoon)

mékikuisma (Hypericum perforatum, kdytetddn mm. masennuksen hoitoon)
ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli (kdytetdan sieni-infektioiden
hoitoon)

o erytromysiini, telitromysiini ja klaritromysiini (kéytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon)

Plenadren ruuan ja juoman kanssa
Tété 1adketti ei saa ottaa greippimehun kanssa, silli greippimehu heikentéa ladkkeen tehoa.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Plenadren-hoidon jatkaminen raskauden aikana on tarkedd. Lisdmunuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden raskaudenaikaisesta hoidosta ei todennikdisesti ole mitéén haittaa didille ja/tai
sikidlle. Kerro lddkarille, jos tulet raskaaksi, silld Plenadren-annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Plenadren-hoidon aikana voi imettdd. Hydrokortisoni erittyy rintamaitoon. Korvaushoidossa
kaytettivilld hydrokortisoniannoksilla ei todennédkdisesti ole mitéédn vaikutusta lapseen. Kerro
kuitenkin l4&kdrille, jos suunnittelet imettdmista.

Lisamunuaisten vajaatoimintaa tai kortisolin puutetta sairastavien naisten hedelmallisyys saattaa olla
heikentynyt. Ei ole olemassa viitteita siité, ettd Plenadren korvaushoitoon kéytettdvind annoksina
vaikuttaa hedelmallisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Télla ladkkeelld voi olla vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Potilailla on havaittu
esiintyvan kovaa viasymysta ja lyhytkestoista huimausta. Jos lisimunuaisten vajaatoimintaa ei hoideta
asianmukaisesti tai ollenkaan, keskittymiskyky heikkenee, miki vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Siksi on tirkeda, ettd ajettaessa tai koneita kiytettdessd ladkettd kiytetddn 14dkérin
madrdysten mukaisesti. Jos oireita ilmenee, dla aja dlaka kayta koneita, ennen kuin olet keskustellut
asiasta 14dkérin kanssa.
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3. Miten Plenadren-valmistetta otetaan

Ota tétd laédkettd juuri siten kuin 144kédri on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkdrin madrddma annos on henkilkohtainen.

. Kun herddt aamulla, niclaise Plenadren-tabletit kokonaisina vesilasillisen kanssa vahintdin
30 minuuttia ennen aamiaista ja mieluiten kello kuuden ja kahdeksan vililla.

o Ladke otetaan mieluiten pystyasennossa.

o Al4 halkaise, pureskele tai murskaa tabletteja. Ndma tabletit vapauttavat hydrokortisonia

elimistoon ympari vuorokauden. Jos tabletti halkaistaan, murskataan tai sitd pureskellaan,
tabletin sisiltdma hydrokortisoniannos ei vélttdmaétta riitd koko péivéksi toivotulla tavalla.

Plenadren-lisiannosten tarve

Lyhytaikaisten tai ohimenevien sairauksien, kuten infektion tai kuumeen, tai esimerkiksi leikkauksen
aiheuttaman fyysisen rasituksen aikana tarvitset lisdé hydrokortisonia, silld elimisto ei pysty tuottamaan
tdllaisissa tilanteissa tarvittavaa kortisolin lisdannosta. Siksi lddkkeen annosta on nostettava tilapéisesti,
ja ladkari voi kehottaa kdyttimadn muita hydrokortisonitabletteja Plenadren-tablettien sijaan tai liséksi.
Keskustele asiasta 14ddkérin kanssa ja noudata téllaisia tilanteita koskevia menettelyohjeita.

Lievemmissi tapauksissa kuten lievédn infektion tai stressin aikana Plenadrenin vuorokausiannos voi olla
tarpeen kaksin- tai kolminkertaistaa. Ota toinen annos titi ladkettd 6—10 tunnin kuluttua
aamuannoksesta. Jos annoksen kaksinkertaistaminen ei riitd, ota kolmas annos 610 tunnin kuluttua
toisesta annoksesta (annosten vilissd on aina 6—10 tuntia). Kun sairaus on ohi, jatka timén ladkkeen
tavallisen ylldpitoannoksen kayttoa.

Seuraavat oireet voivat olla merkkejé siité, ettd sinun on otettava yliméaréisid annoksia Plenadrenia tai
muun tyyppistd hydrokortisonivalmistetta: vdsymys, painon lasku, mahavaivat, huimaus istualta
seisomaan noustessa tai seistessé seké ihon (etenkin ihopoimujen ja paljaana olevat ihoalueiden)
tummeneminen. Kysy viipymattid neuvoa ladkarilté, jos havaitset jonkin néisté oireista.

Hakeudu heti l14dkéarin hoitoon, jos havaitset jonkin seuraavista oireista: voimakas heikotus,
pyOrtyminen, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, selkikipu, sekavuus, alentunut tajunnantaso,
houretila (voimakas sekavuus).

Jos otat enemmiin Plenadren-valmistetta kuin sinun pitaisi

Liian suuri annos tété ladkettd yli muutaman pdivén ajan voi olla haitaksi terveydelle. Verenpaine ja
paino voivat nousta ja verensokeri voi nousta liian korkealle. Annoksen nostaminen on toisinaan
tarpeen, jotta elimisto selviytyy lisddntyneesti rasituksesta, kuten kuumeesta. Jos yliméaaréiset
annokset ovat tarpeen usein ja sddnnollisesti, pyyda ladkéria arvioimaan ylldpitoannos uudelleen.
Jos unohdat ottaa Plenadren-valmistetta

Jos unohdat ottaa tabletin aamulla, ota se mahdollisimman pian. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos saat kohdassa ”Plenadren-lisdannosten tarve” mainittuja
oireita, ota heti yhteys laékériin.

Jos lopetat Plenadren-valmisteen oton

Plenadrenin kdyton lopettaminen voi olla hengenvaarallista. Siksi on tirkeéd, ettd jatkat timén
ladkkeen kayttod ladkarin ohjeiden mukaisesti. Al lopeta kayttdd ilman 1adkérin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldékkeen kéytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Jos siirryt muiden hydrokortisonitablettien kéytdstd Plenadren-hoitoon, haittavaikutuksia voi ilmeté
ensimmaisten viikkojen aikana. Téllaisia haittavaikutuksia ovat vatsakipu, pahoinvointi ja vésymys.
Ne hévidvit tavallisesti ajan myoti. Jos ndin ei kdy, ota yhteys lddkériin.

Talla ladkkeella on seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenest&)

o huimaus

o paédnsirky
o ripuli

. vasymys.

Yleinen (saattaa esiintyd enintéén yhdelld kymmenestd)

o vatsakipu/néréstys, oksettava tunne tai pahoinvointi
o nivelkipu

o ihottuma

o kutina.

Muiden hydrokortisonilddkkeiden kadytdstd on raportoitu myos muista haittavaikutuksista. Naita
ladkkeitd on kdytetty myds muuhun kéyttotarkoitukseen kuin lisimunuaisten vajaatoiminnan
korvaushoitoon ja usein suurina annoksina. Néiden mahdollisten haittavaikutusten yleisyytté ei
tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): Ota yhteys lddkariin, jos téllaisia
haittavaikutuksia esiintyy:

o infektioalttiuden lisddntyminen

o diabetes tai verikokeissa todetut verensokeriongelmat

suolan ja veden kerddntyminen elimistoon, miké aiheuttaa turvotusta ja nostaa verenpainetta
(todetaan ladkédrintarkastuksessa) ja matalaa veren kaliumpitoisuutta

mielialan vaihtelut, kuten liiallinen kithottuminen tai vieraantuminen todellisuudesta
nukkumisvaikeudet

silminpaineen nousu (glaukooma), mykion samentuminen (katarakta)

naréstys, jo olevan mahahaavan paheneminen

luiden heikkeneminen, miké voi aiheuttaa luunmurtumia

venytysjuovat ihossa, mustelmat, aknen tyyppinen ihottuma, ihokarvojen litkakasvu kasvoissa,
haavojen paranemisen hidastuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Plenadren-valmisteen séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

AlA kiytd titi l4dkettd pullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kyttopdivimagrin
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivimaérd tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.
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Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Plenadren sisaltia

- Vaikuttava aine on hydrokortisoni.
Plenadren 5 mg: yksi sééddellysti vapauttava tabletti siséltdd 5 mg hydrokortisonia.
Plenadren 20 mg: yksi sdddellysti vapauttava tabletti siséltdd 20 mg hydrokortisonia.

- Muut aineet ovat hypromelloosi (E464), mikrokiteinen selluloosa (E460), esigelatinoitu
tarkkelys (maissi), kolloidinen vedeton pii (E551) ja magnesiumstearaatti. Padllyste on
makrogolin (3350), polyvinyylialkoholin, talkin (E553b) ja titaanidioksidin (E171) sekoitus.
5 mg:n tabletit sisdltdvit myOs punaista rautaoksidia (E172), keltaista rautaoksidia (E172) ja
mustaa rautaoksidia (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Sdddellysti vapauttavat tabletit ovat pyoreitd (halkaisija 8 mm) ja kuperia.
5 mg:n tabletit ovat vaaleanpunaisia. 20 mg:n tabletit ovat valkoisia.

Plenadrenia myydéén 50 tabletin pulloissa, joissa on kierrekorkki.

Pakkauskoot:
Pakkaus, joka sisdltdd yhden pullon, jossa on 50 sdddellysti vapauttavaa tablettia.
Pakkaus, joka siséltdd 2 pulloa, joissa on 50 sdddellysti vapauttavaa tablettia (100 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd maassasi.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Valmistaja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanti
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Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

28

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com



Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonléihteet

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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